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la medicina “clésica” o de los fenotipos ha conseguido importantes
avances en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades utilizando
la informacion clinica (signos y sintomas) ademds de la informacion de las
pruebas complementarias cldsicas (hemograma, bioguimica e inmunologia
de sangre e imagen). El avance en la biolégica molecular y el desarrollo
tecnoldgico para el estudio de la misma han constatado la gran comple-
jidad de la biclogia humana poniendo de manifiesto que cada persona,
e incluso algunas veces la enfermedad, es Unica. Asimismo, nos ha permi-
tido damos cuenta de que las enfermedades se desarrollan mucho antes
de que se manifiesten con los sinfomas vy los signos que las caracterizan.
Hoy tombién sabemos que el riesgo de padecer una enfermedad vy la
probabilidad de respuesta a los fratamientos médicos estén condiciona-
dos en los genes y el ambiente al que estamos expuestos. Todo esfo estd
ocasionando la transformacién de la medicina del fenotipo en la medicina
del endotipo o molecular, de la medicina del diagnéstico a la medicina de
prediccion y prondstico o fambién llamada personalizada’. De esta forma,
la medicina personalizada de precision consiste en la préctica clinica que
infegra el conocimiento molecular con el conjunto de datos clinicos del
pacienfe y su entorno y que permite, por fanto, realizar un diagnéstico
mds temprano y un tratamiento adaptado a las caracterfsticas individuales
de cada paciente. En resumen, lo que se busca con la aplicacion de esta
medicina es favorecer la prevencion v el fratamiento més acertado y seguro
para el paciente!2.

El articulo de Ramudo et al. describe el desarrollo y la validacion ana-
litica de una plataforma de secuenciacion masiva en paralelo o NGS (del
inglés: next-generation sequencing) para la farmacogenética clinica®. Desa-
rrollan un panel que cubre un fotal de 12.794 pares de bases comprendi-
das en 389 genes, superando el nimero de genes de los paneles que se
usan en la actualidad. Esto ha sido posible gracias a la aplicacién de la
NGS, la cual permite analizar miles de variantes en un Unico estudio. El
panel incluye regiones gendmicas de gran interés farmacogenético como
CYP2D6 y HLA-B. La regién CYP2D6 es responsable del metabolismo de
aproximadamente un 25% de los férmacos comercializados y su genofipo
es esencial para individualizar fratomientos como antidepresivos. La region
HLA estd asociada a la prevalencia de enfermedades autoinmunes y con
las reacciones de hipersensibilidad a farmacos utilizados en estas enfer-
medades”.

En los 0ltimos afios el fratamiento de las enfermedades autoinmunes vy,
en concrefo, las enfermedades reumatolégicas ha sufrido importantes avan-
ces principalmente con la aparicién de las terapias biolégicas (bFAME).
Sin embargo, los reumatélogos todavia no disponemos de una herramienta
vélida para predecir la posibilidad de remision o fracaso terapéutico fras la
instauracion del trafamiento con bFAME. El proceso de seleccion vy ajuste
ferapéutico se basa en ensayo-error y los criterios actuales de evaluacion de
la respuesta terapéutica son clinicos. La busqueda de biomarcadores para
personalizar y optimizar la terapia en pacientes con enfermedades reumd-
ficas estéd dando sus primeros resultados®”. Un recienfe mefaandlisis® que
incluye més de 47 estudios propone que las regiones donde se encuentran
los genes CHUK, PTPRC, TRAF1/C5, NFKBIB, FCGR2A e IRAKS, asi como
IgG Gml, CD84, SICQA7, CLEC2D, KCNIPT, ENOX1, GAINTL4, CD6@,
ILTO y PDE3A-SICOICI, se asocian con respuesta ferapéutica en la artritis
reumafoide. Ademds, aquellos pacientes con un mayor nimero de alelos de
riesgo fienen un riesgo mayor de falia de respuesta al frafamiento. El desa-
rrollo de herramientas, como la que proponen Ramudo ef al?, incluyendo el
estudio de estos genes y ampliandolo a ofros potenciales candidatos, proba-
blemente permitiria mejorar el tratomienfo de nuestros pacientes, haciendo de
la medicina personalizada una realidad en el dia a dia.

los biomarcadores que se han encontrado asociados a respuesta
ferapéutica no son exclusivamente genéticos, también se han identificado
biomarcadores protedmicos®. la presencia de anticuerpos antipéptidos
citrulinados (ACPA] se asocia con mejor respuesta al rituximab en los
pacientes con artritis reumatoide®. Recientemente hemos publicado un bio-
marcador proteico que predice la respuesia a tratamiento con infliximab
en los pacientes con AR v ofro que predice respuesta a la combinacion
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de condroifin sulfato y glucosamina en pacientes con artrosis de rodilla’?.
El biomarcador predictor de respuesta a infliximab es el anficuerpo anti-
CENPF (anfiprofeina centromérica F) y tiene una precision cuantificada por
drea baijo la curva (AUC] de 0,756. El biomarcador predictor de respuesta
en la artrosis es la proteina orosomucoide 2 (ORM2) con una AUC de
0,806. Estos resultados fienen una gran relevancia clinica porque la efica-
cia de los SYSDOAS en la artfrosis es controvertida. Estos resuliados apoyan
la existencia de un grupo de pacientes que son respondedores, y lo impor-
tante es seleccionar la poblacién que se beneficiaria de este tratamiento,
porque mejorardn clinicamente y porque se evitard el uso de ofros férmacos
como los antiinflamatorios no esteroideos, que tienen importantes efectos
secundarios en estos pacientes.
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