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¢ Qué importancia tiene la experiencia en la adquisicién de conocimientos y habilidades?
Saber realizar un proyecto de investigacion debe ser uno de los objetivos en la formacién de
los profesionales que nos dedicamos a la salud y el cuidado de las personas. Decia Marco
Aurelio que nada tiene tanto poder para ampliar la mente como la capacidad de investigar
de forma sistematica y real todo lo que es susceptible de observacion en la vida. Nuestra
curiosidad deberia guiarnos a preguntar de dénde viene el conocimiento médico, como se
genera la evidencia cientifica o como se pueden extrapolar dichos datos a la actividad diaria.
Participar en la generacidén y adquisicién de nuevos conocimientos brinda al profesional
sanitario una experiencia Unica, que le ayudara a comprender la “cocina” del saber médico;
pero, sobre todo, le aportara herramientas para utilizar la informacién cientifica que recibi-
mos constantemente de una forma critica e inteligente.

No cabe duda de que todos nuestros esfuerzos deben dirigirse a generar “riqueza” para las
personas que tratamos a diario; riqueza en forma de conocimiento, en todas las areas del
saber, y especialmente en la investigaciéon cientifica. Para ello serd necesario innovar en
productos y procesos, nuevos desarrollos tecnolégicos y métodos de investigacion.

Esindudable que si en alguna profesion es indispensable la actualizacién permanente esta
es la Medicinay, desde luego, una formacion ligada a la investigacidn cientifica es indispen-
sable. El internista del siglo XXI debe liderar un futuro de innovacién en la investigacion,
subiéndonos al tren de las nuevas tecnologias, generando conocimiento que aporte evidencia
y valor a nuestra labor diaria.

El conocimiento no es una vasija que se llena, sino un fuego que se enciende. Por eso debe-
mos felicitar a los coordinadores de este proyecto, los doctores Casariego y Pérez Martinez,
por haber puesto a disposicion de la Sociedad Espafola de Medicina Interna este proyecto,
que contribuird a mantener encendido el fuego del conocimiento y la innovacién a través de
la investigacion clinica.

Como internista y como presidente de la Sociedad Esparnola de Medicina Interna quisiera
expresar mi agradecimiento a los coordinadores y a los laboratorios Boeringher por su
apuesta desinteresada por promover la investigacién en la medicina interna.

Dra. Juana Carretero Gomez
Presidente
Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI)



Aportar valor a través de la innovacion

Esta es la vision de Boehringer Ingelheim, compania farmacéutica familiar con cerca de
140 afos de historia, que busca transformar las vidas de las generaciones presentes y futuras
de personas, animales y sus comunidades, manteniendo siempre un firme compromiso con el
medio ambiente y la sostenibilidad de sus actividades.

Un claro ejemplo del valor que aportamos desde Espafia es la investigacion clinica que llevamos
a cabo en nuestro pais para el desarrollo de nuevas moléculas y soluciones terapéuticas.

Espafa destaca en nuestra corporacion por su contribucion al desarrollo clinico internacional
de nuevos medicamentos y herramientas digitales, que buscan aportar soluciones a necesida-
des de salud no cubiertas. Es el pais nimero 2 a nivel europeo y el 5 a nivel mundial en cuanto
a actividad investigadora, por detras de Estados Unidos, Japon, China y Alemania.

Durante 2022, nuestro pais participé en 49 ensayos clinicos internacionales, 9 de los cuales fue-
ron liderados desde Espana, y se centraron en 5 areas terapéuticas diferentes. El 84 % de los
ensayos correspondieron a fases iniciales de desarrollo clinico (fases | y Il y el 16 % restante a
ensayos de fase lll, e involucraron a 58 centros clinicos diferentes que contabilizaron un total
de 178 participaciones.

Estos datos consolidan un magnifico histérico de investigacion clinica de Boehringer Ingelheim
en Espana: durante los Ultimos 11 anos hemos llevado a cabo en nuestro pais un promedio de
unos 50 ensayos clinicos internacionales al afio que han involucrado a cerca de 11500 pacientes
y han representado una inversion de 134,3 millones de euros (datos oficiales reportados en los
sucesivos seguimientos de Profarma entre 2012 y 2022, ambos afos incluidos).

También es en Espana donde Boehringer Ingelheim tiene una planta de fabricacién de inyec-
tables y del dispositivo inhalatorio Respimat®, que se exporta a 45 paises diferentes, aportando
asivalor a la salud de millones de pacientes en todo el mundo y contribuyendo en gran manera
a la economia de nuestro pais.

Como sabemos, la innovacién en medicina se encuentra en una dinamica de aceleracidn sin
precedentes: por un lado, la tecnologia esta permitiendo desarrollar a Boehringer Ingelheim
nuevas soluciones mas alla de los medicamentos, como las terapias digitales para patologias
mentales o las herramientas de diagnéstico de enfermedades animales.

Porotro lado, la explotacion del big data mediante la inteligencia artificial nos estéd permitiendo
dar mejor respuesta y servicio a los desafios actuales en el dmbito de la salud y generar evi-
dencia del mundo real [real world evidence, RWE].

Nuestro apoyo a la Escuela de Investigacion de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)
es un ejemplo que auna valor e innovacion, pues ofrecer formacién de alto nivel en materia de
investigacion clinica es una forma de fomentary contribuir a la investigacion clinica de alta calidad
en Espana, posicionada actualmente como hub de biomedicina en Europa, para disponer de pro-
fesionales de primer orden mundial y crear més oportunidades de inversion en nuestro pais.

Boehringer Ingelheim sigue, asi, consolidando su relacién con la SEMIy con todos sus socios
en una materia tan estratégica como es la investigacion clinica para seguir ofreciendo a los
pacientesy a la sociedad espanola una medicina de alto nivel.

Este es el cuarto libro del “Curso de Investigacion Clinica SEMI” que trata sobre la innovacion
y las Ultimas tendencias tecnolégicas y bioldgicas, las cuales, tanto los investigadores presentes
como futuros, deberan dominar.

Dr. Guillem Bruch
Director Human Pharma Regions Medicine Boehringer Ingelheim Global
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1. Introduccion

En este capitulo se aborda el importante cambio que se estad produciendo en el
abordaje clinico del paciente, orientado hacia el nuevo paradigma de una medicina
individualizada e impulsado por el extraordinario desarrollo de la tecnologia médica
y computacional.

2. Desde la medicina clinica tradicional a la medicina basada
en la evidencia

La medicina clinica durante el siglo XX estuvo influenciada por la autoridad de
William Osler, considerado el padre de la medicina clinica moderna. Su formacion
en histologia, fisiologia y patologia, junto a su conocimiento de la clinica hospitala-
ria, se proyectd hacia su actividad asistencial, investigadora y docente.

De su enorme legado hay que destacar su insistencia en la importancia de la ense-
nanza a la cabecera del paciente y su sentido humanista, que pone al paciente en
el centro de la decision médica. Para él, el objetivo de la medicina es arrancarle a
la naturaleza sus secretos para llegar a los origenes de la enfermedad y correla-
cionarlos con el extenso conocimiento disponible, aplicandolos a la prevenciony la
cura de las enfermedades. Precisamente, el conocimiento disponible hasta enton-
ces lo plasmd en su tratado de medicina interna (Principles and practice of medi-
cine), que en sucesivas ediciones ha sido la fuente de aprendizaje de los internistas
de todo el mundo. Pero la evolucidn desde su visién clinica humanistica hasta el
enfoque centrado en el paciente lo debemos a Archivald Garrod, que, con sus des-
cubrimientos sobre los errores innatos del metabolismo, resalté la importancia de
las diferencias individuales entre los seres humanos, lo que dio fundamento al prin-
cipio de que no existen enfermedades, sino enfermos, y reforzé la posicidén del
paciente en el centro de la actividad clinica.

Este concepto cambia drasticamente, tras muchas décadas de vigencia, con la
publicacién sobre medicina basada en la evidencia (MBE]) por el grupo liderado por
G. Guyatt, en 1992. Con su nueva propuesta se ignora el planteamiento de la indi-
vidualidad del acto clinico centrado en el paciente, mientras se pretende reducir la
incertidumbre de las decisiones médicas apoyandose en pruebas y hechos que
garanticen lo adecuado de tales decisiones y postergando los principios tradicio-
nales de la practica clinica previa, como la importancia de la intuicidn, la experien-
cia clinica o la justificacion fisiopatoldgica. Con la MBE se da paso a la aplicacion
de un cuerpo doctrinal de profunda base cientifica, desarrollado por la epidemio-
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logia clinica, como principal argumento de la toma de decisiones. Para ello la elec-
cion de cada alternativa terapéutica se hace seguin el grado de probabilidad, de
acuerdo con la pirdmide de la evidencia clinica, comenzando por los estudios de
caso o series de casos, casos y controles, los estudios de cohortes y los ensayos
clinicos aleatorizados, como el maximo nivel de evidencia, que posteriormente se
ha completado con el valor superior de los estudios de metaanalisis y revisiones
sistematicas.

La historia de la MBE ha estado plagada de criticas de diferente tipo, pero entre
ellas el problema que los clinicos percibimos como méas polémico es el conflicto
que supone trasladar al manejo de un enfermo en particular los resultados de los
ensayos clinicos aleatorizados, con datos obtenidos en grupos humanos a veces
con miles de participantes que nunca representan a nuestro propio enfermo ni en
las peculiaridades de su enfermedad ni en las de su entorno social, educativo o
psicoldgico. Y es que la MBE utiliza el lenguaje de las poblaciones y las reglas del
método epidemiolégico, mientras que la medicina clinica habla el lenguaje de los
individuos y utiliza las reglas del médico y de su método clinico. Estas diferencias
ponen de relevancia el gran error de la MBE, de tratar lo singular partiendo de lo
universal e ignorar el bagaje de la experiencia personal de los médicos, sin consi-
derar la incertidumbre de la ciencia clinica, asi como la individualidad del paciente.
En una publicacion sobre la eficacia real de las decisiones terapéuticas basadas
en los ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de los diez farmacos mas utili-
zados en Estados Unidos, se concluye que dicha eficacia solo se alcanza en un
pequeno porcentaje de los pacientes tratados. Un ejemplo es el caso de las estati-
nas, usadas para bajar el colesterol en millones de personas en el mundo, con cuyo
uso se ha observado que solo en 1 caso de cada 25 pacientes tratados se han alcan-
zado los objetivos terapéuticos, y eso sin considerar que ciertos grupos étnicos las
toleran mal. Algo parecido sucede con otros muchos farmacos de empleo habitual,
lo que lleva al autor a considerar que la MBE es realmente una medicina de impre-
cision, lo que plantea la necesidad de crear otro tipo de herramientas para las deci-
siones sobre el manejo terapéutico.

3. La medicina personalizada y la medicina de precision:
vuelta a la medicina centrada en el paciente
En el ano 2001 se secuencia por primera vez el genoma humano y a raiz de ello

se desata la euforia ante la posibilidad de poder planificar un tratamiento indivi-
dualizado real, basado en la propia genética de cada persona, e incluso con la



posibilidad de prevenir las enfermedades que tuvieran un componente heredita-
rio. Ello supondria, ademas, devolver el protagonismo al paciente y reivindicar la
individualidad del ser humano, lo que se plasmo en el nuevo concepto de medi-
cina personalizada. Se trataria de abordar la enfermedad utilizando el perfil gené-
tico de cada individuo para guiar las decisiones que se han de tomar en relacion
con la prevencion, el diagnostico y el tratamiento. Sin embargo, esa expectativa
se ha diluido debido a que los anélisis de secuenciacion a gran escala han reve-
lado la tremenda diversidad genética entre los individuos y la escasez de procesos
vinculados a esta diversidad. De hecho, una de las grandes lecciones del proyecto
del genoma humano ha sido que solo una pequefia minoria de enfermedades son
causadas por trastornos monogenicos, y que entre un gen y su expresion final
fenotipica hay multiples factores interpuestos, tanto biolégicos como ambientales,
entre ellos las denominadas dmicas, de lo que son algunos ejemplos la proted-
mica, la transcriptémica, la metildmica, la metabolémica o la exposdmica. Espe-
cialmente esta Ultima emerge en los Ultimos afos como un factor importante que
subyace en la patologia humana y supone dar relevancia al exposoma, o sea, la
combinacién de factores internos y externos que actdan a lo largo de la vida. Entre
ellos se incluyen la dieta, el estilo de vida, los contaminantes ambientales, los
factores sociales, el microbioma, el grado de inflamacién o el estrés oxidativo de
cada individuo. Este exposoma interno o externo se ha relacionado con la pato-
genia de procesos crénicos, como la diabetes, la obesidad, las enfermedades car-
diovasculares, el cancer, las enfermedades autoinmunes, las enfermedades
pulmonares crénicas o el higado graso (figura 1). Por ello, la medicina persona-
lizada, centrada en la gendmica, esta perdiendo conceptualmente su impulso, ya
que si queremos abordar una medicina orientada al paciente tendriamos que
prestar atencion al resto de los factores que operan a lo largo de la vida y que
son muy variables en cada persona. Sensible a la importancia de este nuevo enfo-
que, en el ano 2015 el presidente de los Estados Unidos, Barack Obama, se hizo
eco de la necesidad de impulsar la investigacién clinica sobre el paradigma de la
variabilidad del ser humano y popularizé un nuevo concepto, el de la medicina de
precision. Con ello se pretendia establecer las bases para un adecuado tra-
tamiento en el momento justo y conveniente para cada persona. Este nuevo con-
cepto supone superar el de la medicina personalizada al incorporar e integrar en
la toma de decisiones para la prevencion, el diagndstico y el tratamiento tanto
sus peculiaridades genéticas como los datos bioldgicos més alléd de la gendémica,
especialmente la epigendmica, la metaboldmica, los estudios de imagen, incluida
la radidmica, y otros biomarcadores y caracteristicas psicosociales. La inversion
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Figura 1. La exposicion de cada persona a los distintos factores a lo largo de toda la vida
condiciona el desarrollo de cambios fisioldgicos propios de cada una. Entre ellos se incluyen
el estrés oxidativo, la peroxidacion de diferentes moléculas, los dafios en el ADN,
la inflamacidn o las alteraciones del microbioma intestinal, que juegan un importante papel
en la salud y en el desarrollo de las enfermedades cronicas.
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en este campo esta siendo enorme, y ha conllevado la critica de expertos en salud
publica, que consideran que no se deberia priorizar la aproximacion individual a
los programas preventivos ambientales, sociales y de comportamiento poblacio-
nales, determinantes de la salud. En cualquier caso, el interés por la medicina
de precisién se ha extendido, y actualmente el término de medicina personali-
zada, aunque se utilice indistintamente en lugar del de medicina de precisidn,
estd en retroceso. La razén para utilizar el nuevo término la precisa el National
Research Council de Estados Unidos al considerar que el término de medicina
personalizada puede malinterpretarse como un Unico tratamiento para cada indi-
viduo, frente al de medicina de precision, que pretende clasificar a los individuos
en subpoblaciones que difieren en su susceptibilidad a enfermar, en su pronéstico
0 en su respuesta a un tratamiento especifico, segin su genética, su ambiente y
su estilo de vida.



4. Laintroduccion de los big datay la inteligencia artificial
en la medicina clinica

Traducir a la practica clinica el paradigma de la medicina de precision serd com-
plejo, porque el desarrollo de tecnologias orientadas al diagndstico bioldgico y al
conocimiento de los factores ambientales, sociales o psicolégicos que pueden
modular el desarrollo de las enfermedades genera un masivo y complejo volumen
de datos de salud, imposible de manejar con la informatica tradicional. Valga como
ejemplo el dato que se dio a conocer en el 43 congreso de la Sociedad Espanola de
Medicina Interna (SEMI), celebrado en 2022, segun el cual el volumen de datos que
genera actualmente la actividad sanitaria se calcula en unos 25000 petabytes, el
equivalente al visionado de una pelicula que durase 36 millones de afos o a la lec-
tura de 300 millones de libros, aunque solo se explota el 3%. A este conjunto masivo
de datos se lo conoce como big data que, en el caso de la salud, incluye la gran
cantidad de informacidn que se obtiene de fuentes tan dispares como los registros
hospitalarios, los registros médicos de pacientes, la investigacién biomédica, los
resultados de los exdmenes médicos, los audios, los videos, las fotografias y los
dispositivos del internet de las cosas.

Manejar datos masivos es dificil, pero, afortunadamente, las ciencias de la com-
putacién han evolucionadoy han desarrollado técnicas capaces de almacenar, pro-
cesar y analizar esos complejos grupos de datos. De todas ellas, el aprendizaje
automatico (machine learning), una rama de la inteligencia artificial, es un método
que permite la exploracidon avanzada de anélisis de datos y la identificacion de
patrones complejos que se pueden usar para hacer predicciones o clasificaciones,
por lo que son capaces de darnos una mejor comprension de la salud y la enfer-
medad humana. Entre los tipos de aprendizaje automatico, las redes neuronales
profundas (deep neural networks, DNN) pueden recibir la informacion procedente
de las fuentes antes mencionadasy, a través de un sistema de multiples capas de
neuronas artificiales conectadas entre si, es capaz de identificar las caracteristicas
sobresalientes, lo que proporciona finalmente una ponderacién. La generacién de
algoritmos es la clave de la DNN, con una eficacia que no puede alcanzar la mente
humana. La interpretacion a través de las DNN se compara habitualmente con la
técnica evaluativa que utiliza el médico a partir de un gréfico tipico de curva ROC,
que es la representacion grafica de la sensibilidad y la especificidad en la que el
area bajo la curva se utiliza para expresar el nivel de seguridad.

Al principio, todas las ponderaciones son aleatorias y las respuestas que resultan
de la red pueden ser disparatadas, pero la red aprende a través del entrenamiento.
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Este se realiza presentando a la DNN ejemplos de los que se conoce el resultado,
y las respuestas que nos proporcione se comparan con los resultados conocidos.
La informacién procedente de esta comparacién se pasa de nuevo a la propia red,
y las ponderaciones cambian gradualmente. A medida que progresa el entre-
namiento, la red se va haciendo cada vez mas precisa en la replicacién de los resul-
tados conocidos. Una vez entrenada, se puede aplicar a casos futuros en los que
se desconoce el resultado. La aplicacion de esta tecnologia a la medicina esta cre-
ciendo cada dia. Con ella se pueden detectar variantes genéticas de conjuntos de
datos gendmicos a gran escala, inferir las consecuencias funcionales de ciertas
variantes genéticas o predecir las respuestas a tratamientos basados en caracte-
risticas gendmicas. Su creciente aplicacion es también relevante en la interpreta-
cion de imagenes médicas para proporcionar un manejo mas preciso y eficiente al
enfermo. Tras un andlisis de 1,2 millones de imagenes cuidadosamente seleccio-
nadas, entre 15 millones de una base de datos, un sistema automatico clasificd
dichas iméagenes con un error tan bajo que no tenia precedentes. Pero, mas auln, si
se piensa que a lo largo de la vida profesional de un radidlogo este revisarad 10 millo-
nes de imagenes, un dermatélogo 200000 lesiones de piel y un patdélogo unas
100000 biopsias, una computadora podria hacer este trabajo en dias y no en déca-
das, ademas de ir aprendiendo y refinando su diagndstico con cada imagen. Por
tanto, la inteligencia artificial podra aportar el potencial de interpretar datos clinicos
con tanta o més seguridad y rapidez que los médicos especialistas.

5. La aplicabilidad de la computacion y la inteligencia artificial
en la medicina clinica

Las técnicas de inteligencia artificial estan en pleno desarrollo y pueden revolu-
cionar en corto tiempo la forma de ejercer la medicina, en paralelo con la supe-
racion de sus importantes limitaciones y de la generacién de evidencia cientifica.
Quizd uno de sus grandes problemas es la falta de estandarizacion de los prime-
ros estudios, tal vez porque el entusiasmo por su empleo ha precipitado que los
equipos se entrenen con informacion carente de suficiente calidad y obtenida de
forma poco sistematica, generada in silico (es decir, mediante simulacién com-
putacional] y no prospectivamente en el mundo clinico real. Es mas, se han sobre-
valorado los resultados de los primeros estudios, al considerar que no precisaban
ningun control por parte de profesionales médicos. Este hecho es especialmente
relevante, porque supondria un riesgo si la poblacién decide utilizar inadecuada-
mente herramientas de inteligencia artificial ya disponibles en abierto, como la
aplicaciéon OpenAl, un proyecto de inteligencia artificial capaz de respondery



aconsejar sobre problemas médicos de forma instantanea. Un ejemplo en otro
orden, pero llamativo, sobre la utilizacién auténoma de computadoras con con-
secuencias negativas es lo sucedido con el accidente del avion Boeing MAX, en
que un fallo del sistema de pilotaje auténomo anulé las acciones de pilotos alta-
mente entrenados y condujo a una catastrofe humana. En el caso del Dr. Watson,
computadora de IBM orientada a la salud humana, entre los anos 2013 y 2016
hubo un aluvién de titulares periodisticos excesivamente optimistas que resalta-
ban su superioridad en el tratamiento del cadncer. En dichos titulares se ponia
énfasis en que habia superado a los especialistas médicos en este campo. Sin
embargo, poco tiempo después IBM vendié el sistema tras grandes pérdidas eco-
nomicas, segun se hizo publico en 2018 en los documentos internos de IBM, por
errores a veces graves en sus decisiones, que podian ser inseguras e incorrectas.
Este fiasco ha sido una fuente de reflexién sobre la necesidad de avanzar en la
inteligencia artificial con estudios sistematicos, controlados y la vista puesta en
que el objetivo en su desarrollo es validar los logros y no conseguir equipos autd-
nomos que tomen decisiones sin control médico, al contrario de lo que se busca
con el desarrollo de los automdviles. En cualquier caso, ya hay razones fundadas
para afirmar que la inteligencia artificial estd demostrando su utilidad y seguridad
en distintos campos de la medicina por su capacidad para interpretar imagenes,
tanto de la expresidn facial como radioldgicas, ecogréaficas, anatomopatolégicas,
cutaneas, retinianas, electrocardiograficas, endoscopicas o de signos vitales.

En el caso de la radiologia, se han realizado estudios comparativos con distintas
técnicas, en especial con radiografia simple y con tomografia computarizada (TAC).
Por ejemplo, en un estudio en 34000 enfermos en el que se comparaba la radio-
grafia simple en nédulos pulmonares neoplasicos, validados posteriormente con
TAC, mejor¢ la seguridad diagndstica en comparacion con un grupo de radidlogos.
También se ha mostrado especialmente interesante en la identificacion de image-
nes de neumonia, y la interpretacion de imagenes de TAC con una rapidez 170 veces
mayor que la de los radidlogos. Menos efectivos han sido en el caso de los sindro-
mes neurolégicos agudos, estudiados por TAC, tal vez por la falta de grandes bases
de datos con iméagenes cuidadosamente seleccionadas. Para solventarlo, se estan
desarrollando estudios con revisién por pares que han mejorado la seguridad a
favor de la DNN, como es el caso de la deteccion de fracturas de muneca en urgen-
cias. Un tipo de aplicacion de gran futuro, pero menos estudiada, es el de las mues-
tras de anatomia patoldgica, que entre otras limitaciones técnicas tiene la
variabilidad de interpretacidn de los propios patdlogos. En algunos estudios retros-
pectivos se ha mejorado la seguridad y la rapidez de interpretacién. En un estudio
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de cancer de mama se comparo el trabajo de 11 patélogos con el de varios algorit-
mos, y algunos de estos fueron superiores. No obstante, el tiempo de analisis fue
clave, porque a los patdlogos se les dio un minuto por preparacién para un lote de
126 presentaciones, pero cuando se les dieron 30 horas igualaron en seguridad al
algoritmo en el caso del carcinoma ductal no invasivo. Especialmente interesante
fue un estudio en el que colaboraron los patélogos expertos con el algoritmo, lo
que acelerd el tiempo y la seguridad del diagnostico. Este estudio es de especial
interés porque indica el beneficio de la sinergia de ambas técnicas en lugar de la
aproximacién competitiva del clinico frente a algoritmo.

