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La medicina “clásica” o de los fenotipos ha conseguido importantes 
avances en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades utilizando 
la información clínica (signos y síntomas) además de la información de las 
pruebas complementarias clásicas (hemograma, bioquímica e inmunología 
de sangre e imagen). El avance en la biológica molecular y el desarrollo 
tecnológico para el estudio de la misma han constatado la gran comple-
jidad de la biología humana poniendo de manifiesto que cada persona, 
e incluso algunas veces la enfermedad, es única. Asimismo, nos ha permi-
tido darnos cuenta de que las enfermedades se desarrollan mucho antes 
de que se manifiesten con los síntomas y los signos que las caracterizan. 
Hoy también sabemos que el riesgo de padecer una enfermedad y la 
probabilidad de respuesta a los tratamientos médicos están condiciona-
dos en los genes y el ambiente al que estamos expuestos. Todo esto está 
ocasionando la transformación de la medicina del fenotipo en la medicina 
del endotipo o molecular, de la medicina del diagnóstico a la medicina de 
predicción y pronóstico o también llamada personalizada1. De esta forma, 
la medicina personalizada de precisión consiste en la práctica clínica que 
integra el conocimiento molecular con el conjunto de datos clínicos del 
paciente y su entorno y que permite, por tanto, realizar un diagnóstico 
más temprano y un tratamiento adaptado a las características individuales 
de cada paciente. En resumen, lo que se busca con la aplicación de esta 
medicina es favorecer la prevención y el tratamiento más acertado y seguro 
para el paciente1,2.

El articulo de Ramudo et al. describe el desarrollo y la validación ana-
lítica de una plataforma de secuenciación masiva en paralelo o NGS (del 
inglés: next-generation sequencing) para la farmacogenética clínica3. Desa-
rrollan un panel que cubre un total de 12.794 pares de bases comprendi-
das en 389 genes, superando el número de genes de los paneles que se 
usan en la actualidad. Esto ha sido posible gracias a la aplicación de la 
NGS, la cual permite analizar miles de variantes en un único estudio. El 
panel incluye regiones genómicas de gran interés farmacogenético como 
CYP2D6 y HLA-B. La región CYP2D6 es responsable del metabolismo de 
aproximadamente un 25% de los fármacos comercializados y su genotipo 
es esencial para individualizar tratamientos como antidepresivos. La región 
HLA está asociada a la prevalencia de enfermedades autoinmunes y con 
las reacciones de hipersensibilidad a fármacos utilizados en estas enfer-
medades4.

En los últimos años el tratamiento de las enfermedades autoinmunes y, 
en concreto, las enfermedades reumatológicas ha sufrido importantes avan-
ces principalmente con la aparición de las terapias biológicas (bFAME)5. 
Sin embargo, los reumatólogos todavía no disponemos de una herramienta 
válida para predecir la posibilidad de remisión o fracaso terapéutico tras la 
instauración del tratamiento con bFAME. El proceso de selección y ajuste 
terapéutico se basa en ensayo-error y los criterios actuales de evaluación de 
la respuesta terapéutica son clínicos. La búsqueda de biomarcadores para 
personalizar y optimizar la terapia en pacientes con enfermedades reumá-
ticas está dando sus primeros resultados6,7. Un reciente metaanálisis8 que 
incluye más de 47 estudios propone que las regiones donde se encuentran 
los genes CHUK, PTPRC, TRAF1/C5,  NFKBIB, FCGR2A e IRAK3, así como 
IgG Gm1, CD84, SLC9A7, CLEC2D, KCNIP1, ENOX1, GALNTL4, CD69, 
IL10 y PDE3A-SLCO1C1, se asocian con respuesta terapéutica en la artritis 
reumatoide. Además, aquellos pacientes con un mayor número de alelos de 
riesgo tienen un riesgo mayor de falta de respuesta al tratamiento. El desa-
rrollo de herramientas, como la que proponen Ramudo et al.3, incluyendo el 
estudio de estos genes y ampliándolo a otros potenciales candidatos, proba-
blemente permitiría mejorar el tratamiento de nuestros pacientes, haciendo de 
la medicina personalizada una realidad en el día a día. 

Los biomarcadores que se han encontrado asociados a respuesta 
terapéutica no son exclusivamente genéticos, también se han identificado 
biomarcadores proteómicos9. La presencia de anticuerpos antipéptidos 
citrulinados (ACPA) se asocia con mejor respuesta al rituximab en los 
pacientes con artritis reumatoide10. Recientemente hemos publicado un bio-
marcador proteico que predice la respuesta a tratamiento con infliximab 
en los pacientes con AR11 y otro que predice respuesta a la combinación 
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de condroitín sulfato y glucosamina en pacientes con artrosis de rodilla12. 
El biomarcador predictor de respuesta a infliximab es el anticuerpo anti-
CENPF (antiproteína centromérica F) y tiene una precisión cuantificada por 
área bajo la curva (AUC) de 0,756. El biomarcador predictor de respuesta 
en la artrosis es la proteína orosomucoide 2 (ORM2) con una AUC de 
0,806. Estos resultados tienen una gran relevancia clínica porque la efica-
cia de los SYSDOAS en la artrosis es controvertida. Estos resultados apoyan 
la existencia de un grupo de pacientes que son respondedores, y lo impor-
tante es seleccionar la población que se beneficiaría de este tratamiento, 
porque mejorarán clínicamente y porque se evitará el uso de otros fármacos 
como los antiinflamatorios no esteroideos, que tienen importantes efectos 
secundarios en estos pacientes.

En resumen, la medicina y también la reumatología en los últimos años, 
gracias a los avances en la biológica molecular, ha experimentado impor-
tantes avances en el tratamiento de las enfermedades. El conocimiento 
generado por las ómicas como la genómica, proteómica, transcriptómica, 
epigenómica, y con la ayuda de la bioinformática, nos permitirá combinar 
gran cantidad de datos de los pacientes (big data) y crear herramientas 
que nos ayudarán a usar la medicina personalizada de precisión y pre-
dicción. Es nuestra responsabilidad garantizar que cada paciente reciba 
el tratamiento que necesita en el momento adecuado, ofreciendo la opor-
tunidad de evitar gastos innecesarios y contribuyendo a la sostenibilidad 
del sistema sanitario. Para ello es necesario aplicar e implantar la medicina 
personalizada en la rutina clínica. 
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