También resulta prometedora su aplicacién en dermatologia, en especial en el
analisis del cancer de piel, en que su seguridad es similar a la de los dermatélo-
gos. En un estudio sobre 12 enfermedades dermatolégicas, entre las que se
incluian carcinomas de células escamosas y de células basales y melanomas, en
el caso de este Ultimo se alcanzé una probabilidad muy alta (area bajo la curva de
0,96). Sin embargo, esta informacion es aln cuestionable, porque, aunque el diag-
nostico de tales lesiones fue hecho por médicos de primaria, hay pocos estudios
en el entorno clinico real en los que un médico experto haya inspeccionado y hecho
un diagndstico de seguridad de las lesiones para luego compararlas con la inteli-
gencia artificial. Hay multiples estudios en los que esta tecnologia se ha aplicado
en enfermedades oftalmoldgicas con un gran éxito, entre ellas la retinopatia dia-
bética de distintos grados, la degeneracidn maculary distintos procesos retinianos
necesitados de un triaje urgente. De hecho, es especialmente relevante la apro-
bacion por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de un algoritmo generado en un ensayo clinico sobre retinopatia diabética
para utilizarlo de forma auténoma y sin necesidad de ser validado por un clinico.
También es interesante su empleo para imagenes de la retina y del fondo de ojo,
considerando este 6rgano como una posible ventana al cerebro. Un estudio explord
esta posibilidad en 280000 pacientes, centrandose en la presencia de factores de
riesgo cardiovascular, como la edad, el género, la presién arterial sistélica, el
habito tabaquico, la hemoglobina A,y el riesgo de sufrir efectos cardiovasculares.
El drea bajo la curva para el género fue, sorprendentemente, de 0,97, lo que indi-
caba la posibilidad de reconocer el género de una persona solo mediante una foto-
grafia de la retina. En el caso del resto de los factores de riesgo, el area bajo la
curva fue de 0,70, menos satisfactoria, pero en cualquier caso marcaba una linea
de trabajo prometedora.

La utilidad de la inteligencia artificial en las dos técnicas de imagen mas utiliza-
das en cardiologia ha sido explorada con resultados prometedores. En el caso del



electrocardiograma (ECG), su seguridad diagndstica fue similar a la de un grupo
de cardidlogos, tanto en la identificacion de un episodio cardiovascular como en el
reconocimiento de distintos tipos de arritmia, utilizando en este caso un ECG de
una sola derivacién. En el caso del ecocardiograma, se estudiaron 830000 registros,
y la inteligencia artificial consigui6 una seguridad diagndstica del 92 %, muy supe-
rior al 79 % de cuatro cardiélogos. En el dmbito de la gastroenterologia se ha reali-
zado un estudio prospectivo en tiempo real de validacién de la colonoscopia en
pequenos polipos, con un diagnéstico seguro del 94 %. Otro campo prometedor es
el de las enfermedades mentales, en las que se esta investigando su utilidad a par-
tir de datos obtenidos en la interaccion del paciente con el teclado, su voz, su con-
versacion, el reconocimiento facial o el uso de chatbots interactivos. Entre las
patologias estudiadas se incluyen la evaluacion de la eficacia del tratamiento anti-
depresivo, la caracterizacién de la depresion y la prediccion del suicidio o de sufrir
un brote de esquizofrenia o psicosis. Otros potenciales empleos podrian ser la inter-
pretacion del diagnostico electroencefalografico o el diagnéstico de autismo o del
ictus. Pero, aparte de su utilidad en relacién con procesos especificos, tienen gran
interés los trabajos orientados a explorar su utilidad en la mejora de la gestién de
los recursos de los sistemas de salud. Aunque se necesitarad una validacién muy
robusta y rigurosa, la posibilidad de identificar eventos como el riesgo de readmi-
sion hospitalaria, el triaje de pacientes, la prediccion a corto plazo de la necesidad
de resucitacion, de insercion de un tubo endotraqueal, de la planificacién del tra-
tamiento farmacoldgico en pacientes con sepsis o el riesgo de muerte por enfer-
medad de Alzheimer, pueden resultar muy Utiles para el diseno de estrategias para
un manejo mas precoz, eficiente o adecuado. También hay gran interés sobre su
utilidad para el diagnéstico de la edad bioldgica, partiendo de estudios previos sobre
el empleo de la metilacion del ADN y que podrian completarse con los analisis
estructurados de otros muchos datos, como pueden ser socioeconémicos, de con-
ducta, de dmicas o de sensores fisiolégicos.

6. Conclusiones y perspectivas de futuro

El empleo de las técnicas de inteligencia artificial, en especial la computacion
con aprendizaje automatico, supone una novedosa linea de investigacién que ya
estd ofreciendo esperanzadores resultados para modificar la practica clinica.
Estas técnicas nos permiten analizar multiples parametros, tanto genéticos
como genomicos, bioldgicos o fisiolégicos, como se ha expuesto. Actualmente,
la medicina de precision pretende identificar subpoblaciones de personas con
similitudes comunes para ser intervenidas con un manejo especifico, aproxi-
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mando la medicina al paciente. En el futuro, las nuevas técnicas de inteligencia
artificial, como la computacién cudntica, permitirdn manejar mas datos a mucha
més velocidad y con mas seguridad, como es el caso del disefio y la aplicacién
de nuevos farmacos e incluso con la posibilidad de indicar y prever el resultado
de un tratamiento.

Pero, sin duda, el mayor potencial a largo plazo de la inteligencia artificial en los
sistemas de salud es el desarrolloy la aplicacién a la salud humana de un sistema
utilizado en la industria, en especial en la aeroespacial, en la que se crea una
réplica digital de una entidad fisica (por ejemplo, una nave espacial o un avién] que
actla como puente entre el mundo real y el mundo digital, donde se recolectan
todos los datos de la entidad fisica en tiempo realmediante sensores, para tomar
decisiones sobre posibles averias o fallos del sistema. Ya se estd avanzando en dis-
poner en el metaverso de gemelos digitales, en forma de representacion virtual de
los seres humanos, generados por el seguimiento de cada persona a lo largo de
su vida. Esto permitird que los pardmetros y cambios relacionados con la salud,
biolégicos o no, se actualicen continuamente en el gemelo digital, con informacioén
recolectada de fuentes diversas, incluidos los sensores digitales, de los que los
smartphones ya van siendo un ejemplo. Los gemelos digitales nos permitiran ade-
mas compartir casos clinicos con centros de relevancia internacional, participar
en ensayos clinicos, realizar visitas médicas en entornos virtuales, prever el resul-
tado de un tratamiento o la evolucién clinica de un proceso, y prevenir o corregir
potenciales eventos o modificaciones que supongan un riesgo sobre la salud. Ya se
estan haciendo experiencias en sistemas aislados, como el gemelo digital osteo-
muscular, pero hasta ahora son solo pasos hacia un horizonte de un gemelo digital
holistico, lo que seréd posible gracias al progreso de la tecnologia de los big data, la
inteligencia artificial, el internet de las cosas o los sensores de cualquier tipo. Por
tanto, en el futuro podremos adelantarnos a la aparicion de cualquier proceso o
episodio, que podra ser evitado o corregido en el gemelo digital y, segun el éxito
que se alcance, serd aplicable al gemelo fisico.

Otra herramienta biotecnoldgica de gran alcance, que ya se comienza a desarrollar,
es la microrrobética, que busca incluso desarrollar nanobots submilimétricos. Ya
existen incluso prototipos de microrobots que pueden ser manejados a distancia
por laser y que son utilizables como asistentes quirdrgicos para limpiar arterias
obstruidas, liberar farmacos de forma local, detener hemorragias internas o eli-
minar tumores cancerosos, todo ello con procedimientos minimamente invasivos.
De esta forma, seré posible en el futuro dar un paso auténticamente real hacia una
medicina de precision.
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Preguntas de evaluacion

1. La medicina basada en la evidencia no tiene en cuenta un hecho No debe darse autonomia a la inteligencia artificial porque ya hay expe-
importante para la practica clinica. Sefalelo: riencia de que la computadoras aplicadas a la salud comenten errores
a] La aplicacion de la gendmica en la decision terapéutica. que pueden sergraves para el p’aciente. Es clerto que (s corrjpgtadoras
b) No le da valor suficiente al género de las personas en los ensayos p_ueden trabajar con mformauon que no es accesible al medmo, pero
clinicos. siempre debe ser vaUd;da por un experto humano por g[ riesgo que
¢) Olida la individualidad del ser humano. p-ueda.entre-lﬁa‘r una decisiéon no demostrada. La cooperacion de la inte-
d] No le da més valor al cambio absoluto frente al cambio relativo en L|ge_r1C|a artificial y la mente humana consigue resultados mas rapidos,
los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados. eficientes y °eguros que los de .C,ada una por separado. Por otra parte,
la mayor calidad de la informacién que se le da al computador mejora
Respuesta correcta: c. las conclusiones de sus algoritmos.
La primera opcidn es incorrecta porque no habia informacién sobre
gendmica cuando se publicé el trabajo seminal de la medicina basada - ¢Qué son los gemelos digitales (digital twins)?
en la evidencia. Por otra parte, aunque en los ensayos clinicos se mag- a) Dos personas cuya informacion se digitaliza porque tienen el mismo
nifican los cambios de los pardmetros en riesgo relativo, también se da genoma.
informacion sobre el riesgo absoluto; e igualmente, en los ensayos cli- b] La pareja de un ser humanoy su gemelo digital.
nicos hay participantes de ambos géneros. La gran debilidad de la medi- c) Dos personas gemelas que en el mundo digital se comportan igual.
cina basada en la evidencia es tratar a personas con resultados de d) Dos gemelos digitales que solo se diferencian por el origen de la
estudios en poblaciones, olvidando que cada enfermo es distinto. informacion que los alimenta.
2. Indique cual de las siguientes afirmaciones sobre la tecnologia de la Respuesta correcta: b

inteligencia artificial es correcta:

al En el futuro se deberd buscar el desarrollo de sistemas que tomen
decisiones sin contar con la ayuda humana.

b) Si se alimentan los programas de redes neuronales profundas con
millones de datos, se evitara la variabilidad individual de los para-
metros y no hara falta producir datos de mayor calidad.

c) En caso de duda, tendrd mas riesgo de error la opinién del médico
que la del algoritmo de la computadora.

d] La mejor opcién para el empleo de la inteligencia artificial en la
salud humana es su uso en colaboraciéon con los clinicos.

Respuesta correcta: d.

El gemelo digital es la pareja de un ser humano y un avatar digital. Con-
siste en crear un gemelo digital a partir de la informacion del ser
humano a lo largo de toda su vida. En el caso de los gemelos reales,
serian dos parejas de gemelos digitales, cada ser humano con su avatar
en el mundo digital. Finalmente, no puede haber dos gemelos digitales
si no se nutren de la misma informacion.
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1. Introduccion

El presente capitulo proporciona una descripcion general de las diferentes defini-
ciones, tipos y utilidades de la evidencia en vida real (real world evidence, RWE],
cdmo se ha desarrollado durante la Ultima década, las lagunas y desafios, las guias
y recomendaciones, y su valor para acelerar los procedimientos regulatorios de
aprobacion de farmacos y la toma de decisiones clinicas. Ademas, describe el
potencial de la investigacién RWE y aporta recomendaciones practicas aplicadas
al contexto sanitario actual.

2. Laevidencia envida real y la pandemia

Los beneficios de la RWE usando los datos de vida real (real world data, RWD) son muy
conocidos en la actualidad, especialmente tras la reciente pandemia de COVID-19y la
colaboracidn estrecha que hubo entre diferentes agentes (clinicos, investigadores,
gobiernos, pacientes, medios de comunicacidn, gestores, etc.] para potenciar en
tiempo real el conocimiento de la enfermedad, las diferentes poblaciones y subpo-
blaciones de pacientes (muchas veces no descritas en los ensayos clinicos) y la efec-
tividad de los diferentes tratamientos, asi como para acelerar el desarrollo y la
aprobacidn por las autoridades reguladoras de tratamientos innovadores que pudieran
paliar los efectos de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 y sus diferentes variantes.

La percepcién general sobre la RWE entre los médicos es que produce datos impor-
tantes para la continua toma de decisiones clinicas en la practica diaria, al aportar
datos de pacientes que son muy similares (en cuanto a diagnéstico, comorbilidades,
tratamientos actuales, etc.) a los que se encuentran en su dia a dia. Con la RWE se
cierra la brecha entre la evidencia que obtenemos mediante la investigacidn clinica
(en la que, por ejemplo, la adherencia al tratamiento es completa) y la préactica cli-
nica (en la que hay discontinuaciones del tratamiento).

Igualmente, se espera que la RWE ayude a acelerar los procesos de aprobacién de
los tratamientos, de forma similar a lo ocurrido con los desarrollos de RWE en la
investigacion de vacunas durante la pandemia de COVID-19. Es por ello que la pan-
demia ha elevado la importancia del papel de la RWE y ha puesto de manifiesto su
utilidad al inicio del proceso de desarrollo y aprobacién de un medicamento o pro-
ducto sanitario (dispositivo electrénico), y no solo en la fase posterior a la aproba-
cién, una vez que el tratamiento se ha comercializado.

Si bien varia de un pais a otro, los planes de salud se enriquecen con la RWE: para
informar las decisiones de los comités de farmacia y terapéutica, determinar los
datos epidemioldgicos, la cobertura de procedimientos especificos, evaluar la salud

Beneficios de los estudios en vida real (reo/ world evidence y real world olata)

de la poblacion y monitorizar la calidad de la atencidn, entre otros innumerables
beneficios. Los pagadores recurren cada vez mas al anélisis de RWD, y comienzan
a vincular el pago del tratamiento a la eficacia de los medicamentos tanto a corto
como a largo plazo (por ejemplo, definir el valor de un tratamiento en un afio deter-
minado y revisar este acuerdo tras un afo de tratamiento en una poblacion,
haciendo los ajustes necesarios tras los resultados clinicos en los pacientes trata-
dos durante ese ano). Estas medidas de efectividad (eficacia medida en la vida real)
solo son posibles debido al acceso y analisis de RWD de alta calidad.

Este nuevo abordaje y uso de la RWE se contextualiza en las lecciones aprendidas
de la investigacion oncolégica y durante la pandemia de COVID-19.

Actualmente, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en los Estados
Unidos, asi como la Agencia Europea del Medicamento (EMA] en Europa, desempe-
fan un papel proactivo en la exploracion de los retos y las oportunidades de la RWE
y en la orientacion de las partes interesadas en este campo con la publicacion de
gufas adaptadas para dotar de validez a la generacion de RWE. Ademés, se han desa-
rrollado cada vez mas iniciativas y registros internacionales sobre RWE para respal-
dar este proceso. Siempre que la calidad de los datos sea sélida y transparente, la
investigacion de RWE complementa los ensayos clinicos para identificar las lagunas
en la investigacion y evaluar la eficacia del tratamiento, especialmente en diversos
subgrupos de pacientes. Con todo ello, se pretende promover alin més la confianza,
la credibilidad, la reproducibilidad y la transparencia de los estudios de RWE.

3. Datos de vida real frente a evidencia en vida real

Los conceptos de real world data (RWD) y real world evidence (RWE) frecuente-
mente se usan como sinénimos, pero en realidad no lo son. Los RWD se definen
como los datos recogidos en el contexto de la practica clinica rutinaria y recogidos
de acuerdo con los registros de la historia clinica. Son datos obtenidos sin propésito
de investigar y, por ello, son datos que pueden utilizarse para tomar decisiones
sobre medicamentos o procedimientos médicos, recogidos de forma independiente
a cualquier tipo de ensayo clinico.

En cuanto al término RWE, es la evidencia obtenida mediante el analisis de RWD.
Los datos analizados con metodologia apropiada pueden aportar conocimiento
sobre el manejo, el diagndstico y el tratamiento de los pacientes en condiciones de
practica clinica habitual. La RWE aporta informacién del manejo real de la enfer-
medad, asi como de los resultados en relacidon con la salud obtenidos en un con-
texto real, no controlado.



La produccion de RWD es naturaly constante, ya que depende de los registros clini-
cos del dia a dia, completados principalmente por los médicos en su practica clinica
rutinaria, en muchos casos de manera manual. Gracias a este esfuerzo y tiempo
dedicado a la introduccién y el registro de datos, existe RWD de calidad, disponible
para avanzar en el conocimiento cientifico, hacer andlisis critico de diferentes tra-
tamientos e intervenciones y guiar las decisiones clinicas basadas en datos.

Los RWD tiene varias caracteristicas en comparacion con los datos que se recogen
en los ensayos clinicos que conviene destacar:

e Los RWD son datos recogidos de todos los pacientes tras la atencion real que
reciben y la observacion del clinico en la préctica clinica rutinaria, en lugar de
datos recopilados con fines de investigacion a pacientes concretos, selecciona-
dos bajo unos criterios clinicos, en un periodo determinado, con variables espe-
cificasy en el que el paciente est4 recibiendo atencidén en un entorno controlado.

e Muchos tipos de RWD no estén estructurados, organizados (se introducen en
un campo libre de la historia clinical y, en ocasiones, son inconsistentes debido
a las variaciones en el momento de la enfermedad en que se registran.

e Los RWD pueden generarse a gran escala (por ejemplo, mediciones cada mili-
segundo en los dispositivos portatiles), lo que da lugar a un gran volumen de
datos que ademas son dindmicos.

e Un conjunto de RWD puede estar incompleto y carecer de criterios de valora-
cion clave para un andlisis, dado que la recogida de los datos en la consulta
no tenfa ese propdsito y su seguimiento es limitado.

e Por Ultimo, los RWD pueden estar sujetos a sesgos y errores de medicion
(aleatorios] y, por tanto, no ser representativos.

Segun el origen de los datos que se utilizan para la realizacion de un estudio, pode-
mos diferenciar entre fuentes de datos primarias y secundarias, lo que da lugar a
diferentes tipos de estudios de RWE. Se considerara primaria cuando la informa-
cion se obtenga directamente del sujeto participante o del profesional sanitario por
motivo del estudio. Se considerara secundaria cuando la informacién provenga de
datos ya existentes, como, por ejemplo, la historia clinica del sujeto participante.
Asi, en la practica, se entiende como fuente de datos primaria los registros pros-
pectivos de pacientes, los estudios observacionales prospectivos o los estudios de
cohortes, los ensayos clinicos pragmaticos y la recogida de informacion y experien-
cias de pacientes y cuidadores. Y como fuente de dato secundaria los registros
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retrospectivos, los registros de incidencia, las bases de datos de diagnéstico o pro-
ndstico (genética, biomarcadores) y los registros de informacion y experiencias
aportadas por pacientes o cuidadores.

Se pueden combinar las fuentes de datos para incrementar la calidad de la eviden-
cia recogida y apoyar las decisiones en relacion con la salud. Es muy recomendable
elaborar un plan de gestion de datos.

Es importante tener en cuenta que el tratamiento de los datos para generar RWE
debe gestionarse con seguridad y cumplir escrupulosamente con las leyes, la regu-
lacién, las normativas y los procedimientos de proteccidn, privacidad y confiden-
cialidad de datos de cada pais.

4. Fuentes de datos

Debemos comenzar por la descripcion de las diferentes fuentes de datos (primarias
y secundarias) que manejamos para generar RWE, asi como el acceso a ellos, la
calidad y la interoperabilidad, pues el potencial del acceso a RWD de alta calidad y
su analisis es prometedor tanto para fines de investigacion como para el cono-
cimiento en el cuidado de la salud. En las enfermedades raras en las que la mayoria
de los proyectos de investigacion se limitan a estudios de casos o estudios con un
nUmero pequefo de pacientes, el beneficio del uso y anélisis de datos obtenidos
de otras fuentes definidas en la RWE es aln mayor.

Actualmente existen diferentes fuentes de datos en la RWE: historias clinicas, datos
de farmacia, datos de hospitales, datos administrativos, registros de enfermedades,
datos de dispensacion farmacéutica, datos de laboratorio y biomarcadores, datos
de mortalidad, datos recogidos directamente del paciente (patient reported outco-
mes [PROM] y patient reported experience [PREM]] y datos recopilados de otras
fuentes, como dispositivos méviles, dispositivos portétiles (podémetros, relojes inte-
ligentes, etc.), redes sociales o datos de los consumidores. Todos estos datos pue-
den ser datos primarios, “datos nuevos”, y habria que generarlos completando
historias clinicas o registros, o pueden ser datos secundarios, “datos existentes”,
y habria que extraerlos de donde se encuetren almacenados.

Los datos PROM se refieren a los datos proporcionados directamente por los
pacientes sobre su estado de salud o de su calidad de vida, lo que hace posible la
incorporacion del punto de vista del paciente en la practica clinica habitual. Se han
utilizado para desarrollar RWE sobre la eficacia de las intervenciones, el control
de los sintomas o las relaciones entre la exposicion y los resultados, entre otros.



La historia clinica electrénica ha permitido el desarrollo a escala de estudios de
RWE centrados en bases de datos clinicas. Su principal ventaja es la rapida extrac-
cion de datos y la minimizacién de errores de transcripcion de informacion. Los
fondos de la Union Europea estan facilitando la mejor organizacién de los datos de
salud y se estan abriendo nuevas formas de colaboracién entre todos los actores
en el sector de la atencidn de la salud, aunque todavia hay un largo recorrido (EMA,
RWE Initiative DARWIN EU). En Espania, se esta produciendo un cambio en los sis-
temas sanitarios autondmicos en cuanto al registro, el acceso, el anélisis y el uso
de los datos de salud almacenados.

Los registros de enfermedades son de gran utilidad para la vigilancia epidemiolé-
gica, para hacer seguimiento de la evolucidn clinica de los pacientes con tratamien-
tos de los que se carece de informacién so6lida a medio y largo plazo, para los
analisis de perfiles de pacientes, de comorbilidades, de factores de riesgo, de fac-
tores prondsticos o de patrones de tratamiento e identificar mejores practicas cli-
nicas, para la toma de decisiones clinicas y para hacer analisis de uso de recursos
asistenciales (costoefectividad de nuevas intervenciones, etc.).

En oncologia, los datos utilizados para la RWE provienen principalmente de regis-
tros que aportan datos y evidencia practica del manejo de los pacientes en condi-
ciones de vida real, y son muy valiosos en la revision de guias y protocolos clinicos.

En un futuro préximo, las guias sobre la calidad, la precisidn, la integridad, la pro-
cedenciay la trazabilidad de los datos de los registros seréa clave para el desarrollo
de RWE.

En cuanto a los datos de otros paises, pueden ser otra fuente valiosa de RWD, pero
su idoneidad para su uso en la toma de decisiones podria estar limitada por dife-
rencias importantes en los sistemas de salud. Usar datos de otros paises puede
requerir analisis que consideren las diferencias en la practica médica, la prestacion
de atencion médicay la confiabilidad y relevancia de los datos en comparacién con
el pais receptor de los datos. Sin embargo, si se usany son validos en estudios de
seguridad (debido a la estandarizacion en la recogida de datos de los distintos sis-
temas de farmacovigilancia).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS]) aporta su definicion de registro de pacien-
tes como un fichero de documentos que contiene informacién uniforme acerca de
personas individuales, recogida de forma sistematica e integral, para que sirva a unos
objetivos cientificos, clinicos o de politica sanitaria previamente establecidos.

Beneficios de los estudios en vida real (reo/ world evidence y real world olata)

5. Diseno metodoldgico y tendencias estadisticas

A la hora de determinar el diseno en la RWE usando RWD, es conveniente revisar
estas cuestiones criticas:

1. ;Qué disefo y qué analisis del estudio se han elegido para la pregunta que se
quiere responder? ; Podria afadirse un comparador activo? Debido a los posi-
bles factores de confusion potenciales no medidos en estudios de RWD, asi
como la posible variabilidad de medicién en RWD, ; tienen sentido los disefos
de no inferioridad?

2. Para medir la efectividad, ;qué anélisis de sensibilidad y estadisticos deben
especificarse previamente para los estudios observacionales que utilizan RWD
para generar RWE?

3. i,Cuadles son las caracteristicas de los datos?, ;contienen todas las variables
para el andlisis de los criterios de valoracién (endpoint] relevantes?, ; hay con-
sistencia?, ;se conoce la cantidad de datos no disponibles o missing data?.

La respuesta a estas preguntas determinara la posibilidad de un resultado valido.

En términos de analisis de RWD, son necesarios los modelos estadisticos y los
enfoques inferenciales, obtener relaciones causales, probar o validar hipotesis y
generar RWE de grado regulatorio para informar a las autoridades reguladoras en
la toma de decisiones, al igual que en el ensayo clinico. De hecho, la motivacion y
los principios de disefio son obtener inferencia causal, con métodos mas innova-
dores mas alla de los métodos estadisticos tradicionales para ajustar posibles fac-
tores de confusion y mejorar las capacidades de los RWD para la inferencia causal.

6. Evidencia en vida real e innovacion tecnologica

La creciente accesibilidad a RWD y el répido desarrollo de las técnicas de inteligen-
cia artificial y aprendizaje automatico (machine learning, ML), junto con el aumento
del coste y las limitaciones reconocidas de los ensayos clinicos, han despertado un
gran interés por el uso de RWD en cuanto a la obtencidn, la extraccién y el analisis
de datos para la RWE. Se estan desarrollando innovadoras tecnologias digitales en
el dmbito de la salud para optimizar estas actividades, como el procesamiento de
lenguaje natural (natural language processing, NLP). Y se estan complementando
los enfoques estadisticos tradicionales para analizar los RWD y desarrollar modelos
predictivos que den lugar a nuevo conocimiento cientifico de gran valor.

Las técnicas de ML son cada vez mas popularesy son herramientas poderosas para
el modelado predictivo. Una de las razones de su popularidad es que las técnicas



modernas de ML son muy capaces de manejar un gran volumen de datos diferentes,
desordenados, multimodales y no estructurados sin suposiciones sélidas sobre la
distribucion de datos. Puede construir representaciones abstractas de datos gran-
des, complejos y no estructurados. La NLP se puede utilizar para procesar textos y
notas clinicas en historias clinicas electrénicas y transformarlos en vectores de valor
real para tareas de aprendizaje posteriores. En segundo lugar, se estan desarro-
llando rapidamente técnicas de ML nuevas y mas potentes, que superan los enfoques
mas convencionales, debido a la gran demanda y al gran grupo de investigadores en
el campo atraidos por el tema. Cabe sefalar que las técnicas de ML se utilizan en
gran medida para predicciones y clasificacion (por ejemplo, el diagndstico de enfer-
medades), selecciones de variables (por ejemplo, la deteccién de biomarcadores),
visualizacion de datos, etc., en lugar de generar RWE a nivel regulatorio; pero esto
puede cambiar pronto, ya que las agencias reguladoras estan evaluando en profun-
didad el empleo de ML e inteligencia artificial para generar RWE.

7. Retosy oportunidades

Dado que la RWE aun se encuentra en un proceso de transicién, y dado que se han
identificado una serie de lagunas en este campo, se necesita mas orientacion, ela-
borar un marco legal, regulatorio y metodolédgico, y una definicién consensuada
para aumentar su implementacidn, asi como establecer unas guias para la elabo-
raciony el uso que se debe dar a la evidencia que aporta. Existen guias internacio-
nales que pretenden definir los estandares de calidad de la RWE para que pueda
apoyar la toma de decisiones de las autoridades y diferentes organismos evalua-
dores en cuanto a la aprobacién de un medicamento o tratamiento digital, siempre
que la calidad de los datos sea solida y transparente, se complemente la evidencia
generada a través de los ensayos clinicos, sobre todo en lo que respecta a sus lagu-
nas, y se evalle la efectividad del tratamiento, especialmente en diversos subgru-
pos de pacientes.

La ciencia progresa mas rapido que los sistemas regulatorios, lo que supone la
aparicion de obstaculos para el acceso a tratamientos para los que no es posible
realizar ensayos clinicos o es extremadamente dificil (medicina personalizadal, y
hemos comprobado durante la pandemia que es posible acortar esa distancia.

Aunque parece facil de entender que el acceso a determinados datos de la historia
clinica informatizada podria facilitar muchisimo la investigacion clinica y la pro-
duccion de RWE, hay centros asistenciales en Espafa que muestran limitacionesy
estan poco dispuestos a permitir la extraccion de esos datos.

Beneficios de los estudios en vida real (rea/ world evidence y real world alata)

En cuanto a la calidad de los datos en el contexto de los RWD, muchas veces son
confusos, incompletos, heterogéneos y estan sujetos a diferentes tipos de errores
y sesgos de mediciéon. La calidad de los RWD no es homogénea ni sistematica y,
como resultado, las evaluaciones de calidad son dificiles debido a la naturaleza
complejay heterogénea de estos datos. La calidad de datos subdptima de los RWD
es un tema conocido y cdémo mejorarlo es un trabajo en progreso.

Otro desafio importante es la baja interoperabilidad o dificultad para conectar o
integrar varias fuentes de datos que aportan informacidn sobre un paciente indivi-
dual. Por lo tanto, es necesario desarrollar métodos para permitir la vinculacidn
de datos sobre un solo paciente a través de diferentes fuentes de datos a la vez que
se protege privacidad del paciente.

Debe evaluarse cuidadosamente la dotacion de recursos para la creacién de regis-
tros, pues la introduccién de datos conlleva esfuerzo y tiempo, ademés de la nece-
sidad de recursos para el mantenimiento del registro y el analisis de datos.

Actualmente, no existe un requisito para la RWE en cuanto al cumplimiento de
los principios de transparencia, fundamentales para garantizar la confiabilidad
de los resultados. El registro publico del disefo, la consideraciones sobre los
datos y el andlisis del estudio antes y al finalizar un proyecto de RWE es clave.

8. Conclusion

Los datos obtenidos durante la practica clinica rutinaria tienen un gran potencial
para generar RWE y para disefiar y realizar estudios de confirmacion y responder
a preguntas que de otra manera no se podrian abordar. El volumeny la complejidad
de los RWD también exigen el desarrollo de técnicas de analisis y procesamiento
de datos més apropiadas, sofisticadas e innovadoras, al tiempo que se mantiene
el rigor cientifico en los resultados de la investigacion y se presta atencion a la ética
de los datos para aprovechar el poder de los RWD.
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Beneficios de los estudios en vida real (rea/ world evidence y real world alata)

Preguntas de evaluacion

1. ¢Qué se debe tener en cuenta a la hora de crear un registro de datos? Con la RWE se aporta conocimiento cientifico y visibilidad acerca de lo

a] La estructura de la base de datos y la estandarizacion en la recogida
de datos.

b) La interoperabilidad del registro con otras fuentes de datos.

c) Lasvariables recogidasy el tiempo de seguimiento.

d] Todas las respuestas anteriores son correctas.

Respuesta correcta: d.

Ala hora de comenzar una recogida de datos de vida real se deben tener
en cuenta todas las recomendaciones que se muestran, para que su
uso posterior para toma de decisiones clinicas permita que estas se
apoyen en datos.

. Los datos recogidos en la practica clinica rutinaria pueden anali-
zarse y explotarse en proyectos de evidencia en vida real [(RWE) sin
tener previamente una pregunta de investigacion o protocolo, pues
su analisis siempre aporta valor que luego se podra convertir en un
proyecto de investigacion. En relacion con esto, senale la afirmacion
correcta:

a] Elvalor que anade RWE es romper la brecha entre la investigacion
clinica y la practica clinica.

bJ Un proyecto de RWE tiene que tener un protocolo detallado del pro-
yecto de investigacién, gestidn y tratamiento de datos.

c) Efectivamente, uno de los objetivos de la RWE es acelerar la toma
de decisiones informadas en el momento de evaluacién de un tra-
tamiento, con datos que respalden el conocimiento cientifico, como
ocurrié durante la pandemia de COVID-19.

d] Todas las respuestas anteriores son correctas.

Respuesta correcta: d.

que pasa en pacientes reales que comienzan tratamientos que han
demostrado eficacia y seguridad en los ensayos clinicos. La RWE exige
también una planificacién como proyecto de investigacion y cumplir
unos estandares éticos.

. Segun el origen de los datos que se utilizan para la realizacion de un

estudio, podemos diferenciar entre fuentes de datos primarias y
secundarias, lo que da lugar a diferentes tipos de estudios de eviden-
cia en vida real (RWE). En relacion con esto, senale la afirmacion
correcta:

al Una fuente de datos se considera primaria cuando la informacién
se obtiene directamente del sujeto participante o del profesional
sanitario por motivo del estudio. Se considera secundaria cuando
la informacidn proviene de datos ya existentes, como, por ejemplo,
la historia clinica del sujeto participante.

b] No se pueden combinar las fuentes de datos primarios y secunda-
rios para in-crementar la calidad de la evidencia recogida y apoyar
las decisiones en el dmbito de la salud.

c) Una fuente de datos se considera secundaria cuando la informacién
proviene de datos no existentes, como, por ejemplo, la historia clinica
prospectiva del sujeto participante.

d) La RWE qgue se basa en fuentes de datos secundarios es menos rele-
vante que la que se genera con fuentes de datos primarios.

Respuesta correcta: a.

Las fuentes de datos primarias y secundarias se definen como se mues-
tra en la opcidn correcta. Ambas fuentes de informacion son valiosas, y
habitualmente se combinan para tener mayor precisién a la hora de
contestar una hipdtesis.
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1. Introduccion

La telemedicina, término que incluye las diferentes formas de prestacién de servi-
cios clinicos a distancia, nace con el descubrimiento del teléfono en el siglo XIX.
Con el paso de los anos, esta manera de comunicarse fue muy utilizada para reco-
ger informacién, comunicar decisiones o valorar la evolucion de procesos clinicos.
Con la evolucién de las tecnologias de la comunicacion, en la segunda mitad del
siglo XX, se inicia su desarrollo real en dreas como la telerradiologia o la telepsi-
quiatria, facilitando la atencion médica en areas muy apartadas. En el siglo actual
su impacto es mayor y se utiliza en multiples areas clinicas. Los motivos son muy
diversos e incluyen la expansidn de Internet, los nuevos teléfonos inteligentes, la
innovacion en las infraestructuras de comunicacion o las mejoras organizativas de
los programas asistenciales. Estas novedades revolucionaron el concepto de la
atencién médica a distancia y establecieron los primeros estandares para su uso.

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 en 2020 se ha acelerado su implemen-
tacion en diferentes sectores, hospitalarios y extrahospitalarios. No fue sencillo y
se hizo necesario crear nuevas estructuras organizativas, capacitar al personal
sanitario y vencer barreras entre los usuarios. Tras este esfuerzo inicial, su uso ha
crecido exponencialmente y ya se la percibe como una herramienta Util y segura.

Es evidente que la telemedicina ofrece nuevas oportunidades, muchas todavia por
descubrir. Pero, como en todas las areas en rapida expansion, las experiencias ini-
ciales son ambivalentes. Por una parte, existen multiples pruebas a su favor, ya
que, para diferentes patologias y situaciones, ha demostrado ser un servicio efi-
ciente y relativamente facil de integrar en la organizacion asistencial. Pero también
se han comunicado fracasos, y tanto los profesionales sanitarios como los pacien-
tes han encontrado limitacionesy barreras. A dia de hoy, no cabe duda de que toda-
via existen lagunas de conocimiento, carencias organizativas y dudas legales que
dificultan su uso en la practica clinica diaria.

En este documento repasamos la situacion actual de esta herramienta en la prac-
tica médica diaria y describimos las necesidades de investigacién, para su uso efi-
cazy seguro, en los proximos anos.

2. Definiciones y conceptos

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la telemedicina como “el sumi-
nistro de servicios de atencion sanitaria en los casos en que la distancia es un
factor critico, llevado a cabo por profesionales sanitarios que utilizan tecnologias
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de la informacién y la comunicacion (TIC) para el intercambio de informacion
valida para realizar diagnosticos, prevencion, tratamiento de enfermedades, for-
macién continuada de profesionales en atencion a la salud, asi como para activi-
dades de investigacion y evaluacion, con el fin de mejorar la salud de las personas
y de sus comunidades”. Existen otras muchas definiciones, pero todas ellas hacen
referencia a las técnicas y las tecnologias utilizadas para la practica médica a
distancia, manteniendo el significado etimoldgico del término telemedicina [medi-
cina a distancial.

Dada su condicidn de aplicacion cinica, hace que habitualmente se considere una acti-
vidad més dentro del concepto méas amplio de telesalud. Este término engloba las
multiples y diferentes acciones (clinicas, educacionales, de asesoria, etc.) que se pue-
den realizar a distancia en el @mbito de la salud. Asi, acoge tareas entre profesionales
(por ejemplo, formacién) o entre pacientes (por ejemplo, asesoria) (figura 1).

Podemos observar que, en su interpretacion mas amplia, la telemedicina incluye
otras actividades clinicas (por ejemplo, la telemonitorizacion o el telediagndstico)

Figura 1. Integrantes del concepto de telesalud.
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que también pueden realizarse de manera independiente. Tal y como se realiza
en la clinica habitual, las diferentes técnicas o actividades se complementan para
ofrecer una atencién adecuada a pacientes concretos. Por ello sus dmbitos y
modalidades de trabajo son multiples. Asi, la telemedicina interhospitalaria per-
mite la conexién entre dos 0 méas hospitales con el fin de coordinar la atencién
sanitaria. Habitualmente, sus usuarios son médicos, que trabajan de forma com-
plementaria. En la telemedicina intrahospitalaria, las comunicaciones se realizan
dentro de un mismo hospital y los usuarios pueden ser diferentes especialistas
sanitarios e incluso los pacientes ingresados (por ejemplo, para reducir el nimero
de contactos con pacientes altamente contagiosos). Por ultimo, la telemedicina
domiciliaria se realiza entre el domicilio del paciente y una sala de control hospi-
talarioy es Util en el sequimiento de patologias que requieren una monitorizacion
o contactos frecuentes.

Desde el punto de vista operativo, podemos distinguir dos modos de operacion béasi-
cos en telemedicina:

a) En tiempo real o modo sincrénico.

b) En tiempo diferido o modo asincrénico o, como también se conoce, en modo
de almacenary enviar.

3. Herramientas actuales y futuras

El diseno del modelo global debe servir para un uso universal, capaz de cubrir cual-
quier posible aspecto practico. De manera sucinta, sea cual sea el &mbito en que
se utilicen los componentes de la herramienta, han de ser de dos tipos:

a) Tecnoldgicos: instrumentos capaces de recoger, trasmitir y almacenar de
manera rapida, eficaz y sequra la informacion deseada.

b) Organizativos: la informacién ha de recibirse en una estructura clinica, con
personal sanitario capaz de dar una respuesta clinicamente Util en el momento
adecuado.

3.1. Componentes tecnoldgicos

3.1.1. Recogida de datos

Cualquier sistema de recogida de informacion clinica puede ser Util si es sensible
y fiable. Desde los mensajes remitidos desde un movil hasta la mas sofisticada
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camiseta inteligente, todos estos elementos (auriculares, relojes, calcetines, cin-
turones, etc.) son complementarios entre si'y permiten mantener un control minu-
cioso de la situacion clinica de un paciente, aun cuando se encuentre muy distante.

Un teléfono permite mantener una conversacién o una videoconferencia, asi como
valorar la situacién general del paciente. Una camiseta inteligente permite moni-
torizar en tiempo real aspectos clinicos sustanciales, como la respiracion o la tem-
peratura, o realizar un electrocardiograma o una impedancia toracica (figura 2).
Con datos como estos no solo es posible conocer la situacion del paciente en un
momento concreto, sino establecer predicciones a corto y medio plazo y, por lo
tanto, tomar las medidas adecuadas. De la misma forma, se pueden remitir ima-
genes de estudios realizados en tiempo real, como una ecografia o determinaciones
analiticas. También es posible controlar dispositivos terapéuticos en la distancia,

Figura 2. Interrrelacion de los distintos componentes de la telemedicina.
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como infusores endovenosos. Para la mayoria de estas determinaciones e inter-
venciones no es preciso el concurso del paciente, por lo que es posible aplicarlos
incluso en situaciones clinicas muy desfavorables.

Es evidente que esta disponibilidad modifica la manera de actuar de los sanitarios
al permitir diferentes ubicaciones de los pacientes segun su situacion clinica, tomar
medidas terapéuticas en la distancia o controlar de forma segura la evolucion de
un proceso.

3.1.2. Red de telecomunicaciones

La red de telecomunicaciones es el sistema integrado por los medios de trans-
mision digital con un ancho de banda que permita la transferencia simultédnea de
voz y datos digitales de alta velocidad. Estos sistemas estan ya disponibles, si bien
pueden existir todavia dreas de baja coberturay viviendas con un tipo de construc-
cion [paredes de piedra muy anchas) que dificulta el correcto envio de los datos.

Por infrecuente que pueda resultar, parece deseable realizar una prueba previa de
conectividad, incluso tiempo antes de ser necesario. Para estas situaciones de baja
cobertura existen alternativas sencillas.

3.1.3. Historia clinica electronica

El sistema de telemedicina integrado en la historia clinica electrénica permite recoger
y almacenar la informacion precisa, lo que facilita el trabajo y permite cumplir los
requisitos de fiabilidad y seguridad. Por lo tanto, este sistema de trabajo permite no
solo mantener los estdndares tecnoldgicos o legales, sino que también permite crear
una estructura de recepcion de la informacién con la capacidad de ofrecer una res-
puesta adecuada en el momento preciso.

Esta es una de la claves del proceso. Solo si se adecua la recepcion de informacién
podremos organizar una respuesta eficaz. Es importante sefalar que, en la mayoria
de las ocasiones, el interés no es recibir informacion para valorarla en otro momento
posterior. En la medicina hospitalaria el objetivo méas habitual es dar una respuesta
inmediata, proporcionada y Util para el paciente. Como consecuencia, el dispositivo
de respuesta a la recepcion de los datos adquiere la mayor importancia.

3.1.4. Técnicas de inteligencia artificial

Puesto que recibimos una gran cantidad de datos, es posible, basandonos en el
conocimiento médico previo, establecer algoritmos que ayuden en la deteccién de
los problemas y apoyen la toma de decisiones. La combinacion de ambos aspectos
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permite un mejor uso y aumentar sus capacidades; por ejemplo, automatizando
tareas o permitiendo un proceso diagnéstico méas precoz.

Sin embargo, es preciso destacar que, aunque las aplicaciones de la inteligencia
artificial estan en aumento y son cada vez mas sofisticadas y potentes, todavia se
encuentran en fase de desarrollo y es preciso evaluar sus posibilidades y resultados
para su uso futuro.

3.2. Componentes organizativos

3.2.1. Lugar de trabajo: sala virtual

En la medicina hospitalaria, las labores habituales de control de frecuencia diaria
o menor podrian realzarse desde los despachos de consulta del personal médico
o de enfermeria. En algunas ocasiones es preciso mantener un control mas fre-
cuente o establecer un sistema de recepcion de llamadas domiciliarias de los
pacientes, que podrian realizarse a cualquier hora del dia o de la noche. Para estas
situaciones es preciso disponer de una “sala virtual” que, al modo de un control de
enfermeria clasico, permita controlar simultaneamente a multiples pacientes,
atender sus llamadas y coordinarse con el personal médico para ofrecer una aten-
cion de calidad.

El trabajo de estas salas ha sido bien evaluado durante la pandemia de COVID-19.
Con ello, se han consolidado como una forma de organizacion eficaz, y han demos-
trado que se adaptan al control de pacientes muy diferentes entre siy que permite
ajustar su tamano a las necesidades de cada momento.

3.2.2. Estacion de telemedicina

Es el puesto de trabajo que permite el envio y la revision de imégenes médicas para
el diagndstico médico a distancia, el analisis de los datos de los pacientesy el con-
tacto visual en tiempo real con los enfermos que se desee. Esta integrada princi-
palmente por los siguientes elementos (véase la figura 2):

e Estacion de trabajo.
e Sistema de videoconferencia.

e Software de informacién clinica para telemedicina (informacién encriptada y
segural.

e Monitor de operacién y diagnoéstico.



La inteligencia artificial es una herramienta que puede analizar una ingente can-
tidad de datos y proporcionar mayor capacidad, agilidad y precisién a las decisio-
nes que se tomen en pacientes asistidos con telemedicina. Desde los chatbots
(aplicaciones informaticas basadas en la inteligencia artificial que permiten simu-
lar la conversacion con una persona, con respuestas automatizadas a las pregun-
tas de los usuarios) hasta los programas que permiten monitorizar, mediante
inteligencia artificial, la evolucién de pacientes con enfermedades de diferente
indole, las posibilidades de la inteligencia artificial son multiples. A dia de hoy exis-
ten multiples aplicaciones que, integrando toda la informacién disponible, permi-
ten adoptar decisiones clinicas muy ajustadas a las necesidades del paciente y de
forma muy precoz. Sin duda, esta capcidad de inteligencia artificial permitira, en
un futuro cercano, integrar nuevos cuidados domiciliarios y mejorar la calidad de
nuestras decisiones.

3.2.3. Organizacion de tareas

La implantacion de la telemedicina en los hospitales ha de adaptarse a las distintas
formas de organizacién, a los flujos de trabajo y a las necesidades de informacion
de las distintas areas médicas. No son cuestiones sencillas. La razén principal es
que esto implica adecuar una parte de la sistematica de trabajo a una nueva reali-
dad. Sin duda supone cambios organizativos importantes. Y con ello vienen también
las dudas ante las nuevas formas de trabajo, los miedos a las nuevas situaciones
o las resistencias a cambiar.

Sin embargo, es evidente que las nuevas herramientas, con nuevas opcionesy nuevas
oportunidades, obligan a innovaciones organizativas que permitan aprovecharlas con
toda su potencia. La primera necesidad es formarse en este nuevo tipo de atencion.
No solo son precisas habilidades tecnoldgicas, sino también comunicativas. De
hecho, son formas diferentes de atencion o de conocimiento clinico en el uso de nue-
vos datos. También es preciso organizar dispositivos distintos. Por ejemplo, durante
la pandemia de COVID-19, el uso de salas virtuales, en las que se reciben datos en
tiempo realy se ofrecen respuestas rapidas y eficaces, recibié un gran impulso.

4. Aplicacion en la clinica asistencial: situacion actual y areas de
investigacion
Podria pensarse que, dadas las grandes innovaciones tecnolédgicas introducidas

en los Ultimos anos, el conocimiento sobre las aplicaciones de la telemedicina en
la clinica diaria es muy amplio y con poco campo para nuevas investigaciones o
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para la innovacion. Nada mas lejos de la realidad. Es cierto que los sistemas de
recogida (sensores, relojes inteligentes, etc.] y de trasmision de datos han avan-
zado de manera inimaginable hace unos pocos anos. También es cierto que el
acceso a la inteligencia artificial se ha incrementado y permite innovaciones revo-
lucionarias. Pero también lo es que las areas en investigacién son inmensas v,
ademas, es preciso conocer las limitaciones, los riesgos y las amenazas de estas
nuevas herramientas.

Una primera area de investigacion es determinar en qué patologias puede ser Util
y segura. Y no solo cuéles, sino también en qué momento de su evolucién. La pan-
demia de COVID-19 permitié comprobar que era posible seqguir de forma simulta-
nea a cientos de pacientes en su domicilio, comprobar su situacién clinica y
seleccionar, para una mejor valoracion, aquellos en los que era posible el deterioro
clinico en unas horas. En otras patologias agudas (por ejemplo, neumonia comu-
nitaria con manejo domiciliario o endocarditis infecciosa) se ha demostrado la uti-
lidad y el beneficio de un seguimiento estructurado, programado y compartido. De
la misma forma, se ha sugerido que podria ser muy Util en el control ambulatorio
de algunas patologias crénicas (por ejemplo, en pacientes con descompensaciones
de insuficiencia cardiaca o en el sequimiento de aquellos con diabetes mellitus).
Determinar qué patologias, los momentos de la evolucion en los que es Util y qué
aspectos analizar son cuestiones todavia no bien estudiadas. Sin embargo, son del
mayor interés porque determinarian el valor clinico de esta herramienta.

Un segundo aspecto que es necesario investigar con mayor profundidad es cdmo
usar la telemedicina como herramienta. Aunque existen instrumentos tecnoldgicos
muy avanzados, la manera de utilizarlos en las distintas patologias o la forma de
dar respuesta a la informacidn que se recibe no esta bien definida. Aspectos como
el personal que ha de integrar la sala virtual, la formacion que ha de recibir, el
tiempo de duracion del sequimiento, la organizacion de la respuesta a imprevistos,
etc., han sido poco estudiados y requieren nuevas investigaciones. Hemos de tener
en cuenta que gran parte del éxito clinico de la telemedicina se fundamenta en un
uso adecuado y bien reglado. Sin embargo, nos falta investigacién sobre la mejor
organizacién del proceso. Ademas, hemos de tener en cuenta que la organizacion
clinica alrededor de la telemedicina puede ser diferente en distintos sistemas sani-
tarios, por lo que la aplicabilidad de algunos estudios puede ser cuestionable en
centros diferentes a aquellos donde fueron desarrollados.

Una tercera consideracion es establecer el papel de las herramientas complemen-
tarias que pueden proporcionar un mayor valor a la telemedicina. Un ejemplo es la



inteligencia artificial aplicada al analisis de los datos que proporciona. Esto es evi-
dente, es la integracion de la inteligencia artificial en la toma de decisiones médi-
cas. Asi, los algoritmos de aprendizaje profundo permiten que un ordenador realice
de forma automatizada tareas que hasta ahora se consideraban solo humanas. Por
ejemplo, predecir qué le ocurrird a un paciente concreto en un futuro cercano. Hoy
en dia es posible organizar los datos y crear modelos de aprendizaje automatizado
que, a su vez, generan nueva informacién. Esto es, las maquinas son capaces de
clasificar y entender la informacion y crear nuevas ideas. En el campo de la salud,
sus aplicaciones son multiples y en la telemedicina también, y entre ellas podemos
mencionar la deteccién de riesgos y la creacion de alertas. Sin embargo, sus apli-
caciones no estdn exentas de riesgos y amenazas. Esto es evidente si introducimos
informacion erronea o falsa: esta forma parte del resultado final. De esta forma, el
razonamiento, y la accién que de ello se deriva, esta limitado por la calidad de la
informacion que se le proporciona. En el mundo médico, en el que el conocimiento
cambia réapidamente y existen fuentes muy diversas de muy diferente valor, su uso
sigue estando muy condicionado.

Un Ultimo aspecto que considerar es la repercusion sobre la vida del paciente y
su familia. Por ejemplo, el tiempo de conexidn puede ser de unos minutos, pero
también tan largo como meses, seguin el beneficio que se busque. Una conexién
breve para una consulta sobre un tema que se presume banal puede dar lugar a
un diagndstico erréneo. Un tiempo de conexidn muy largo en el control de una
enfermedad crénica puede ser considerado innecesario o muy intrusivo por el
paciente. Alcanzar resultados que tengan valor, y a largo plazo, obliga a tener en
cuenta las circunstancias y preferencias del paciente. La investigacion en este
campo es muy relevante, y mas a medida que se extiende el uso de la telemedicina
en dmbitos muy diferentes.

La investigacion sobre el uso clinico de la telemedicina esta en franco desarrollo,
pero todavia en sus fases iniciales. A pesar de que se le intuye un futuro en muchas
areas, y un futuro esperanzador, la evidencia disponible es todavia escasa. De
hecho, una parte no desdenable de los estudios disponibles tienen una calidad
cuestionable, ofrecen resultados contradictorios y su aplicabilidad no siempre es
posible. Por todo ello se precisa de mayor conocimiento en casi todos los aspectos
del proceso clinico. Se necesita investigacion de alta calidad centrada en los aspec-
tos mas clinicos, tecnoldgicos y organizativos para conseguir estdndares de uso
eficaces y seguros. De ser asi, en pocos anos la telemedicina serad un procedimien-
tos habitual en la practica médica.
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Preguntas de evaluacion

1.

¢Cual es el papel de la inteligencia artificial en el uso clinico de la
telemedicina?

al Muy limitado, tanto en el momento actual como en el futuro.
bJ Muy prometedor, pero no exento de peligros y amenazas.

c) Escaso, ya que son herramientas poco compatibles.

d] Esuna asociacion de éxito y de uso generalizado.

Respuesta correcta: b.

El papel de la inteligencia artificial es muy prometedor, ya que es com-
plementaria con la telemedicina. Las posibilidades son conocidas en
aspectos como la integracion de los datos clinicos de los pacientes o el
establecimiento de prondsticos. Sin embargo, a dia de hoy, aun no se
ha comprobado de manera fehaciente cémo hacerlo de forma eficaz y
segura. Es necesario realizar nuevos estudios que permitan disenar
estas nuevas oportunidades.

La introduccion de la telemedicina en la practica clinica ha supuesto un
cierto cambio en la relacion habitual médico-paciente. Por lo general,
¢cual se considera que es la aceptacion por parte de los pacientes?

a] Entusiasta, ya que existe un amplio consenso sobre su uso segun lo
considere el médico responsable.

bJ Con muy buena acogida incluso para periodos muy prolongados de
tiempo.

c) Con muy buena acogida, pero con ciertas limitaciones.

d] Mala acogida: los pacientes consideran que se trata de una intromi-
sién innecesaria en su vida privada.

Respuesta correcta: c.
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En general, se considera que la telemedicina es bien aceptada por los
pacientes, que se adhieren de forma adecuaday que es beneficiosa para
su salud. Sin embargo, creen que los periodos prolongados de conexion,
los controles demasiado frecuentes o las llamadas y videollamadas con
escaso contenido son practicas poco Utiles o innecesarias. Por ello, es
preciso programar controles que se adapten a la situacién clinicay a
las condiciones del paciente.

. ELtérmino sala virtual es muy utilizado en telemedicina. ;A qué nos

referimos con él cuando lo utilizamos?

a) Una estructura organizativa.

b] Una zona de recepcidn y organizacién de la informacién.

c) Undispositivo que ofrece respuestas a los pacientes en seguimiento
por telemedicina.

d) Todas las respuestas anteriores son correctas.

Respuesta correcta: d.

La sala virtual suele ser el dispositivo organizativo que atiende (habi-
tualmente 24 horas al dia, 7 dias a la semanal y controla a los pacientes
que en ese momento estan en sequimiento. En esa zona de trabajo, los
profesionales sanitarios reciben la informacidn en tiempo real y adoptan
las medidas precisas para el control clinico adecuado de los enfermos
en el programa.
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1. Lainvestigacion biomédica y su contexto
en la prestacion sanitaria

En Espafa, la investigacién biomédica y en ciencias de la salud esta regulada
por la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica. En su predmbulo,
la ley define dicha investigacion como un instrumento clave para mejorar la cali-
dady las expectativas de vida de los ciudadanos. Asi se recoge a suvez en la Ley
General de Sanidad de 1986, que establece que “el fomento de la investigacion
cientifica en el campo especifico de los problemas de salud” supondré una
actuacion de las administraciones publicas a través de sus servicios de salud. A
raiz de la Ley General de Sanidad, se aprueba la creacién del Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIII) como “érgano de apoyo cientifico técnico del Ministerio de Sani-
dad y de los Servicios de Salud de las comunidades auténomas”. Ademas, para
la coordinacidn, el fomento y el desarrollo de esta esta actividad cientifica en
entornos sanitarios se crean en 2007 los institutos de investigacion sanitaria
(coordinados y acreditados desde el ISCIII], que deben estar nucleados en torno
a un hospital del sistema nacional de salud y que tienen la mision de fomentar
“la investigacion traslacional con una mejor transferencia de los avances cien-
tificos obtenidos en la prevencion y tratamiento de los problemas de salud mas
prevalentes en nuestro pais”.

Se cierra asi la normativa de un circulo virtuoso de la investigacion sanitaria en
nuestro pafs, enlazando la normativa referente a la investigacion sanitaria con la
propia prestacidn de servicios de salud. Con ello queda clara la principal misién de
la investigacién sanitaria: mejorar la salud de las personas, y su caracter trasla-
cional: del laboratorio al paciente.

Sin embargo, cabe realizarse la pregunta de si se conocen los impactos reales que
esta investigacion tiene en nuestra sociedad y cdmo se podrian medir y evaluar.
Cuando se habla de impacto de la investigacion, es importante aclarar a qué tipo
de impacto nos estamos refiriendo. Existen diferentes tipos de impactos producidos
por la investigacion: cientificos, econdmicos, sociales y politicos. En el primero de
ellos, el cientifico, el resultado puede ser medido mediante las citas bibliograficas
que reciben los articulos cientificos publicados en revistas especializadas, o del
numero de patentes conseguidas. Los impactos econémicos hacen referencia, por
ejemplo, a la creacién de empleo o al ahorro de costes que podria tener el sistema
sanitario en caso de adoptar los resultados de la investigacion o la innovacién. Por
su parte, los impactos sociales estarian relacionados, por ejemplo, con cambios
en los habitos de vida de la poblacidn en favor de que estos fueran méas saludables.

|mpacto social de la investigacién y medicién del valor socia

Por ultimo, los impactos politicos serian el resultado de la aplicacion de estos avan-
ces cientificos por parte de los gobiernos en la toma de decisiones, como las rela-
tivas a las campanas de vacunacion.

Los institutos de investigacidn sanitaria, los centros sanitarios, asi como los dife-
rentes sistemas de salud, disponen de una serie de informacion y objetivos de
caracter cuantitativo y cualitativo, sobre los que miden y controlan el desarrollo
de su actividad, y que ademas suponen un elemento de rendicion de cuentas
necesario para la toma de decisiones. Dicha informacidn se recoge en extensos
cuadros de mando que forman parte de planes estratégicos, contratos programa,
etc. No obstante, dicha informacidn tiene en cuenta su actividad [cientifica, que
es la que nos ocupal, midiendo pardametros muy relacionados con los que ante-
riormente hemos denominado impactos cientificos o econdmicos. Asi, indicado-
res como el nimero de publicaciones en revistas indexadas, el factor de impacto,
el total de fondos captados, los estudios clinicos activos, etc., suelen aparecer de
manera habitual en todos los informes sobre la actividad cientifica en el &mbito
de la salud.

La perspectiva social aparece, aunque quiza de una forma velada, a través de
indicadores como el nimero de personas contratadas, los pacientes involucrados
en los proyectos de investigacion o los estudios clinicos activos. Sin embargo, no
se dispone de una metodologia imbricada en los procesos de gestidn o evaluacién
de estas instituciones que integre la perspectiva social en sus indicadores prin-
cipales. Esto podria parecer una contradiccién con respecto al cumplimiento de
su mision, claramente dirigida hacia la mejora de la salud de las personas y el
bienestar social.

No obstante, en los Ultimos afnos, la preocupacién por el papel de la sociedad
en los procesos de investigacion es creciente. La Comision Europea acufo en
su Programa H2020 la Estrategia RRI (Responsible Research and Innovation),
cuyo principal objetivo es acercar la ciencia a la sociedad, con vistas a que esta
Ultima pueda conocer y debatir su impacto en la comunidad y el mundo que
conocemos. Se trata de una estrategia que integra conceptos como los de par-
ticipacion ciudadana, acceso abierto, igualdad de género, educacion cientifica,
éticay gobernanza-transparencia, todos ellos muy cercanos a las metodologias
de medicion de impactos. Se hace por tanto necesaria la medicién de estos
impactos, no solo para la toma de decisiones, sino también para rendir cuentas
ante la sociedad del papel que como instituciones de investigacion pUblicas asu-
men en su entorno.



2. ;Qué métodos de medicion del impacto social existen?
El andlisis SROI

Los impactos son parte de un proceso, por lo que a la hora de medirlos e interpre-
tarlos debemos conocer muy bien mediante qué recursos (inputs) se obtienen unos
resultados (outputs) que a su vez generan impactos (outcomes o impactos). Se trata
de evaluar, por tanto, el cambio que unas acciones producen en un entorno, de
analizar el valor que se crea, en este caso, con las actividades de investigacién en
ciencias de la salud. Se trata de plasmar la denominada teoria del cambio, analizar
qué y cudnto cambia a consecuencia de una accién o actividad.

Este concepto de valor puede en muchos casos derivar a analisis de coste-efecti-
vidad o coste-beneficio; no obstante, estariamos dejando atras la perspectiva social.
Debemos, por tanto, atender a metodologias que han aparecido en los Ultimos afios
y que parten de la teoria del cambio para posteriormente analizar el impacto de
dicho cambio, medido en unidades monetarias. EL fin en si mismo no es el de pro-
fundizar en politicas de ahorro de costes en el sistema, sino tratar de traducir en
un lenguaje y métricas consensuadas (econdmicas en este caso), el impacto social
de la propia actividad.

El anélisis SROI (social return on investment o, en espafol, retorno social de la
inversion), basado en la teorfa del cambio, parte de un anélisis tradicional de coste-
beneficio pero va mas alld, pues asigna valores monetarios a los cambios que pro-
ducen unas politicas, unas medidas o las propias instituciones por su actividad o
estrategia. Se presenta como un cociente entre la valoracién econdémica de los
impactos (outcomes) y la inversion realizada en las medidas que los han producido
(inputs). La diferencia principal con el analisis coste-beneficio radica en que el pri-
mero parte Unicamente de los resultados econdmicos, y en el SROI, ademas, se
asignan valores monetarios a los impactos sociales y medioambientales.

Existe una guia de desarrollo de la metodologia SROI (The Guide to SROI) que fue
publicada por el Cabinet Office del Gobierno del Reino Unido en 2009 y que fue actua-
lizada en 2012. En dicha guia se establece que la aplicacién de dicha metodologia
consta de las fases que se muestran en la figura 1.

El trabajo que se ha de desarrollar variara ligeramente, sobre todo en cuanto a la
informacion que se debe emplear en el estudio, si se trata de un estudio prospectivo
o retrospectivo, pero en cualquier caso, las fases que se deben sequir son las
siguientes:

1. ldentificacion del alcance y de los stakeholders. En esta fase se trata de
determinar el objetivo por el que se esté realizando el analisis SROI, asi como
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Figura 1. Fases de aplicacion del andlisis del retorno social de la inversion (SROI).

4, Establecer
los impactos

3. Evidenciar

los impactos

y asignarles
valor

2. Crear un
mapa de
impactos

Fuente: Elaboracién propia.

delimitar los recursos con los que se cuenta para su desarrollo. Se trata de
dar respuesta a preguntas como “;por qué quiero realizar este anéalisis?”,
“ia quién va dirigido?”, “; qué recursos tengo para llevarlo a cabo?”, “;jqué
es lo que intentamos medir?” o “; qué periodo de tiempo abarcara el estudio,
es prospectivo o evaluativo?”.

Se deberan determinar también en este punto de partida las partes interesa-
das (stakeholders) involucradas en el anélisis, que se definen como aquellos
agentes que se ven afectados por el resultado de la actividad que estamos lle-
vando a cabo.

Vamos a tomar como ejemplo el estudio de los impactos de la investigacion
sanitaria llevada a cabo por un centro sanitario, de tal forma que el alcance
podria quedar fijado como un analisis de la direccion del centro con vistas a
desarrollar un nuevo plan estratégico de 1+D+i. Asi, los stakeholders que
podrian formar parte del estudio serfan los pacientes que formen parte de



sus estudios clinicos, el sistema sanitario publico, los profesionales que llevan
a cabo estos estudios, etc.

Es importante involucrar a miembros de la organizacion en la realizacién del
estudio SROI con conocimiento suficiente de la institucion, la actividad o el
entorno que se pretenda analizar. Seria conveniente también contar con algun
grupo de expertos que pueda ayudar, sobre todo en la fase de definicién de
los stakeholders, ya que, como veremos mas adelante, estos seran parte fun-
damental del andlisis de los impactos.

. Crear un mapa de impactos. Se trata de realizar un mapa de sequimiento de
la teoria del cambio, y para ello tendremos que identificar y valorar los inputs
(recursos dedicados), clarificar los ouputs (resultados) y describir los outco-
mes (impactos). Asi, deberemos tener en cuenta las actividades que generan
valor, y asignarles un valor monetario. Siguiendo nuestro ejemplo, los inputs
para analizar el valor social de la investigacion que se lleva a cabo en un centro
sanitario podrian ser, por ejemplo, los recursos humanos que se ponen a dis-
posicion de los proyectos, la financiacién que se consigue para llevarlos a
cabo, las infraestructuras con que se cuentan, etc. Esos recursos se tendran
que valorar econémicamente, bien por su coste de incorporacién (subvencién
recibida para hacer un proyecto, por ejemplo], bien por su coste real (coste
hora de los profesionales dedicados).

En la identificacién de los resultados, serd muy importante la involucracién
de los stakeholders, ya que deberiamos poder consultarlos acerca de los
resultados que perciben de la actividad objeto de anélisis. Una vez identifica-
dos, serédn por tanto asignados a los diferentes stakeholders. En nuestro caso
de ejemplo, podriamos considerar como resultados el nimero de articulos
publicados, el nimero de patentes desarrolladas, los investigadores promo-
cionados, etc.

Por ultimo, en este apartado debemos describir los impactos que se producen.
De igual forma que en el parrafo anterior, la percepcion de los stakeholders
serd fundamental, aunque requerird igualmente de un filtro y un anélisis con-
cienzudo de los miembros que estén llevando a cabo el estudio. En nuestro
caso, se podria considerar como impacto (outcome) el cambio de la practica
asistencial derivada de los estudios que se han llevado a cabo, el empleo
directo o indirecto creado a consecuencia de nuestra actividad o el aumento
en la esperanzay la calidad de vida de los pacientes vinculados a los estudios
clinicos que se hayan llevado a cabo.
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3. Evidenciar los impactos y asignarles valor. En esta etapa se tratara de crear

indicadores que permitan realizar un seguimiento del cambio que se ha pro-
ducido. La percepcién de los stakeholders sobre los indicadores que puedan
medir estos impactos es fundamental, por lo que habréa que preguntarles una
vez mas. Una vez definidos estos indicadores de evidencia de los impactos,
tendremos que asignarles valor. En algunos casos puede ser complicado
alcanzar un consenso en el valor de algunos impactos (aumento de la espe-
ranza de vida, por ejemplo), y para ello se utilizarén valores proxy o indirectos
que se refieran al valor que tengamos previsto analizar; por seguir en nuestro
ejemplo, ahorros en el coste de un tratamiento a un paciente que esté involu-
crado en un estudio clinico que esté financiado.

. Establecer impactos. Esta etapa del proceso resulta fundamental, pues trata

de asignar los impactos a las actividades y en qué medida estos son resultado
de aquellas. Se debera realizar también un analisis de los coeficientes correc-
tores denominados atribuciény peso muerto. El peso muerto es la medida
del impacto que hubiera tenido lugar aun cuando la actividad que estamos
analizando no hubiera tenido lugar (incremento de la esperanza de vida, aun-
que no hubiéramos desarrollado el proyecto de investigacién en nuestro
entorno). Se calcula como un porcentaje, y cuanto mas aumenta el peso
muerto, su contribucién al impacto analizado disminuye. Debera corregirse,
por tanto, del valor de los impactos calculados. La atribucidn, por su parte,
consiste en evaluar cuanto del impacto fue causado por la contribucién de
otras acciones o instituciones que no forman parte del analisis. Siguiendo el
ejemplo, podria considerarse atribucién el aumento del empleo como conse-
cuencia de un incremento general de la inversién gubernamental en partidas
especificas para investigacion.

. Calculo del SROL. En este caso, y de acuerdo con la cuantificacién econdémica

de los impactos y la inversién realizada, se calcularéd el SROI conforme al
siguiente cociente:

SRO| = Suma del valor de los impactos

Inversion realizada

Una vez calculado, el resultado expresara en unidades monetarias el retorno
producido por los impactos producidos. Por ejemplo, un SROI igual a 2 signi-
fica que por cada euro invertido en la investigacién se generan 2 euros de
impacto en los stakeholders.



6. Reportar resultados. Como se ha indicado anteriormente, en el primer paso
se deberd determinar el alcance del analisis SROI que se va a realizar; para
ello, se habran concretado el objetivo (por qué) y los destinatarios de dicho
analisis [para quién). Es muy importante, por tanto, que los destinatarios del
analisis conozcan sus resultados y que se cumpla el objetivo para el que se
realizd, tomando las decisiones estratégicas oportunas o reforzando las ideas
preconcebidas para su desarrollo.

3. Experiencias de aplicacion de la metodologia SROI
en el ambito de la salud

En el sector sanitario son frecuentes los trabajos que emplean la metodologia SROI
para la medicién del impacto de nuevas politicas sanitarias, de nuevos tratamientos
o del abordaje de patologias concretas. Asi, y por citar varios ejemplos de los mas
recientes y de nuestro entorno, podriamos destacar estudios relacionados con los
tratamientos psicoldgicos, las enfermedades cutdneas (psoriasis, en concreto) y el
fallo cardiaco.

Las conclusiones que se extraen de dichos trabajos estdn muy relacionadas con
los impactos producidos sobre la calidad de vida de los pacientes, e incluso de
sus convivientes. Por tanto, han tratado de analizar no solo el abordaje de la
enfermedad para ofrecer el mejor tratamiento al enfermo, sino también de con-
cebir al paciente como un todo, considerando su entorno y sus circunstancias, y
estudiando la manera en la que dichas enfermedades se abordan desde la propia
prestacidn sanitaria hasta los estilos de vida de los pacientes. Han valorado ade-
mas esos impactos en euros [como no podia ser de otra maneral, y han llegado
a poder trasladar a los responsables de las politicas, encargados de tomar las
decisiones, el retorno social de las nuevas medidas que plantean. Todo esto,
teniendo en cuenta ademas la opinidn de todos los actores (stakeholders) impli-
cados en el proceso. Digamos que se ofrece una manera diferente y consensuada
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de modificar la practica clinica, sin dejar de lado la busqueda de la eficiencia en
el uso de los recursos.

Por su parte, debemos destacar como grupo de interés de estos anélisis a las
asociaciones de pacientes, erigidas como un stakeholder fundamental, ya que
desarrollan una gran actividad social (la Plataforma de Organizaciones de Pacien-
tes en Espana aglutina a méas de 910000 asociados) y demandan politicas activas
de inversion en investigacion y sanidad centradas en el paciente. Son organiza-
ciones con estructuras de gestidén propias (sin fines lucrativos] y actian como
palancas del cambio, financiando en muchos casos politicas de investigacion e
innovacion sanitarias.

Hechos como el incremento en la esperanza de vida, el envejecimiento de la pobla-
cion o el incremento en el coste de los nuevos tratamientos implican que los ges-
tores politicos (policy makers) y sanitarios tengan que tomar decisiones atendiendo
no solo a un presupuesto econémico limitado (siempre que hablemos de sanidad
publical, sino ademas teniendo en cuenta el impacto que tendrén las medidas sani-
tarias que se adopten, por lo que andlisis como los aqui presentados abren una via
muy interesante en el ambito de la economia de la salud, en la gestion de las rela-
ciones del sistema sanitario con la sociedad, en la rendicién de cuentas publicas y
en la toma de decisiones en el &mbito de la gestidn sanitaria.

No obstante, no existe una amplia literatura que fundamente la toma de decisiones
estratégicas y de gestion sanitaria para que puedan integrar la perspectiva social
de la investigacion sanitaria, que a su vez ponga de manifiesto el valor o rentabilidad
que dichos impactos conllevan para el propio sistema.

Se abre, por tanto, un camino muy interesante que recorrery una perspectiva social
muy necesaria que integrar en nuestros procesos de toma de decisiones, ineludible
ademas si situamos al paciente como el centro del sistema sanitario y de investi-
gacion de nuestro pais.
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Preguntas de evaluacion

1. ¢Quién coordina a nivel nacional la estrategia de investigacién en 3. ¢Qué es el SROI?

ciencias de la salud?

a] El Ministerio de Sanidad.

b) La Unién Europea.

c) Ellnstituto de Salud Carlos IIl.

d] No hay coordinacién a nivel nacional; es una competencia trans-
ferida a las comunidades auténomas.

Respuesta correcta: c.

El Instituto de Salud Carlos Ill se creé como 6rgano de apoyo cientifico
técnico del Ministerio de Sanidad y de los servicios de salud de las
comunidades auténomasy es quien coordinay financia la Accién Estra-
tégica en Salud como elemento vertebrador de la estrategia de investi-
gacion en ciencias de la salud a nivel nacional.

. En el contexto del tema tratado en este capitulo, ;qué significan las
siglas RRI y quién las acuio?

a] Resultados reproducibles e innovacién, acuiada por el Ministerio de
Sanidad.

b] Reasonable research and innovation, acufado por el European
Research Council.

c) Responsible research and innovation, acufado por la Cabinet Office
del Gobierno del Reino Unido.

d] Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

Respuesta correcta: d.

Ninguna de las anteriores. La sigla procede de la expresion responsible
research and innovation, acuiada por la Unién Europea dentro de su
programa H2020.

al Unandlisis que sirve para determinar el retorno, en unidades mone-
tarias, de los cambios [econdémicos, sociales y medioambientales)
que causa una estrategia.

bJ Un sistema de medicién del impacto econdmico de la inversion.

c) Un sistema de calculo de costes sanitarios Util para los pacientes.

d] Una manera de llevar la contabilidad social.

Respuesta correcta: a.

El andlisis SROI (social return on investment o, en espanol, retorno
social de la inversidn) asigna valores monetarios a los cambios que pro-
ducen unas politicas, medidas o las propias instituciones por su activi-
dad o estrategia. La diferencia principal con el anélisis coste-beneficio
radica en que en este se parte Unicamente de los resultados econéomi-
cos, mientras que en el SROI se asignan ademas valores a los impactos
sociales y medioambientales.
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1. Introduccion

Las dmicas son tecnologias que permiten identificar la totalidad de las moléculas
de acidos nucleicos, proteinas, lipidos, etc., en un sistema bioldgico, ya sea una
célula, un tejido o un organismo. El desarrollo de métodos de secuenciacién masiva
del ADNy el ARN, asi como los avances en las tecnologias de alto rendimiento para
el estudio de las proteinas o los metabolitos, han supuesto un cambio en el para-
digma de su estudio y asociacion con las enfermedades. La posibilidad de correla-
cionar los datos clinicos de cada paciente a nivel individual con la informacién de
sus genes o proteinas permite ofrecer al paciente tratamientos mas eficacesy pre-
cisos, un campo cientifico conocido como medicina personalizada.

El cédncer es quiza la enfermedad en la que més ejemplos podemos encontrar de
la aplicacion de las dmicas a la medicina personalizada disponibles en la practica
clinica. La primera evidencia de una inmunoterapia contra el melanoma en huma-
nos especifica para neoantigenos del paciente se logrd en 2017 mediante el anéalisis
de los datos de secuenciacion masiva de ADN y ARN.

Las enfermedades autoinmunes, al igual que la enfermedad cardiovascular, el can-
cer, la diabetes o la enfermedad bipolar, son enfermedades complejas en las que
multiples genes y factores ambientales contribuyen a su desarrollo. Debido a la
heterogeneidad de los fenotipos y a la falta de biomarcadores fiables, la patogéne-
sis, el diagndstico y la seleccion de tratamientos individualizados sigue siendo un
reto. Tras la descripcion de las caracteristicas de cada tecnologia dmica, se expo-
nen algunos ejemplos ilustrativos de lo que estan aportando al avance en la medi-
cina personalizada.

2. Genomica

La gendmica consiste en el estudio del conjunto de los genes del organismo como
unidad funcional. Los primeros métodos de secuenciacion del ADN fueron el de San-
gery el de Maxam y Gilbert, que aparecieron en los anos setenta del siglo pasado. A
partir de la creacién del proyecto del genoma humano, en el que se utilizé el método
de Sanger para secuenciar el genoma, se han desarrollado tecnologias para analizar
las diferencias genéticas entre los individuos. Una de esas tecnologias son los
microarrays de ADN de alta densidad, que permiten, junto con los mapas de dese-
quilibrio de ligamiento, determinar las variaciones genéticas mas comunes. Por otro
lado, las tecnologias de secuenciacion masiva [DNA-seq), también conocidas como
secuenciacion de siguiente generacion (next generation sequencing, NGS) permiten
determinar tanto las variantes genéticas comunes como las raras. Mientras que el
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método de Sanger secuencia un fragmento concreto de ADN, con la NGS se consi-
guen secuenciar en paralelo millones de fragmentos de ADN. Aunque existen dife-
rentes plataformas, en general, la secuenciacion masiva consiste en la construccion
de librerias o genotecas que forman la coleccion de fragmentos del ADN o ARN
(transcriptémical total que serdn secuenciados. En un primer paso se fragmenta el
ADNy se seleccionan los fragmentos atendiendo a su tamano, y se anaden los adap-
tadores necesarios para la secuenciacion, que permiten la amplificacion por reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) sin necesidad del paso de clonacién utilizado en
otros métodos. El andlisis de la secuenciacidon depende en gran medida de la dispo-
nibilidad de un genoma de referencia de alta calidad, como el generado por el pro-
yecto del genoma humano, que esté disponible de forma gratuita en bases de datos
publicas. El genoma de referencia es necesario para el mapeo de lecturas, la locali-
zacion de variantes verdaderas y su distincion de los errores de secuenciacion.

Las variantes gendmicas son cambios permanentes en la secuencia del ADN de
un organismo, que se originan como consecuencia de la recombinacion, errores
durante la replicacion del ADN o factores externos como la radiacién, la luz ultra-
violeta o el tabaco, entre otros. Las variantes genémicas, ademas de ser las res-
ponsables de las diferencias fenotipicas entre las personas, estan relacionadas con
el desarrollo de enfermedades y el grado de respuesta a los medicamentos, y son
estas sus principales aplicaciones en la clinica. Existen diferentes tipos de variantes
de acuerdo con su tamafio, su posicion en la secuencia del ADN, su consecuencia
en la transcripcion y traduccién del gen o su implicacion clinica. Las variantes de
menor tamafo son aquellas de un solo nucledtido (single nucleotide variants, SNV).
Cuando estas variantes se presentan en la poblacidén con una frecuencia superior
al 1%, reciben el término de polimorfismos (single nucleotide polymorphisms,
SNP). De acuerdo con su posicidn, se clasifican en intergénicas, de regiones regu-
ladoras, upstream (por encima del extremo 5" del gen), downstream [(debajo del
extremo 3" del gen) y génicas, estas Ultimas cuando se encuentran dentro de la
secuencia propia del gen. Las SNV pueden no conllevar un cambio en el aminoa-
cido, y en ese caso se conocen como silenciosas. Cuando el cambio del nucleétido
da lugar a un codén que senala la finalizacidn de la transcripcién, se lo conoce
como mutacion nonsense, y missense cuando la mutacion causa un cambio en el
aminoacido. En la practica clinica, los polimorfismos se estan utilizando como bio-
marcadores en estudios como los de asociacién de genoma completo (genome-
wide association studies, GWAS).

Los GWAS analizan la relacién entre la informacion genética y el fenotipo y han per-
mitido identificar la asociacion de numerosas variantes genéticas con enfermedades



complejas como el cancer, las enfermedades autoinmunes o las enfermedades car-
diovasculares. A diferencia de los estudios de genes candidato, los estudios de GWAS
no estan sesgados, debido a que, como se ha senalado antes, son estudios de
genoma completo y no de un grupo determinado de genes, lo cual tiene particular
importancia en las enfermedades complejas. Un ejemplo claro de la utilidad del
estudio de los polimorfismos es la farmacogendmica, que estudia la relacion entre
el perfil genético de un sujeto y la eficacia o la toxicidad de un farmaco. Gracias a
estos estudios de asociacién, es posible en la practica clinica actual poder selec-
cionar un medicamento y su dosis de acuerdo con el perfil genético del paciente,
minimizando asi la toxicidad a la vez que se asegura la eficacia del tratamiento.

Aplicaciones: ejemplos ilustrativos

Los estudios de GWAS en enfermedades autoinmunes han permitido identificar
polimorfismos de riesgo para el sindrome de Sjogren y, en combinacidn con otras
tecnologias 6micas (epigendémica y transcriptémical, han conseguido clasificar a
los pacientes en cuatro grupos de acuerdo con diferentes patrones de desregula-
cion inmunitaria y que son potencialmente Utiles para la evaluacion de la respuesta
al tratamiento en ensayos clinicos. Por otro lado, el estudio de polimorfismos en
enfermedades autoinmunes como predictores de la respuesta al tratamiento es en
la actualidad un campo de intensa investigacion. En pacientes con lupus eritema-
toso sistémico se han descrito SNP asociados a la respuesta a glucocorticoides y
antimalaricos, asi como a metrotrexato, anti-TNF-a. 0 anti-IL-17a en artritis reu-
matoide o psoriasis. Sin embargo, los resultados han sido muy variables debido tal
vez a las diferencias de las frecuencias alélicas entre distintas poblaciones. Se
necesitan mas estudios multicéntricos que incluyan un niumero elevado de pacien-
tes para poder validar los diferentes SNP que se han propuesto hasta el momento.
Por el contrario, en el caso de las enfermedades cardiovasculares, existen actual-
mente marcadores genéticos que se utilizan en la practica clinica, como los del
gen SLCO1BT, que influyen en la farmacocinética y la farmacodindmica de las esta-
tinas, o las del gen CYP2C19, asociados a la respuesta a clopidogrel. Ademas, se
ha demostrado la utilidad del andlisis de los polimorfismos en la respuesta a la
mexiletina en pacientes con sindrome de QT largo.

3. Epigendmica

La tecnologia actual de secuenciacién del ADN se extiende al analisis de los cam-
bios epigendmicos, como la metilacion del ADN y la modificacién de las histonas.
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Los cambios epigendmicos no cambian la secuencia del ADN, pero afectan a la
estructura y la condensacion de la cromatina, lo que repercute en la actividad
génica de manera que pueden activar o reprimir la expresion un gen. Los cambios
epigendmicos estan influenciados por factores ambientales y cada vez existe més
evidencia de su papel en el desarrollo de las enfermedades complejas.

Algunos de los métodos de secuenciacion actuales para estudiar la metilacion de
ADN son el Bi-seq (utiliza la conversidn con bisulfito); el ADNase-seq (basado en
enzimas de restriccion), que tiene una alta sensibilidad, sobre todo en el caso de
las regiones promotoras; el FAIRE-seq (basado en el uso de formaldehido), que
presenta mayor cobertura para las regiones enhancer; y el ATAC-seq, que analiza
regiones abiertas de la cromatina mediante el uso de una enzima capaz de anadir
los adaptores para la secuenciacidn en regiones abiertas de la cromatina. Por otro
lado, la tecnologia de secuenciacion llamada nanopore-seq es capaz de determinar
el estado de metilacién del ADN sin necesidad de tratamientos quimicos. En el caso
de las modificaciones de histonas, se trata de métodos mixtos como el ChiP-seq,
en el que primero se inmunoprecipitan fragmentos de cromatina con las modifica-
ciones de histonas y luego se realiza la secuenciacion de estos.

Aplicaciones: ejemplos ilustrativos

En sangre periférica de pacientes con lupus eritematoso sistémico es posible detec-
tar defectos en la metilacion del ADN en los linfocitos, asi como la hipometilacion
de dos sitios CpG en la regién promotora de IFI44L (IFN-induced protein 44-like),
los cuales son biomarcadores para diagnéstico de esta enfermedad. Se han descrito,
ademds, cambios en la metilacién del ADN en pacientes con esclerosis multiple que
estaban asociados al dano de muestras de cerebro de estos pacientes.

4. Transcriptomica

La transcriptomica es el estudio a gran escala de las moléculas de ARN. La trans-
cripcion del ARN es muy dindmica y refleja las diferencias entre tipos celulares,
sus estadios y sus mecanismos reguladores, por lo que puede darnos informacidn
sobre la biologia particular de cada una.

Existen varias tecnologias para el estudio del transcriptoma: las basadas en hibri-
dacion, como los microarrays, y los métodos basados en secuenciacion. En gene-
ral, los microarrays consisten en una plataforma sélida en la que se unen
fragmentos de ADN que son complementarios a los genes de interés. Existen



microarrays especializados, como los que permiten analizar las isoformas de los
genes debido al splicing alternativo, y los llamados de alta resolucidn, que permi-
ten el mapeo de genomas de gran tamano. Algunas de las limitaciones de estos
métodos es que dependen del conocimiento de la secuencia de los genes de inte-
résy que tienen una capacidad limitada para detectar diferencias en la expresién
de un gen. Por otro lado, las metodologias de secuenciacién, como su nombre
indica, analizan directamente la secuencia del gen. La secuenciacién masiva de
ARN o ARN-seq permite de forma simultdnea mapear regiones y analizar la expre-
sién génica incluyendo ARN no codificantes (ncRNAJ con un rango dindmico muy
alto. Los siguientes son algunos de los estudios de NGS para el transcriptoma:
total RNA-seq, small RNA-seq, microRNA-seq, shRNA-seq, siRNA RNA-seq o el
single cell RNA-seq, entre otros.

Como sabemos, aproximadamente el 90% del genoma se transcribe a ARN; sin
embargo, solo el 2-4% de este ARN codifica para proteinas, lo que significa que la
mayor parte del transcriptoma estd compuesto por ARN no codificante [ncARN).
Aunque durante muchos afos se lo considerd ARN “basura”, los ncARN desem-
penan funciones reguladoras en la mayoria de los procesos celulares. Los ncARN
se clasifican en ARN pequefos (<200 nucledtidos) y ARN largos no codificantes
(IncARN; >200 nucledtidos); dentro de los ncARN pequefios estan los micro-ARN
(miARN]J, que de todos los ncARN son los mas estudiados hasta la fecha. Los
miARN tienen una longitud de aproximadamente 22 nucleétidos y la mayoria se
encuentran codificados en intrones. Los miARN son reguladores postranscripcio-
nales de la expresion génica mediante su unién a la region 3'UTR de los genes
diana. Actualmente hay identificados méas de 2000 miARN en el genoma. Por su
parte, los IncARN tienen mas de 200 nucledtidos de longitud y estan codificados en
diferentes regiones del genoma, a saber, regiones promotoras, enhancer, intrones,
regiones no traducidas (UTR) o de la cadena antisentido de genes que codifican
para proteinas. Gracias a los estudios de transcriptdmica, cada vez hay mas evi-
dencia del papel de los IncARN en la regulacion de la transcripcién, la postrans-
cripcion y la modificacidén epigenética en enfermedades humanas, como las
autoinmunes, las inflamatorias y el cancer, entre otras.

La expresion de los ncARN es especifica de tejido y enfermedad, de manera que
existe una expresion diferencial en muchas patologias. Esta es una de las razones
por la que los ncARN han surgido como biomarcadores potenciales y posibles dia-
nas terapéuticas. De hecho, se han descrito varios IncARN asociados a la quimio-
rresistencia en el tratamiento para el cancer de mama. En apoyo de su potencial
como biomarcadores esta el hecho de que pueden detectarse en la sangre perifé-
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rica. Ademas, los miARN y los IncARN circulantes son bastante estables, y muchos
de ellos existen encapsulados en vesiculas extracelulares, por lo que su vida media
en muestras bioldgicas es larga y pueden analizarse mediante PCR con retrotrans-
cripcion (RT-PCR], disponible en la mayoria de los laboratorios clinicos.

EL ARN-seq no implica solamente un protocolo, sino diferentes metodologias que
van desde la preparacion de la muestra hasta el anélisis informatico. Los protocolos
de secuenciacion han ido mejorando en los Ultimos afos, de forma que en la actua-
lidad es posible realizar este tipo de andlisis en muestras como el plasma, las vesi-
culas extracelulares o exosomas de liquidos bioldgicos o los tejidos embebidos en
parafina, en los que la cantidad de ARN o la calidad de este son un reto importante.

Aplicaciones: ejemplos ilustrativos

El manejo clinco de los pacientes con esclerosis sistémica representa un reto
debido a los diferentes tipos clinicos y a los diferentes érganos que pueden estar
afectados. No existen actualmente biomarcadores validados para esta enfermedad.
Sin embargo, mediante estudios del transcriptoma se ha identificado en un analisis
de multiples cohortes una firma de 415 genes en la piel con capacidad para moni-
torizar la gravedad de la esclerosis sistémica. Por otro lado, el analisis de datos de
microarrays de genoma completo de siete hospitales diferentes en Estados Unidos
y Europa ha permitido conocer que, aunque existe un patrén de expresion génica
comun en diferentes érganos afectados por la esclerosis sistémica, en el pulmdn
hay una firma distintiva de macréfagos residentes.

Los estudios sobre el uso de miARN circulantes como potenciales biomarcadores
en enfermedades autoinmunes son numerosos. Asi, se ha descrito la expresion dife-
rencial de miARN en pacientes con psoriasis, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, esclerosis sistémica, miastenia gravis o esclerosis multiple, entre otras.
Se ha sugerido, por ejemplo, que la expresion del miARN 146a en pacientes con
artritis reumatoide podria ser Util como marcador de actividad. En esta misma linea,
la expresion del miR-146a, el miR155 y el miR-16 en suero podria ayudar en la
caracterizacién de los pacientes con artritis reumatoide temprana, mientras que el
miR-16y el miR-223 podrian ser de utilidad durante su seguimiento. Existe ademas
evidencia de que los niveles séricos del miR-30b permiten distinguir entre la escle-
rosis sistémica difusa cutaneay su forma limitada.

En la medicina de precision cardiovascular se utiliza cada vez més la tecnologia de
células madre pluripotentes inducibles (iPSCJ, y la combinacién de esta tecnologia



con Chip-seqy RNA-seq ha hecho posible determinar los mecanismos de accién
de una mutacion en el gen GATA4 en el defecto congénito del septum atrial.Por
otro lado, la secuenciacion del exoma completo de pacientes afectados por el sin-
drome de QT largo portadores sintomaticos y asintomaticos de este sindrome ha
demostrado la influencia de variantes genéticas de MTMR4 en las manifestaciones
clinicas de la enfermedad y que podria ser de utilidad en la estratificacidén de los
pacientes para el disefo de nuevas terapias especificas de esta via molecular.

En las enfermedades cardiovasculares, el uso de los mIARN circulantes como bio-
marcadores es muy esperanzador. En un estudio de multiples cohortes se ha iden-
tificado un miARN en el cromosoma 8 del humano que permite distinguir a los
pacientes con miocarditis de aquellos con infarto de miocardio. Otro ejemplo de
ello es el miR-133a, cuyos niveles en sangre permiten predecir la presencia de
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con hipercolesterolemia familiar.
La diseccidon espontdnea de arterias coronarias es una entidad que se presenta
principalmente en mujeres menores de 50 afios y cuyo diagndstico diferencial con
elinfarto de miocardio de origen ateroesclerdtico es muy importante para estable-
cer el tratamiento adecuado y evitar los riesgos de métodos invasivos durante el
estudio de los pacientes. Se ha descrito una firma de cuatro miARN en plasma de
pacientes capaz de discriminar entre ambas entidades. Existen numerosos estudios
sobre ncARN como posibles biomarcadores de enfermedades vasculares; sin
embargo, el estudio de estas moléculas presenta desafios que deben solventarse
antes de poder trasladar su uso a la practica clinica.

5. Proteomica

La protedmica es el estudio integral de las proteinas en un sistema bioldgico, ya
sea una célula, un tejido o un organismo. Al igual que el transcriptoma, el proteoma
es altamente dindmico y depende del tipo celulary su estadio de activacion o dife-
renciacion, y su estudio presenta retos importantes. Actualmente la espectrometria
de masas es la tecnologia de eleccion para el estudio del proteoma a gran escala.
Existen diferentes tecnologias que utilizan la espectrometria de masas, como la
top-down, la targeted o dirigida y la bottom-up. La primera estudia proteinas intac-
tas para determinar, por ejemplo, variantes de splicing, mientras que la segunda
analiza proteinas preseleccionadas. Finalmente, la bottom-up o protedmica de
shot-gun o de alto rendimiento es la més utilizada para estudiar proteomas a nivel
globaly se basa en la digestidn proteolitica y el analisis de los péptidos resultantes
por cromatografia liquida y espectrometria de masas. Mediante un enfoque pro-
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tedmico se han identificado nuevas dianas para farmacos inhibidores de cinasas
ya establecidos, que sugieren nuevas aplicaciones en tratamientos inmunolégicos
y oncoldgicos.

Un aspecto del proteoma que estad cobrando importancia en la actualidad es el
estudio de las modificaciones postraduccionales (PTMJ), merced a su enorme
potencial de creacion de diversidad funcional en los proteomas. Asi, debemos
tener en cuenta que las PTM, como la fosforilacién o la ubiquitinacion, regulan
comuUnmente el comportamiento de las proteinas. Las PTM comprenden una
coleccion de modificaciones que proporcionan variabilidad y adaptabilidad fun-
cional a las proteinas celulares, y regulan procesos como su capacidad de inte-
raccion y formacion de complejos multiproteicos o su mayor susceptibilidad o
resistencia a la degradacion, lo que da lugar a un aumento exponencial en la com-
plejidad del proteoma. Las PTM pueden afectar y modificar a diferentes aminoa-
cidos, e incluyen a diversos tipos de grupos quimicos, carbohidratos, lipidos,
aminoacidos, proteinas y nucledtidos. El proceso de adicién o eliminacion de estos
grupos quimicos esta regulado por enzimas especificas. Las PTM més importan-
tes son las que adicionan grupos quimicos (fosforilacion, acetilacién, metilacion,
oxidacién, hidroxilacion, S-nitrosilacion, sulfatacién o sulfonacion), carbohidratos
(N-y O-glicosilacion, glicosilfosfatidilinositol [GPI]), lipidos (miristoilacion, pal-
mitoilacién, prenelacién) y nucledtidos (ADP-ribosilacién, PAR-ilacion). Otro
grupo aparte son la ubiquitina y los modificadores ubiquitinoides (ubiquitin like-
modifiers, UBL, co SUMO, NEDDS, ISG15, etc.). La conjugacién de ubiquitina y
UBL comprende la accién consecutiva de tres enzimas UBL-activadoras (E1s],
UBL-conjugadoras (E2s) y UBL-ligasas (E3s); este proceso es revertido por pro-
teasas especificas que eliminan los grupos ubiquitina de las dianas proteicas. El
sistema de ubiquitina y UBL actia como un sistema regulador de la degradacion
o estabilidad de las proteinas, asi como de su funcién y ubicacién en diferentes
compartimentos celulares. También estd implicado en el trafico endocitico celu-
lar, en la transducion de sefales y en la reparacién de ADN.

Los grandes avances en el desarrollo de herramientas bioinformaticas y estadisti-
cas, como la "blsqueda abierta” de PTM o los modelos estadisticos conocidos como
weighted spectrum, peptide, and protein (WSPP] models, permiten llevar a cabo
hoy en dia su identificacidn y cuantificacion de un modo global, preciso y rapido.
Determinadas PTM se han asociado estrechamente con procesos patoldgicos,
como la tumorigénesis, la neurodegeneracion, la heteroplasmia o la aterosclerosis,
por ejemplo. Su analisis tiene una aplicacién potencial como posibles biomarca-
dores para el diagndstico, el prondstico y el tratamiento de ciertas enfermedades.



Aplicaciones: ejemplos ilustrativos

El estudio del proteoma puede ser Util para identificar sujetos con riesgo cardiovas-
cular o para predecir la progresion de la ateroesclerosis subclinica. Se ha definido
un panel de 50 proteinas capaces de predecir infarto al miocardio mediante el anélisis
protedmico de 368 proteinas presentes en el plasma. Ademas, mediante el método
de protedmica de alto rendimiento se han identificado tres proteinas plasmaticas
asociadas a ateroesclerosis subclinica independientes de los factores de riesgo tra-
dicionales, potencialmente Utiles en la prediccion de esta enfermedad. Otro ejemplo
del potencial de esta técnica en la medicina personalizada es la identificacion de
ALDH4AT, una deshidrogenasa mitocondrial involucrada en el metabolismo de la
prolina, como biomarcador de ateroesclerosis y posible diana terapéutica.

6. Metabolomica

La metaboldmica estudia el conjunto de los metabolitos presentes en un sistema bio-
légico y es considerada una de las méas prometedoras para la practica clinica. Los
metabolitos son los productos finales de los procesos bioquimicos que ocurren en la
célulay su presencia esta influenciada por factores genéticos y ambientales como la
dieta, la actividad fisica o la microbiota intestinal. El estudio del metaboloma de un
individuo puede revelar eventos relacionados con las interacciones entre factores
genéticos y ambientales, por lo que resulta de gran importancia en el estudio de los
mecanismos patoldgicos de enfermedades complejas como el cancer, las enferme-
dades cardiovasculares o las enfermedades autoinmunes. Existen dos métodos de
metaboldmica, la dirigida y la no dirigida. La no dirigida consiste en el anlisis de todos
los metabolitos que puedan estar presentes en una muestra bioldgica. Aunque el ana-
lisis no dirigido presenta retos importantes, permite identificar nuevos biomarcadores
o0 vias metabolicas. Por el contrario, la metabolémica dirigida solo analiza un grupo
de metabolitos preseleccionados y suele ser mas sensible y especifica. Las dos prin-
cipales plataformas para los estudios metaboldmicos son la resonancia magnética
nuclear (RMNJ, que permite realizar estudios in vivo en humanos y animales, vy la
espectrometria de masas. La espectrometria de masas requiere de un proceso de
separacién previo que puede ser la cromatografia de gases o la cromatografia liquida.
En la actualidad, la cromatografia liquida acoplada a la MS [LC-MS] es la méas utilizada.

Aplicaciones: ejemplos ilustrativos

Los estudios de metabolémica en pacientes con artritis reumatoide, psoriasis
y artritis psoriasica han identificado la posible utilidad de diferentes metabolitos
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en el diagnostico y el seguimiento de estas enfermedades, asi como en la pre-
diccion de la respuesta al tratamiento. El diagnéstico diferencial en una artritis
reumatoide seronegativa y la artritis psoridsica es a menudo dificil debido a la
similitud de los sintomas y a la falta de marcadores fiables. En este sentido, se
ha descrito que la combinacion de los niveles séricos de alanina, succinato,
creatinina fosfato y la ratio de diferentes lipidos, junto con la edad y el sexo de
los pacientes, tiene una capacidad de discriminacidn entre estas dos entidades
del 84,5%. Otro estudio de metabolémica, en este caso combinado con lipidd-
mica, ha identificado un grupo de 26 moléculas en suero potencialmente Utiles
en el diagndstico de pacientes con artritis reumatoide serogativos (factor reu-
matoide y anticuerpos citrulinados negativos). El anélisis de la cohorte de vali-
dacion de este estudio demostrd que la combinacién de estos 26 marcadores
puede diferenciar entre ambos tipos de artritis reumatoide en un 91% de los
casos. Entre los metabolitos més importantes estd la acilcarnitina (AcCa) 9:0,
el la lisofosfatidiletanolamina (LPE) 18:1 y la LPE 20:3. Los estudios de meta-
bolémica también pueden ser Utiles en la deteccidén de biomarcadores de res-
puesta al tratamiento, como lo demuestra la relacidn entre el perfil metabdlico
en orina y la respuesta a la terapia con anti-TNF-a en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psoridsica.

En las enfermedades cardiovasculares se han descrito diferentes metabolitos
como marcadores de riesgo, como los aminoacidos de cadena ramificada, las
acilcarnitinas de cadena corta y N-dxido de trimetilamina. En un estudio de
metabolémica realizado en 1028 individuos y validado en otros 1670 sujetos, se
identificaron ademas cuatro metabolitos( lisofosfatidilcolina 18:1y 18:2, mono-
glicérido 18:2 y esfingomielina 28:1) como marcadores de riesgo independientes
de los principales factores de riesgo cardiovascular.

7. Conclusiones

Las tecnologias émicas estadn permitiendo descubrir nuevas moléculas con
capacidad para establecer diagndsticos, predecir la evolucion de una enferme-
dad o determinar si responderd o no a un tratamiento. Sin embargo, el descu-
brimiento de un biomarcador es solo el principio y debe pasar por un proceso
riguroso de validacién en cohortes independientes y con un nimero suficiente
de pacientes para conseguir robustez de los resultados. El grupo colaborativo
de ensayos clinicos para evaluar resultados en la artritis reumatoide (Outcome



Measures for Rheumatoid Arthritis Cllinica Trials, OMERACT) propone un filtro
para evaluar biomarcadores que tiene tres criterios:

1. Veracidad: ;Es veraz la medida, mide lo que pretende medir? ; Es el resultado
imparcial y pertinente?

2. Discriminacién: ; Discrimina la medida entre las situaciones de interés? Este
criterio abarca las cuestiones de fiabilidad y sensibilidad al cambio.

3. Viabilidad: ;Puede aplicarse facilmente la medida, dadas las limitaciones de
tiempo, dinero e interpretabilidad? Estos criterios afrontan la realidad del uso
del biomarcador, que puede ser decisiva para determinar su éxito.
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Preguntas de evaluacion

1.

¢Cual es la tecnologia que permite secuenciar en paralelo millones
de fragmentos de ADN?

a] La secuenciacion mediante el método de Sanger.

b) El microarray de genoma completo.

c) Secuenciacién masiva del ADN, también llamada ADN-seq.
d] Nanopore-seq.

Respuesta correcta: c.

El método de Sanger secuencia un fragmento concreto del ADN, el
microarray no es un método de secuenciaciény el nanopore-seq es un
método para determinar el estado de metilacién del ADN. Es con la tec-
nologia de ADN-seq (secuenciacion masiva, next generation sequencing
[NGS]) con la que se consigue secuenciar en paralelo millones de frag-
mentos de ADN.

Indique cual de las siguientes opciones son aplicaciones de los estu-
dios de asociacion de genoma completo (genome-wide association
studies, GWAS):

a) Identificar polimorfismos asociados a la respuesta a un tratamiento.

b) Identificar la asociacion de regiones no metiladas del ADN con el
riesgo de cancer.

c) Identificar la asociacion entre la expresion de un gen y el estado de
metilacion del ADN.

d] Identificar la asociacién entre los niveles de metabolitos en sangre
y la gravedad de una enfermedad.

Respuesta correcta: a.

Los estudios de asociacién de genoma completo, también conocidos
como GWAS (genome wide association studies), analizan la relacion
entre la informacion genética y el fenotipo, y permiten, por ejemplo,
identificar polimorfismos asociados a la mala o buena respuesta un far-
maco, a la gravedad de una enfermedad o al riesgo de padecerla.
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3. ¢Cual de las siguientes cuestiones analiza la epigendmica?

a] Las modificaciones postraduccionales (PTM].
b) La metilacion del ADN.

c) La expresion de poliformismos genéticos.

d] La secuenciacion de los ARN no codificantes.

Respuesta correcta: b.

La tecnologia actual de secuenciacion del ADN se extiende al analisis
de los cambios epigendmicos. Los cambios epigendémicos como la meti-
lacion de ADN no cambian la secuencia del ADN, pero afectan a la
estructura y la condensacién de la cromatina, lo que repercute en la
actividad génica de manera que se puede activar o reprimir la expresién
un gen. Los cambios epigendmicos estan influenciados por factores
ambientales y cada vez existe mas evidencia de su papel en el desarrollo
de las enfermedades complejas.
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1. Introduccion

La ingenieria racional de sistemas complejos basados o inspirados en la biologfa
para desempenar funciones que no existen en la naturaleza podria considerarse
uno de los dogmas de la biologia sintética. Este concepto se enmarca dentro de
la definicién consensuada por un grupo de expertos convocados por la Comisién
Europea para definir las perspectivas de hacia dénde se esperaba dirigir la cien-
ciay la tecnologia de Europa (New and Emerging Science and Technology, NEST).
Dicha perspectiva, podria equipararse al disefo de circuitos electrénicos: el
conocimiento de todos los elementos que conforman el sistema electronico, sus
funcionesy sus interacciones permite desarrollar tecnologia de manera predic-
tiva y racional.

La biologia sintética ofrece enfoques innovadores para la ingenieria de nuevos sis-
temas bioldgicos o el rediseno de los existentes para fines Utiles. Se ha descrito
como una tecnologia disruptiva en el corazén de la llamada bioeconomia, capaz de
ofrecer nuevas soluciones a los desafios de salud, agricultura, fabricacion y medio
ambiente en todo el mundo.

La biologia sintética transformard la forma en que cultivamos alimentos, lo que
comemos y de donde obtenemos materiales y medicamentos. En este capitulo se
han seleccionado seis productos que estan ahora en el mercado, en los que se des-
tacan las tecnologias subyacentes y se hacen proyecciones sobre el futuro que se
puede esperar en los préximos diez afos.

Tres de ellos representan sustancias quimicas producidas por células modificadas
o enzimas aisladas y purificadas (leghemoglobina, sitagliptina y diaminas). Los
otros dos productos son las propias células modificadas (bacterias modificadas y
soja editada genéticamente). Su obtencidn y desarrollo ha sido posible gracias a
los avances en ingenieria metabdlica, evolucidn dirigida (Premio Nobel de 2018),
ingenieria de cepas automatizada, descubrimiento metagendmico, diseno de cir-
cuitos genéticos y edicion del genoma [Premio Nobel de 2020).

2. Bacterias modificadas genéticamente

La mayor parte del nitrégeno anadido a los cultivos como fertilizante se obtiene
mediante un proceso quimico industrial que consume entre el 1% y el 2% de la
energia mundial. Las bacterias que fijan el nitrégeno del aire se utilizan como fer-
tilizantes nitrogenados biolégicos, pero no son compatibles con los cultivos de
cereales [maiz, trigo o arroz).
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Pivot Bio cre6 el primer abono biolégico para maiz a base de una y-proteobacteria
(KV137) modificada genéticamente que se asocia a las raices del maiz y fija el nitro-
geno. Siendo el componente activo de un fertilizante liquido, dicha bacteria reduce
la necesidad de fertilizante quimico y aumenta los rendimientos. A diferencia de
los fertilizantes quimicos, con estos abonos bioldgicos el nitrégeno no pasa
mediante la lluvia a las aguas subterraneas, ni se libera a la atmdsfera como éxido
nitroso (N,0), lo que ayuda a reducir la contaminacién de los acuiferos y el efecto
invernadero.

El suelo, el agua y los animales albergan comunidades microbianas complejas,
dindmicasy de gran riqueza ecoldgica. Existe el potencial de identificar y modificar
los microorganismos presentes en estas comunidades para agregar funciones
beneficiosas o eliminar funciones daninas de estos ecosistemas. Hacer esto
mediante la introduccion de una nueva cepa puede ser un desafio, en parte debido
a la capacidad del microorganismo modificado genéticamente de adaptarse al
entorno en el que tiene que llevar a cabo la nueva funcidn. Esta capacidad de adap-
tacién no estd codificada de manera trivial en su genoma. Por ejemplo, Pseudo-
monas simiae requiere 115 genes para colonizar de manera 6ptima una raiz.

Los nuevos métodos de secuenciacion masiva, que han permitido caracterizar
mejor estos ecosistemas, junto con el desarrollo de herramientas de biologia mole-
cular, que permiten editar el genoma de diferentes microorganimos, estan permi-
tiendo la ediciéon y caracterizacién de nuevos chasis ("“maquinas bioldgicas
disefiadas”) para diferentes aplicaciones. Los principios de la teoria del control se
pueden aplicar para crear circuitos genéticos que no requieran un ajuste exhaustivo
en un nuevo chasis. Empleando estas técnicas, se estédn haciendo pruebas con bac-
terias disenadas para aumentar el rendimiento de los cultivos, protegerlos contra
plagas y habilitarlos para soportar condiciones climaticas y de suelo extremas.

Los probidticos modificados genéticamente pueden emplearse para vacunar en la
ganaderia, proteger a las abejas meliferas contra los acaros, evitar que la malaria
sobreviva en los mosquitos y como tratamientos humanos para infecciones, infla-
macion, trastornos metabélicos y obesidad. Por ejemplo, Synlogic tiene en fase cli-
nica un producto basado en Escherichia coli modificada genéticamente para el
tratamiento de la fenilcetonuria. Otro ejemplo es el de la empresa espanola, Pul-
mobiotics, que estd modificando genéticamente Mycoplasma pneumoniae, una
bacteria del pulmon, para el tratamiento de infecciones resistentes a antibiéticos,
como la neumonia asociada a ventilacidn. La ingenieria de bacterias abre la posi-
bilidad de disenar tratamientos para enfermedades complejas que requieren la



combinacién de diferentes mecanismos de accidn y la produccidn local de agentes
terapéuticos para evitar posibles efectos secundarios, ya que permite reducir las
dosis y la administracién sistémica de farmacos.

3. Leghemoglobina

Impossible Foods se dio cuenta de que el grupo hemo de la sangre, que contiene
hierro, es importante para el sabor y la experiencia de comer una hamburguesa.
Esta empresa emplea leghemoglobina de soja producida por la levadura Pichia
pastoris, que al anadirla a una hamburguesa elaborada a base de plantas mejora
su sabor y aroma carnoso. En comparacion con una hamburguesa de ternera,
Impossible Burger requiere un 96 % menos de tierra y conlleva una produccién un
89 % menor de gases asociados al efecto invernadero. A nivel mundial, sus pro-
ductos estan disponibles en mas de 30000 restaurantes y 15000 supermercados.
La optimizacién de la cepa P. pastoris productora de leghemoglobina supuso la
sintesis de ADN, el ensamblaje por Gibson y la implementacién de un circuito de
retroalimentacion positiva para la autoinduccién.

Los avances en la ingenieria metabdlica empleando herramientas computacionales
han hecho posible disefar e implementar rutas metabdlicas complejas en levadura
para obtener aditivos alimentarios como la vitamina E (DSM], estevia (Amyris y
DSM) y suero de leche (Perfect Day). Del mismo modo, se han introducido vias
metabdlicas de las plantas en levadura para obtener productos como el taxadieno
(precursor del taxol], los esteroides, el tetrahidrocannabinol (THC) y los opiéceos.
Sanofi optimizd la produccion de artemisina antipalidica en levadura, pero su coste
de produccion era mas elevado que obtenerlo de las plantas, por lo que se suspen-
dié su fabricacion.

No solo se han implementado rutas o vias metabélicas de plantas, sino también
de animales, como, por ejemplo, la producciéon de escualeno de tiburdn para vacu-
nas, y hormonas de polilla para el tratamiento de plagas agricolas. Los avances en
bioinformaticay sintesis de ADN facilitan la implementacién masiva de vias meta-
bolicas desde una planta o una comunidad microbiana a una célula productora, por
ejemplo, para detectar posibles productos farmacéuticos procedentes del micro-
bioma humano. Asimismo, la transferencia de vias o rutas a chasis bacterianos
fermentables o faciles de producir a escala industrial facilita la obtencién de sus-
tancias quimicas presentes en cantidades bajas en la naturaleza y sirve como pla-
taforma para la diversificacién enzimatica que permite producir nuevas moléculas.
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4. Sitagliptina

Los compuestos de partida para sitagliptina (antidiabético oral e islatravir (anti-
viral contra el VIH) estan altamente fluorados o tienen un grupo alquino que seria
dificil de producir usando enzimas, lo que requiere pasos quimicos complejos en
la fabricacion.

En el caso de la sitagliptina, se aplicd diseno computacional iterativo en una tran-
saminasa selectiva (R) de Arthrobacter sp., para “abrir” el bolsillo de unién a nuevos
sustratos y asi optimizar su actividad y condiciones de fabricacién. La enzima final
tiene 27 sustituciones de aminoacidos y puede lograr un exceso enantiomérico
superior al 99,95%. En el caso del islatravir, también se ha empleado la evolucion
dirigida para optimizar una cascada de 5 enzimas.

Resulta tentador declarar que la biologia sintética puede ser la quimica definitiva,
y apuntar a un futuro en el que todas las sustancias quimicas sean producidas por
enzimas en las células. Sin embargo, no es tan sencillo como parece. Toda la qui-
mica realizada por el mundo natural se puede capturar con aproximadamente
250 reacciones, mientras que hay mas de 60000 en la literatura quimica.

Para poder acceder a nuevos espacios quimicos, el poder de la quimica y la bio-
logia tendrian que fusionarse a la perfeccidn, y no es tarea facil. Equilibrar las
limitaciones de las rutas quimico-bioldgicas “a mano” es casi imposible; se pre-
cisaria un software de diseno similar al que se emplea en la retrosintesis quimica.
Ademés, la fabricacion eficiente de estos compuestos requerird disefios innova-
dores de reactores modulares que funcionen in vivo, en sistemas biolégicos. El
matrimonio formal de la quimica y la bioquimica tendré un impacto radical en
todos los ambitos, desde los medicamentos hasta los bienes de consumo y los
agroquimicos.

5. Diaminas

Los materiales se han obtenido durante mucho tiempo de fuentes bioldgicas, pero
sigue siendo dificil reprogramar genéticamente las células para crear un nuevo
material previamente disefado in silico [mediante ordenador). Los materiales basa-
dos en proteinas ofrecen la capacidad de programar genéticamente el orden de los
monomeros en un polimero.

Las peliculas de hialina (Zymergen), empleadas en dispositivos electrdnicos,
estdn hechas de mondmeros de diamina producidos por organismos modificados



genéticamente, optimizados mediante el empleo de la robédtica, para construir
mediante un proceso iterativo de inteligencia artificial millones de mutantes
diferentes.

Mediante el diseno de nuevos materiales, como quimeras de elastina-seda, se
consiguen materiales con mejor capacidad de respuesta térmica y resistencia a
la traccién. La seda de arana y las proteinas relacionadas se han producido en
fermentaciones utilizando células recombinantes y se han anunciado prototipos,
como el Moon Parka, de Spiber/North Face, pero las dificultades de fabricacion
parecen haber retrasado los lanzamientos de productos a mercado.

Mediante ingenieria ribosomal se estan realizando intentos de trasladar la resis-
tencia y la termorregulacion a otros polimeros, como los poliésteres. Ademas, la
biologia puede controlar las propiedades dpticas o electrénicas de un polimero ple-
gandolo en una nanoestructura. Hay nuevas herramientas computacionales dis-
ponibles para construir nanoestructuras de una forma definida a partir de ADN o
proteinas. La biologia no se limita al carbono y puede construir materiales inorgé-
nicos a partir de al menos 55 elementos. Utilizando enzimas redox y fagos modifi-
cados, se han fabricado nanomateriales inorganicos para baterias ultraligeras,
catalizadores, placas solares y elementos dpticos.

6. Soja editada genéticamente

El aceite de soja tiene un alto contenido de acido linoleico, inestable en el almace-
namiento y la coccién. Podria hidrogenarse parcialmente, pero el subproducto
serian grasas trans nocivas para la salud.

Calyxt, empleando nucleasas efectoras similares a activadores transcripcionales
(transcription activator-like effector nuclease, TALEN], editd el genoma de la planta
de la soja realizando pequenas supresiones que conllevaron la inactivacion de dos
genes. Dichas supresiones producen una variante de la soja que permite obtener
un tipo de aceite (Calyno) que contiene un 80% de acido oleico, mientras que la
soja sin modificar solo tiene un 20%. Calyno es el primer aceite obtenido a partir
de soja modificada genéticamente autorizado para su comercializaciéon y consumo
en Estados Unidos. Se lanzo6 al mercado en 2019 y la soja editada genéticamente
ahora se cultiva en méas de 40000 hectareas.

También se estd editando el genoma del ganado, las aves de corral y los peces, con
67 ejemplos que incluyen ganado sin cuernos [y la consiguiente eliminacién del des-
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cornado fisico), ovejas con lana méas larga, cabras que producen leche con proteina de
suero humano, cerdos resistentes a virus y pollos que ponen huevos sin alérgenos.

La edicion del genoma ha revolucionado la biotecnologia, y se prevé que muchos
de estos productos ingresen al mercado durante la proxima década, especialmente
los relacionados con la agricultura y la medicina. Los métodos o herramientas de
edicion genética, como el uso de TALEN y los métodos ya expuestos en los aparta-
dos anteriores, pueden emplearse para realizar cambios con alta fidelidad, pero
pueden ser dificiles de disefiar e implementar. CRISPR/Cas? aborda este problema,
con un ARN guia de facil disefo que dirige la nucleasa Cas? a la regién del genoma
que se quiere modificar y hace posible el reemplazo, la eliminacién o la insercidn
de ADN gendmico. También estan apareciendo nuevas herramientas de edicién
gendmica en bacterias, como SURE, que permite la obtencidn de chasis bacteria-
nos con grandes supresiones del genoma, lo que incrementa la fidelidad, la espe-
cificidad y la eficiencia del uso de herramientas basadas en CRISPR/Cas?9.

7. Vision de futuro de la biologia sintética

Resulta tentador especular que la ingenieria biolégica permitira, en la préxima
década, obtener productos mas eficientes y asequibles. El impacto de los productos
derivados de la biologia sintética descritos en este capitulo suman en la actualidad
cerca de 2000 millones de délares en ventas anuales, y la contribucion de las apli-
caciones no médicas crecerd constantemente. Estamos a las puertas de un diluvio
de innovaciones en este campo. En 2030, elaborar un capitulo como este podria
requerir la revisién de cientos, si no miles, de productos que estaran en desarrollo.

Con el aumento de la poblacion y la necesidad de mas productos derivados de la
fermentacion, el azlcar se convertird en una materia prima escasa para fabricar
bienes de consumo. Durante las proximas décadas sera necesario desarrollar nue-
vas cadenas microbianas que puedan obtener carbono de fuentes alternativas, como
los desechos plasticos o el dioxido de carbono de la atmoésfera. El agua dulce tam-
bién es un recurso limitado muy empleado en la fermentacién, por lo que podrian
desarrollarse cadenas haléfilas que crezcan en biorreactores con agua marina.

Podriamos augurar que a partir del 2030 los productos cambiaran a sistemas, en
los que las células estaran disefiadas para trabajar juntas o integrarse en mate-
riales no vivos o electrénicos. En la agricultura, las funciones podrian distribuirse
a través de la simbiosis de plantas y bacterias disefiadas para entrelazarse y comu-
nicarse entre si.



La hamburguesa del futuro se podra cultivar utilizando asociaciones de bacterias,
hongos y células animales, similares al yogur o al queso, que trabajan juntos para
construir estructuras tactiles y sintetizar moléculas para la nutricién, con sabory
aromas.

Los materiales arquitectdnicos, que recuerdan a los edificios de Singapur, podrian
integrarse con células vivas disefadas que brindan funciones de respuesta, como
la autorreparacion frente al desgaste, la autorregulacion térmica o la limpieza de
la contaminacion del aire.

El acoplamiento de células vivas disefadas con dispositivos electronicos faci-
litaria las interfaces cerebro-computadora y la ingenieria de robots, de modo
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que actuasen como sensores vivos para navegar o generar energia a partir de
su entorno.

Toda esta futurista vision de aplicaciones precisa de herramientas de diseno fiables,
que permitan disminuir el nUmero de variantes que analizar, asi como estrategias
de ingenieria y creacion de prototipos que vayan mas alld de las mediciones de
variables, y que sean capaces de evaluar el beneficio que se genera en entornos
del mundo real simulados computacionalmente.

Una nueva era en biologia sintética emergera cuando los diferentes campos de la
ciencia interaccionen y se fusionen y complementen para integrar todo el cono-
cimiento de la biologia de sistemas, la quimica y la ingenieria al disefio racional
para obtener aplicaciones que puedan cambiar y mejorar el mundo.



Preguntas de evaluacion

1.

¢Cual de las siguientes afirmaciones sobre la biologia sintética es
correcta?

a] Se centra Unica y exclusivamente en la ingenieria de bacterias para
el desarrollo de aplicaciones terapéuticas.

b) Tiene como uno de sus objetivos el disefio racional de sistemas bio-
légicos para el desarrollo de aplicaciones.

c) Tiene ya desarrolladas todas las herramientas de ingenieria para
editar el genoma de cualquier organismo vivo.

d) Las respuestas ay ¢ son correctas.

Respuesta correcta: b.

Esa es la descripcion dada por un grupo de expertos para definir el con-
cepto de biologia sintética. No se modifican Unicamente bacterias, sino
que se pueden modificar virus fagos de diferentes microorganismos. En
la actualidad se precisan méas herramientas moleculares que permitan
editar el genoma de diferentes microorganismos y células para poder
avanzar mas en el desarrollo de nuevas aplicaciones.

En relacion con las experiencias de diseno e implementacion de rutas
metabadlicas complejas en levaduras, senale la respuesta incorrecta:

al Han permitido obtener aditivos alimentarios como la vitamina E,
estevia y suero de leche.

b) Se hanintroducido vias metabélicas de las plantas para obtener pro-
ductos como el taxadieno (precursor del taxol), los esteroides, el
tetrahidrocannabinol (THC) y los opiaceos.

c) Sanofi optimizé la produccién de artemisina antipaltdica en leva-
dura, lo que le permitié dejar en un segundo lugar la obtencién a
partir de las plantas.

d] También se han implementado rutas metabdlicas de animales, como
la produccién de escualeno de tiburdn para vacunas.

Respuesta correcta: c.
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En el caso de la produccidn de artemisina antipalldica en levadura, su
coste de produccién era mas elevado que obtenerlo de las plantas, por
lo que Sanofi suspendio su fabricacion.

. En relacion con la ingenieria de bacterias, senale la afirmacion

correcta:

a) Permite modificar bacterias que estan presentes en el organismo
para que funcionen como sistemas de administracion de varios
agentes terapéuticos para tratar infecciones.

b] No permite modificar el microbioma de los ecosistemas.

c) No permite producir variantes enzimaticas que catalicen mejor cier-
tos procesos bioldgicos.

d) La robdticay la secuenciacion masiva no se aplican en este campo.

Respuesta correcta: a.

En el capitulo se han descrito ejemplos en los que bacterias modificadas
genéticamente se emplean para tratar enfermedades infecciosas, asi
como el papel que las bacterias tienen en los ecosistemas y cémo
podrian modificarlos. Actualmente, mediante la robdtica y la secuen-
ciacion masiva se pueden crear variantes enzimaticas que permiten
ampliar el nUmero de reacciones quimicas y aplicaciones.
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1. Introduccion

Los nanomedicamentos son medicamentos de tamano nanométrico de interés en
el tratamiento, la prevencidn, la paliacion, el diagnéstico o la rehabilitacion de
enfermedades. Los nanomedicamentos pueden contener uno o mas principios acti-
vos o farmacos, ademas de otros biomateriales que les confieren estabilidad y
capacidad para superar barreras bioldgicas.

Cuando pensamos en un tratamiento farmacolégico, solemos asumir que todas las
moléculas del farmaco administrado llegan a su lugar de accién, donde producen
un beneficio terapéutico. Sin embargo, lo cierto es que a veces el farmaco no es
capaz de acceder de forma eficiente a su diana terapéutica, sino que se distribuye
por todo el organismo causando efectos indeseables. Una posible respuesta a este
problema es la nanomedicina.

Por otro lado, cuando hablamos de vacunas, pensamos en la administracion de
una dosis baja de antigeno, capaz de alertar el sistema inmunitario para defender-
nos frente a enfermedades infecciosas. Sin embargo, sabemos que existen aln
numerosas enfermedades para las que no existe una vacuna eficaz. Esta situacion
se debe, con frecuencia, a la deficiente interaccion del antigeno con el sistema
inmunitario. Esta necesidad de disenar vacunas capaces de alertar de forma espe-
cifica al sistema inmunitario ha encontrado respuesta también en el campo de la
nanomedicina.

Para comprender los beneficios que en la actualidad aporta la nanomedicina y sus
aplicaciones futuras es importante tener presente una perspectiva histérica.

2. Perspectiva historica de la nanomedicina

En los afios 60 del siglo pasado, investigadores célebres propusieron la idea de
modular el accesoy la distribucion de los farmacos en el organismo desarrollando
lo que Wlamaron “sistemas de liberacién controlada de farmacos”. El origen de
esta idea se vincula a dos médicos ilustres, los doctores Judah Hoffman y Alejan-
dro Zaffaroni, quienes pensaron en un sistema de liberacién de farmacos que
actuase como una glédndula endocrina. Los resultados de esta idea genial se refle-
jan hoy en dia en cientos de productos de liberacion controlada que permiten una
administracién méas comoda y efectiva de los farmacos. Entre ellos cabe citar los
empleados en el tratamiento de la esquizofrenia (Risperdal®) o el cancer de pros-
tata (Lupron depot®), asi como numerosos tratamientos orales y parches de admi-
nistraciéon transdérmica.

Nanomedicina

Simultaneamente, surgid¢ el concepto de la orientacidn selectiva de los farmacos
hacia su diana terapéutica, el cual se atribuye al doctor Alec Bhamgam, quien, tra-
tando de disenar células sanguineas artificiales, produjo unas vesiculas constitui-
das por un interior acuoso y una doble capa fosfolipidica, similar a la membrana
celular, a las que denomin liposomas. Este concepto de orientacion selectiva de
farmacos (drug targeting) habia sido anteriormente preconizado por el premio
nobel Paul Herlich mediante la idea de la “bala mégica”.

Una vez asentadas estas ideas, algunos investigadores ingeniosos, entre ellos el
profesor Peter Speisery su discipulo, el profesor Patrick Couvreur, propusieron en
los anos 70 el disefno de nanoparticulas a partir de biopolimeros sintéticos y tam-
bién de proteinas, como la albiumina. Sus trabajos, han dado lugar a una formula-
cion de nanoparticulas de albumina cargadas de paclitaxel, utilizada exitosamente
en el tratamiento del cadncer desde hace casi mas de una década (Abraxane®).

También en la década de los 70 se inicié ademas la gran revolucién biotecnoldgica,
lo que dio lugar al desarrollo de nuevas biomoléculas, como péptidos y proteinas,
las cuales presentan notables limitaciones para su administracién debido a su ines-
tabilidad y la dificultad para atravesar barreras bioldgicas. Para superar estas difi-
cultades, el gran cientifico Robert Langer, profesor del instituto tecnolégico de
Massachusetts (MIT), propuso los sistemas de liberacidn de proteinas y vacunas,
descubrimiento que ha tenido su repercusion en el desarrollo de vacunas frente a
la COVID-19.

Las décadas posteriores, prodigiosas para la biotecnologia y la biologia molecular
y celular, han aportado una nueva dimensién al &mbito de la nanomedicina. Sin
duda, el distintivo de los avances cientificos de la nanomedicina en esta época es
la de la terapia génica. Estos avances fueron el fruto de décadas de trabajo dedi-
cadas a la encapsulacion de material genético en liposomas. Este conocimiento
fue aprovechado para desarrollar las vacunas de ARN mensajero (ARNm], un logro
histérico que ha salvado a la humanidad de una pandemia.

En definitiva, de forma genérica, podemos decir que la nanotecnologia permite el
disefio de nanovehiculos transportadores que permiten a los farmacos superar las
multiples barreras biolégicas con las que se encuentran y acceder de forma efectiva
allugar de accién. Por tanto, la nanomedicina es de interés en cualquier foco tera-
péutico. En las siguientes lineas veremos algunos ejemplos de los logros mas
sobresalientes en el &mbito del cancery de las vacunas.



3. Nanomedicina en el cancer y la medicina de precision

Uno de los problemas asociados al tratamiento del cancer se debe a que los farma-
cos administrados llegan en una cantidad minima a las células cancerigenas y
metastasicas, lo que se traduce en una reducida eficacia terapéuticay una alta inci-
dencia de efectos adversos. La nanotecnologia ha permitido vehiculizar los fArmacos
hacia las células tumorales y reducir su acumulacién en érganos no deseados. Entre
los tratamientos comercializados destacan los liposomas que contienen diferentes
farmacos, como la doxorubicina (Doxil®), de interés en el cdncer de mama metas-
tasico; la vincristina [Marquibo®], indicada en el linfoma no Hodgkin; el irinotecan
(Onyvide®), indicado en el carcinoma de pancreas; la mifamurtida (Mepact®),
empleada en el osteosarcoma;y, por ultimo, una combinacién sinérgica de los far-
macos daunorubicina y citaravina (Vixeos®), indicada en la anemia mieloide. Dentro
de los que han alcanzado una mayor proyeccion comercial por su eficacia en el tra-
tamiento de diversos tipos de cancer destacan una formulacion de liposomas que
contienen doxorubicina (Doxil® o Caelix®) y una formulacién de nanoparticulas de
albUimina que contienen paclitaxel (Abraxane®).

Por tanto, los avances que ha aportado la nanotecnologia al tratamiento del cancer
son notables, en el sentido de haber mejorado considerablemente el balance efi-
cacia-toxicidad de diversos farmacos citotoxicos; sin embargo, aun queda mucho
por hacer. Los retos actuales se centran, por un lado, en lograr una mayor orien-
tacion selectiva del fArmaco no Unicamente a las células tumorales, sino también
a las células metastaticas y, por otro, en la medicina de precision.

La medicina de precisién o personalizada se define como el enfoque terapéutico
adaptado a las caracteristicas individuales de un paciente, empleando la informa-
cion individualizada disponible. Uno de sus objetivos es reducir el fracaso terapéu-
tico dirigiendo el tratamiento a una diana mas especifica, especialmente en
enfermedades heterogéneas como el cdncer. La farmacogendmica, las terapias
avanzadas o la nanomedicina son tres areas englobadas dentro de la medicina de
precision que han permitido el desarrollo de grandes avances terapéuticos.

Alo largo de la Ultima década, nuestro grupo de investigacion ha venido trabajando
en el desarrollo de terapias personalizadas dirigidas a dianas que hasta el dia de
hoy no han podido ser abordadas y, por ello, se denominan con el término anglo-
sajon undruggable targets. Esta idea surgio tras el fracaso terapéutico de las
pequenas moléculas a la hora de actuar sobre determinadas oncoproteinas intra-
celulares. En esta linea, los anticuerpos monoclonales se muestran como una
alternativa altamente prometedora. De hecho, es bien conocida la capacidad de

Nanomedicina

los anticuerpos para neutralizar de forma muy eficaz las proteinas con las que
interaccionan. Sin embargo, su uso se ha visto restringido debido a su incapacidad
para atravesar barreras biolégicas y alcanzar las dianas intracelulares. De hecho,
en la actualidad existen al menos 40 terapias oncolégicas basadas en el uso de
monoclonales denominadas terapias dirigidas e inmunoterapias, pero ninguna de
ellas va dirigida a dianas intracelulares. A partir de esta premisa, nuestro grupo
de investigaciéon ha dedicado esfuerzos notables al desarrollo de una nanotecno-
logia capaz de transportar anticuerpos monoclonales al interior de las células
cancerigenas. La aplicacion de esta tecnologia a la diana KRAS [un gen que fre-
cuentemente aparece mutado en el cancer) se encuentra en fase de desarrollo
preclinico avanzado (figura 1).

Figura 1. Enfoque de la medicina personalizada aplicada al tratamiento del cancer
asociado a la oncoproteina KRAS.
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3. Nanomedicinay vacunas

La nanomedicina ha tenido una importancia fundamental en la concepcién de nuevas
vacunas, de modo que en la actualidad este campo ha culminado con el desarrollo
de las vacunas de ARNm frente a la COVID-19. No obstante, existen ejemplos de
nanovacunas comercializadas en las Gltimas décadas. Asi, por ejemplo, el Epaxal®



es unavacuna frente a la hepatitis que estad basada en el concepto de los virosomas,
los cuales son estructuras liposomales que contienen glicoproteinas virales conve-
nientemente insertadas en su superficie. Por otro lado, son numerosas las vacunas
basadas en la formacién de nanoemulsiones que combinan antigenos con agentes
inmunoestimulantes que ya se han comercializado o estan en fase de desarrollo cli-
nico para combatir la gripe estacional y otras enfermedades.

En definitiva, el campo de las vacunas estd ampliamente abierto a la innovacion en
el diseno de sistemas adyuvantes modernos seguros y eficaces, aspecto en el que
la nanotecnologia puede dar lugar a importantes aportaciones.

Los hallazgos de nuestro grupo de investigacion se han enmarcado en el contexto
del programa de salud global promovido por la fundacién Bill & Melinda Gates con
el lema “vacunacién sin agujas”. La estrategia ha ido dirigida a los paises que care-
cen de los recursos necesarios para lograr la vacunacion de la poblacion mediante
inyeccion debido a su deficiente estructura sanitaria. Entre otras vacunas, nos
hemos centrado en una vacuna frente al sida, formada por un conjunto de antigenos
peptidicos encapsulados en nanoparticulas, para asi lograr una presentacion méas
efectiva al sistema inmunitario. Dicha vacuna ha dado lugar a una respuesta inmu-
nitaria notable tras su administracién por via nasal en macacos. A la espera de la
validacion clinica de estos resultados, nuestro trabajo de tres décadas en esta linea
nos lleva a concluir que es posible mejorar la presentacién de un antigeno al sis-
tema inmunitario mediante su incorporacion en nanosistemas de caracteristicas
adecuadas. Asimismo, hemos podido mostrar la posibilidad de asociar dentro del
mismo sistema diversos antigenos y moléculas inmunoestimulantes, lo que sin
duda contribuird a obtener una respuesta inmunitaria méas robusta.

Con respecto a la sintesis de vacunas basadas en el ARNm, es importante destacar
que su eficacia y efectividad ha venido dictada no Unicamente por los grandes avan-
ces en la sintesis y modificacion del ARNm, sino también por el conocimiento gene-
rado en torno a los liposomas para la encapsulacion del ARNm. Tras décadas de
esfuerzo se han conseguido formulaciones de nanoparticulas lipidicas capaces de
transportar el ARNm al interior de las células y consequir asi la sintesis del anti-
geno en el propio organismo humano. En efecto, la célula, reconociendo el mensaje
del ARNm, pone en marcha su maquinaria celular para producir el antigeno
deseado vy, subsiguientemente, la respuesta protectora necesaria (figura 2).

Basandonos en nuestra experiencia de tres décadas de trabajo en el &mbito de las
vacunas, en el origen de la pandemia causada por el SARS-CoV-2 nos propusimos
desarrollar una vacuna del tipo ARNm frente a la COVID-19. Para ello, llevamos a
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Figura 2. Etapas en el proceso de fabricacion y actuacion de una vacuna de ARN mensajero:
1) eL ARN se obtiene a partir del ADN; 2) el ARN se asocia a una nanoparticula;

3) tras su administracién in vivo, la nanoparticula penetra en la célula y libera el ARN en su
interior; 4) el ARN liberado permite que la célula fabrique antigenos que seran excretados
por la célula; 5) los antigenos son presentados al sistema inmunitario, que da lugar
a una respuesta humoral (anticuerpos) y celular (linfocitos T).
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cabo un cribado masivo de nanosistemas con el objetivo de conseguir una formu-
lacion elaborada a base de componentes seguros, de facil preparaciony que apor-
tase una buena proteccidn tras su administracién por via nasal. Los resultados
iniciales obtenidos para las formulaciones parenterales son prometedores y se han
transferido a la industria.

4. Nanomedicina y terapias avanzadas

Entre las terapias avanzadas se encuentran la terapia génica, la terapia celular o
laingenieria de tejidos. En la terapia génica, las nanoestructuras pueden funcionar
como sistemas de transporte para moléculas de ADN o ARN, lo que facilita su
entrada en las células y mejora los resultados. En esta linea destaca el ya aprobado
Onpattro®, que es una terapia génica constituida por ARN interferente pequeno
(ARNSsi) encapsulado en liposomas, dirigida a reducir la produccién de trastirretina
en pacientes con amiloidosis.



La terapia celular es una estrategia eficaz para enfermedades caracterizadas por
la disfuncién de tejidos y células. La nanotecnologia puede aplicarse eficazmente
para lograr la transfeccién de las células para combatir distintos tipos de cancer,
asi como procesos neuroldgicos.

Otro campo que ha avanzado en los Ultimos afos gracias a la nanomedicina ha sido
el de la ingenieria de tejidos. En esta linea, se han desarrollado nanoestructuras
asociadas a esponjas y andamiajes que permiten la liberacién de farmacos biolo-
gicos dotédndolos de la funcionalidad necesaria para lograr el objetivo terapéutico.
Por tanto, la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa es un area potencial
de desarrollo de la nanomedicina.

5. Conclusiones y perspectivas futuras

De forma gradual, a lo largo de las Ultimas décadas, los nanomedicamentos han
ido demostrando de forma creciente su impacto en la prevencién y el tratamiento
de enfermedades, y han alcanzado su punto algido con el desarrollo de las vacunas
frente a la COVID-19. La demostrada capacidad de estas tecnologias para mejorar
el balance entre la eficaciay la toxicidad de medicamentos conocidos, asi como para
hacer factibles nuevas terapias y vacunas, como es el caso de las vacunas ARNm,
ha suscitado una gran atencion por parte del mundo académico y de la industria.
Esta atencidn creciente se ha traducido en un incremento exponencial en el nimero
de articulos cientificos y de patentes. El analisis de esta evolucion nos lleva a prever
un futuro muy prometedor para la nanomedicina en su relacién con las vacunas, las
terapias personalizadas y las terapias avanzadas. En mi opinion, es previsible que
los &mbitos de actuacion en los que se situara la nanomedicina sean los siguientes:

e El desarrollo de nuevos biomateriales y nanoestructuras. Es previsible que
surjan nuevas nanoestructuras biomiméticas, ideadas a partir del cono-
cimiento del comportamiento de los sistemas bioldgicos, asi como nanosis-
temas con multiples funciones, capaces de incorporar varios fdrmacos o
antigenos y sustancias adyuvantes.

e Eldesarrollo de nuevas metodologias sencillas, inocuas y facilmente escala-
bles. En esta linea, y teniendo en cuenta el creciente enfoque traslacional, es
de esperar una tendencia a la simplificacion de las nanotecnologias para su
facil produccion a gran escala.

e Encuanto alos ambitos de aplicacidn, y siguiendo la corriente de las Ultimas tres
décadas, es previsible un avance notable en el desarrollo de sistemas de trans-

Nanomedicina

portey liberacién de macromoléculas bioldgicas, tales como proteinas, anticuer-
pos monoclonales y polinucledtidos, de forma particular el ARNm y el ARNsi.

e Encuanto a las terapias susceptibles de obtener un mayor beneficio del enfo-
que nanotecnolodgico destacan principalmente las siguientes:

a) Terapias oncoldgicas personalizadas, principalmente basadas en farmacos
bioldgicos.

b) Terapias antiinflamatorias y autoinmunes, basadas o no en farmacos bio-
logicos.

c) Terapias neuroldgicas avanzadas, capaces de atravesar la barrera sangre-
cerebro o la barrera nariz-cerebro.

d) Terapias locales, incluyendo numerosas patologias que van desde el cancer
hasta las enfermedades autoinmunes, incluidas las enfermedades que
afectan a 6rganos como el globo ocular.

e] Vacunas para combatir enfermedades infecciosas, ademés de vacunas
terapéuticas, particularmente en el &mbito del cancer.

Teniendo en cuenta que en la actualidad existen méas de 50 productos nanotecno-
ldgicos comercializados y centenas de candidatos en fase de desarrollo clinico, asi
como el incremento exponencial en el conocimiento generado en el &mbito acadé-
mico, parece ldgico esperar que en un futuro cercano los nanomedicamentos se
hayan convertido en importantes herramientas terapéuticas, lo que ayudara no solo
a salvar vidas, sino también a mejorar la calidad de nuestras vidas.
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Preguntas de evaluacion

1. ¢Qué son los nanomedicamentos? 3. ¢Qué carateriza a las nanovacunas de ARN mensajero?
aJ Nanomoléculas de farmacos. al Procuran la produccién del antigeno en el organismo al que se admi-
b) Anticuerpos monoclonales de tamafo nanométrico. nistran.
c) Moléculas de ARN mensajero. b] Son maés estables frente a la degradacién que las vacunas clésicas.
d) Nanoestructuras que pueden alojar cualquier tipo de moléculas de c] Contiene agentes adyuvantes.
farmaco. d] Son de fabricacion compleja.

Respuesta correcta: d. Respuesta correcta: a.
Un nanomedicamento es simplemente un medicamento de tamario Las nanoparticulas permiten transportar el ARN mensajero al interior
nanomeétrico, constituido por moléculas de farmaco incorporadasenun de las células, donde la informacion genética transportada da lugar a
sistema nanométrico formado a partir de biomateriales. al produccion del antigeno.

2. ¢Cual o cuales de las siguientes son funciones de los nanomedica-
mentos?

a) Favorecer la acumulacién del farmaco en la célula diana.
b] Reducir los efectos sistémicos adversos.

c) Mejorar la estabilidad de los farmacos vulnerables.

d] Todas las respuestas anteriores son correctas.

Respuesta correcta: d.

El tamano nanométrico y la composicion de un nanomedicamento le
confieren las propiedades senaladas.
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1. Introduccion

La terapia con linfocitos T que presentan un receptor quimérico antigénico (chime-
ric antigenic receptor, CAR; linfocitos CAR-T), conocida como terapia CAR-T, repre-
senta un gran avance en el tratamiento del cadncer y ha logrado resultados sin
precedentes en las neoplasias hematolégicas, especialmente las derivadas de lin-
focitos By, por el momento actual, en situacién de recaida o refractariedad a los
tratamientos convencionales.

Uno de los conceptos clave en el desarrollo del cancer, aplicable también a las
enfermedades hematoldgicas, es la capacidad de la célula tumoral para evadir el
control por parte del sistema inmunitario, lo que significa que los linfocitos T, entre
otros, no reconocen al tumor como extrano. La terapia CAR-T consiste en progra-
mar al sistema inmunitario, hoy centrado en los linfocitos T, para que destruya las
células tumorales. Para ello, se modifican genéticamente fuera del paciente para
convertirlos en linfocitos T que vayan directamente contra antigenos expresados
en la superficie de la célula tumoral.

El antigeno del grupo de diferenciacion 19 (cluster of differentiation 19, CD19) y el
antigeno de maduracion de los linfocitos B (B-cell maturation antigen, BCMA) son
las dianas mas comunes para la terapia CAR-T, aunque se estan explorando otras
nuevas y no exclusivas para las enfermedades hematoldgicas.

En este capitulo se describiréd la estructura y el mecanismo de accion de la terapia
CAR-T, los resultados obtenidos en las distintas neoplasias hematoldgicas, asi
como los acontecimientos adversos y su manejo. En la Ultima seccién se abordara
el futuro de la terapia CAR-T maés alla del linfocito Ty més alléd de las neoplasias
hematologicas.

2. Ellinfocito T con receptores quiméricos antigénicos (CAR-T)

La estructura de un CAR consiste en un dominio extracelular, un dominio trans-
membranay un dominio de sefalizacion intracelular. EL dominio extracelular es un
fragmento variable de cadena Unica (single-chain variable fragment, scFV) para
reconocer el antigeno en la superficie de la célula tumoral, lo que conlleva una
activacion del linfocito T, al que transmite sefales de activacion a través del dominio
intracelular CD3z. Esa estructura fue la inicial, correspondiente al CAR de primera
generacion, que se ha optimizado con la inclusién de dominios transmembrana
que actlan como coestimuladores para aumentar la capacidad proliferativa. Los
mas frecuentes en la actualidad son los coestimuladores CD28 o0 4-1BB, que cons-
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tituyen los linfocitos CAR-T de segunda generacién, que son los comercialmente
disponibles en este momento. La construccién CAR de tercera generacion incluye
dos moléculas coestimuladoras, como CD28y 4-1BB, y la cuarta generacién, deno-
minados TRUCK o CAR-T blindados (armored CAR-T en inglés], incluyen modifi-
caciones para que los linfocitos T puedan secretar citocinas o expresar genes
suicidas que permitan modular la respuesta inmunitaria.

El proceso de administracién de la terapia CAR-T, una vez vista su estructura,
requiere de los siguientes pasos (figura 1):

a) Linfoaféresis, que consiste en la colecta de células mononucleadas de la san-
gre periférica del paciente y la posterior seleccion de los linfocitos T.

b) Proceso de elaboracién, que consiste en cultivar los linfocitos T con el CAR
integrado en un vector viral, para que se produzca la expansién de los linfoci-
tos Ty lo que se produzca sean linfocitos T con el CAR.

Figura 1. Proceso de administracion de la terapia CAR-T.
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c) Linfodeplecidn en el paciente para eliminar sus propios linfocitos T "no efec-
tivos” mediante la administracion de un régimen de quimioterapia no mieloa-
blativo, que consiste habitualmente en fludarabina y ciclofosfamida.

d) Infusién de los linfocitos T con CAR ya modificados.

e] Seguimiento para controlar tanto la eficacia como la toxicidad a corto, medio
y largo plazo.

3. Laterapia CAR-T en las neoplasias hematoldgicas

Cdémo se ha comentado anteriormente, los antigenos CD19 y BCMA son las dianas
utilizadas en la actualidad en la terapia CAR-T en hematologia. La molécula CD19
se expresa en la superficie de la gran mayoria de los linfocitos B desde la etapa
mas inmadura hasta la etapas intermedia y madura, y solo se pierde al final de la
diferenciacion (células plasmaticas). La molécula BCMA, por el contrario, es prac-
ticamente especifica de la célula plasmatica y tiene una funcién fisiolégica en ella
que es la de inducir la produccién de inmunoglobulinas. En el mieloma multiple,
el BCMA promueve la proliferacion tumoraly contribuye a crear un ambiente inmu-
nosupresor que da ventaja proliferativa a la célula plasmatica.

3.1. Laterapia CAR-T en la leucemia linfoblastica aguda B del nino
o el adulto joven

Aunque la leucemia linfobléstica aguda B (LLA-B] del nifio o el adulto joven (<25 afios]
tiene una tasa alta de curacion con tratamiento convencional, un 10-20% de los nifios
recaen o no responden al tratamiento de primera linea y presentan posibilidades muy
bajas de curacidn, sobre todo aquellos en los que la recaida es precoz. Aunque existen
tratamientos de rescate, algunos incluso aprobados, la terapia CAR-T se investigo
desde el inicio en esta poblacion de pacientes para mejorar su prondstico.

Eltisagenlecleucel (Kymriah®), también conocido como tisa-cel, estd aprobado en
Europa desde 2018 para ninos y adultos menores de 25 anos con LLA-B en recaida
y refractaria.

El estudio que condicion6 la aprobacion fue un estudio multicéntrico de fase Il de
un solo grupo que incluyé a un total de 92 pacientes tras una mediana de tres
lineas de tratamiento previas y el 61% habia fracasado tras un trasplante alogé-
nico de un donante emparentado o no emparentado. En el analisis de actualizacién
de 75 pacientes infundidos con una mediana de seguimiento de 13,1 meses, la

nmunoterapia CAR-T

tasa de respuesta a los 28 dias, que incluye la tasa de respuesta completa y la tasa
de respuesta completa con recuperacion hematoldgica incompleta, fue del 81 %.
La mediana de supervivencia libre de evento aln no se ha alcanzado a los
29 meses y la superviviencia global a los 24 meses es del 66 %.

Tras la aprobacion de tisa-cel, diferentes grupos cooperativos en todo el mundo
han reportado la experiencia de su uso en vida real en la indicacién aprobada, y los
resultados son similares. Se ha observando como la presencia de una carga tumo-
ral baja en el momento de la administracion de la terapia CAR-T se asocia con una
mayor probabilidad de respuesta y una duracién de esta mas prolongada.

Aungque hay pocos pacientes con LLA-B infantil tratados con tisa-cel en el ensayo
de registro por estar excluidos los ninos menores de 3 anos, no debe ser un impe-
dimento para su uso. La linfoaféresis en estos nifos es un reto debido a su pequefo
tamano, pero los datos de los estudios en vida real han mostrado que es factible y
que presenta una eficacia similar.

En cuanto al uso asistencial dentro del Sistema Nacional de Salud, se ha estable-
cido un protocolo farmacoclinico con unos criterios de seleccion de los pacientes.
En cuanto a la enfermedad, debe tratarse de una LLA-B pediatrica CD19+ en ninos
o adultos menores de 25 anos, en alguna de las siguientes situaciones: segunda o
posterior recaida de la enfermedad tras el tratamiento con dosis convencionales
de quimioterapia o anticuerpos monoclonales, cualquier recaida que ocurra tras
un alotrasplante de progenitores hematopoyéticos, enfermedad refractaria tras no
lograr respuesta completa tras la seqgunda linea de quimioterapia estandar, enfer-
medad refractaria secundaria tras no lograr una respuesta completa después de
un ciclo de quimioterapia en casos de LLA-B en recaida y cualquier recaida en
pacientes que no son candidatos por criterio clinico a un alotrasplante de progeni-
tores hematopoyéticos, pero que estan en un estado funcional adecuado para la
infusion de linfocitos CAR-T.

3.2. Terapia CAR-T en la leucemia linfoblastica aguda B del adulto

Aligual que se ha mencionado para la LLA-B del nino y el adulto joven, en el caso
de los adultos, diferentes estudios han demostrado como en las recaidas, sobre
todo si son precoces, y en los pacientes refractarios al tratamiento de rescate qui-
mioterdpico convencional, se asocian tasas de respuesta completa bajas y super-
vivencia global de tan solo 4-8 meses.

Esta situacion es una necesidad médica no cubierta y, por tanto, la poblacidn ideal
para ensayar la terapia CAR-T.



El brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) ha sido la primera terapia CAR-T aprobada
por la Agencia Europea de Medicamentos para pacientes adultos con LLA-B en
recaida o refractarios. La justificacién ha sido el ensayo multicéntrico e internacional
de fase 1-2 que reclutd a 55 pacientes con LLA-B en recaida o refractarios tratados
con la terapia CAR-T frente a CD19 y en el que el 71% de los pacientes evaluables
alcanzaron respuesta completa o recuperacién hematoldgica incompleta. La mediana
de supervivencia global para estos pacientes fue superior a 2 afios (26,8 meses), y de
casi 4 anos (47 meses] en quienes alcanzaron respuesta completa. En los pacientes
evaluables que respondieron, la duraciéon fue de aproximadamente 18 meses.

Ademads, y esto es muy relevante en nuestro pais, los resultados del ensayo clinico
académico CART19-BE-01 con el CAR-T ARI-0001, fabricado en Barcelona, han
llevado en febrero de 2021 a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) a autorizar el uso mediante exencién hospitalaria del varnim-
cabtagene autoleucel (ARI-0001) para pacientes mayores de 25 afios con LLA-B
en recaiday refractarios. Dicho producto se ha convertido de esta forma en el pri-
mer producto académico de produccion no industrial en conseguir este tipo de
aprobacién en el continente europeo. Los resultados de este ensayo académico
han sido comparables a los de los anteriores, aunque cabe destacar que la tasa
de respuesta completa y ausencia de enfermedad residual medible fue del 85%,
con una mediana de supervivencia libre de progresiéon de 13,5 meses y una
mediana de supervivencia global de casi 30 meses.

3.3. Terapia CAR-T en pacientes con linfoma no Hodgking

Los linfomas agresivos de linfocitos B constituyen la principal indicacién para la
terapia CAR-T en el momento actual en nuestro pais, y mas en concreto el lin-
foma B difuso de células grandes (LBDCG]). EL LBDCG es una neoplasia que, por
un lado, es potencialmente curable con quimioterapia convencional, pero, por
otro lado, es muy dificil curar en los casos en los que dicho tratamiento fracasa;
asi, en estudios realizados con tratamiento diferente al CAR-T, la supervivencia
globalal ano tras la recaida era inferior al 30 %. Hay tres productos que tienen ya
desarrollo comercial y que estédn aprobados por las autoridades: axicabtagén cilo-
leucel (axi-cel], tisagenlecleucel (tisa-cel] y lisocabtagén maraleucel (liso-cel).
Todos ellos tienen como diana el antigeno CD19 y la indicacion para LBDCG en
recaida o refractarios. Aunque cada uno de los productos es diferente, los ensayos
que condicionaron su aprobacién se realizaron en pacientes con LBDCG en
recaida tras una mediana de 2 lineas previas y la tasa de respuesta completa fue
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de entre el 40% y el 58 %. Aunque inicialmente la supervivencia libre de progre-
sién parecia ser de unos pocos meses, aproximadamente 6 meses, en todos los
estudios se ha observado un plateau en las curvas, y la supervivencia global es
de entorno a 2 anos en los tres estudios. Hay que destacar que el axi-cel se eva-
lué también en pacientes con linfoma no Hodgking (LNH) folicular transformado
tras al menos tres lineas previas de tratamiento, asi como LNH-B primario
mediastinico tras dos lineas previas, y estas han sido también dos indicaciones
especificas para esta terapia CAR-T. En el caso del liso-cel, también esta apro-
bado en el LNH-B primario mediastinico y en el linfoma folicular grado IlIB tras
al menos dos lineas previas.

Al igual que en el resto de las indicaciones, diferentes estudios observacionales
han confirmado estos resultados en la vida real, lo que puede venir condicionado
por el hecho que la terapia CAR-T se administra Unicamente en centros especiali-
zados y previamente acreditados y cualificados para ello.

Basados en estos resultados, el siguiente paso fue evaluar el papel de la terapia
CAR-T en lineas precoces, mas concretamente en la primera recaida precoz o
refractariedad a la primera linea. Los resultados de estos tres ensayos han sido
positivos en dos casos (axi-cel y liso-cel] y negativos en el caso del tisa-cel. El axi-
cely el liso-cel, evaluados en dos ensayos aleatorizados, obtuvieron una tasa de
respuesta global superiores al 80% y tasas de respuesta completa superiores al
65% con supervivencia libre de progresion de 8,3 y 10 meses, respectivamente;
destaca que la mediana de supervivencia libre de progresion en el grupo control
de ambos estudios fue de 2 meses. La supervivencia global todavia es inmadura.

El axi-cel esta ya aprobado en Europa para el tratamiento de los pacientes adultos
con LBDCG y linfoma B de alto grado refractario o en recaida en los 12 meses des-
pués de haber completado inmunoquimioterapia de primera linea. Una indicacion
similar tiene también el liso-cel, que incluye el LNH folicular grado 11IB y el LNH-B
primario mediastinico.

Basandose en estos datos, el axi-cel ya ha sido evaluado también en pacientes con
LGDCG en primera linea que presentaban caracteristicas de alto riesgo, con una tasa
de respuesta completa del 78%; el 80% de los pacientes que respondieron (89 %),
mantenian la respuesta a los 12 meses.

En referencia a otros tipos de linfoma agresivo, merece la pena destacar los resul-
tados obtenidos con un fArmaco muy similar antes mencionado para la LLA, Tecar-
tus, en pacientes con linfoma de células del manto. La tasa de respuestas obtenidas



fue del 87%, con respuesta completa en el 62%, una mediana de supervivencia
libre de progresion de casi 26 meses y una mediana de supervivencia global de
47 meses. Tecartus estd aprobado también para pacientes en recaida con LNH del
manto tras al menos dos lineas previas.

3.4. Terapia CAR-T en pacientes con mieloma multiple

En relacion con el mieloma multiple, existen dos terapias CAR-T aprobadas por las
autoridades para pacientes que hayan recibido al menos tres terapias previas y
sean ademas refractarios a la Ultima linea de tratamiento. El idecaptagen vicleucel
(ide-cell y el ciltacaptagen autoleucel [cilta-cel] se evaluaron en pacientes con mie-
loma tras una mediana de 6-7 lineas previas, y la tasa global de respuestas fue
superior al 70 %; destacaba que con el cilta-cel mas del 80 % alcanzaron respuesta
completa. La mediana de superviviencia libre de progresion para el ide-cel fue de
8,9 mesesy la supervivencia global de 24 meses, pero parecen ser superiores para
el cilta-cel, y a los 27 meses, mas del 50% de los pacientes permanecian vivos y
libres de progresion, y mas del 70 % estaban vivos. Existe ademas un CAR-T de pro-
ducciéon académica en Barcelona, ARI-0002H, que ha reportado también resultados
similares en pacientes espanoles, y la AEMPS acaba de conceder la posibilidad de
solicitarlo para uso compasivo.

Al igual que en el caso de los LNH, el siguiente paso ha sido evaluar los dos
productos comerciales en fases precoces de la enfermedad, en pacientes tras
1-3 lineas previas, asi como también en la primera linea. Los estudios estan en
curso, pero en un futuro la elegibilidad a trasplante en los pacientes con mie-
loma podria cambiarse por elegibilidad para CAR-T. Todos ellos van contra la
diana BCMA, que es muy especifica de la célula plasmética.

4. Perfil de toxicidad

El perfil de toxicidad varia con cada terapia CAR-T, asi como con cada patologia,
pero, dada la naturaleza de esta revisién, se mencionaran los acontecimientos
adversos que merecen conocerse tras la administracion de esta terapia:

* Sindrome de liberacidn de citocinas (SLC): Es el acontecimiento adverso
mas frecuente tras la administracion de la terapia CAR-T como resultado de
la expansion, proliferacion y activacion de los linfocitos T que liberan diferen-
tes citocinas. Suele ocurrir a las horas o dias tras la administracion de la
terapia, y hay que saber identificarlo y gradarlo adecuadamente, asi como
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pautar el tratamiento adecuado para bloquear las citocinas, fundamental-
mente la interleucina 6 (IL-6). Estas estrategias hacen que en el momento
actual pocos pacientes desarrollen un SLC grave. Es reversible en la gran
mayoria de pacientes.

» Neurotoxicidad: Se conoce como ICANS (de immune effector cell associated
neurotoxicity syndrome). Es mucho menos frecuente que el SLC, pero es cru-
cial su deteccién precoz, y por ello hay que involucrar al servicio de Neurolo-
gia, que debe valorar al paciente antes de la terapia CAR-T y durante los dias
siguientes a su administracion. El cuadro puede ir desde convulsiones o con-
fusion a edema cerebral, y por ello la importancia de la evaluacidén neurolégica
diaria, asi como la profilaxis anticonvulsiva. Se resuelve en la mayoria de los
pacientes mediante una deteccion e intervencién tempranas. El tratamiento
incluye mayoritariamente corticoides.

¢ Toxicidad hematoldgica: Es muy frecuente observar anemia, trombopeniay
neutropenia condicionadas tanto por el acondicionamiento que se administra
como linfodeplecién como por la propia actividad de la terapia CAR-T; con-
tribuye incluso la administracién de tocilizumab para frenar el SLC. El
manejo incluye el tratamiento de soporte y, aunque en algunos pacientes se
requieren varias semanas para la recuperacion, esta ocurre en la mayoria
de los casos.

¢ Infecciones: Teniendo en cuenta los factores de riesgo antes indicados, la
terapia CAR-T requiere de profilaxis antiviral y frente a Pneumocistis carinii,
asi como antibacterianay antifingica en casos seleccionados. Se debe prestar
atencioén a la potencial aparicion de infecciones oportunistas.

e Otras: Hay que considerar el sindrome de lisis si la carga tumoral es alta, asi
como las toxicidades que afecten a cualquier érgano. Es también obligatorio
hacer un seguimiento a largo plazo prestando atencién al desarrollo de segun-
das neoplasias.

5. Futuro de la terapia CAR-T

El futuro es muy prometedor para las neoplasias hematoldgicas antes descritas,
asi como para otras en las que se estan ensayando todavia en fases precoces, como
la leucemia linfocitica crénica o la leucemia mieloide aguda. Pero, mas alla de la
hematologia, la terapia CAR-T se estd ensayando también en tumores sélidos, y se
estan buscando estrategias para que el linfocito T con el CAR penetre de manera



efectiva en el tumor. Recientemente se ha publicado un ensayo clinico de terapia
CAR-T en el lupus eritematoso sistémico.

Por todo ello, en el futuro es posible que los servicios de Hematologia, una vez mas,
puedan dar servicio a otras especialidades mediante la terapia CAR-T, que, como
se ha mencionado, utiliza linfocitos T, aunque otras células del sistema inmunitario
podran utilizarse en el futuro, como es el caso de los linfocitos citoliticos naturales
(natural killer, NK] o los macréfagos.

Es necesario seguir investigando para conocer, sobre todo, los mecanismos de
resistencia a la terapia CAR-T, que pueden venir condicionados por el agotamiento
del CAR-T o por su desaparicién, o incluso por la pérdida del antigeno en la célula
tumoral. Se ha hablado en este capitulo de los antigenos CD19 y BCMA, pero hay
nuevas dianas en desarrollo, como CD22, GPRCHD, o el CAR frente a dos dianas,
asi como estrategias para seleccionar linfocitos T de la mejor calidad posible de
modo que pueda redundar en una mayor expansion, una mayor persistenciay mejo-
res resultados. Otra posibilidad que también esta en desarrollo es utilizar linfoci-
tos T de donantes sanos, que es lo que se conoce como terapia CAR-T alogénica.

Para finalizar, hay que mencionar que la terapia CAR-T en el momento actual se
puede administrar solo en centros acreditados y cualificados para ello, lo que
garantiza la seguridad del paciente. El proceso de la terapia CAR-T (véase la
figura 1) incluye pasos esenciales como es la adecuada seleccién del paciente,
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su referencia al centro especializado y elegir una terapia puente eficaz si es posi-
ble, sin olvidar nunca el seguimiento conjunto entre el centro que administra el
CAR-T y el centro que refiere a corto, medio y a largo plazo. La terapia CAR-T
representa, dentro de la hematologia, un ejemplo méas de trabajo en red entre los
hospitales del sistema sanitario espafnol que aportard conocimiento cientifico
pero, sobre todo, un gran beneficio para los pacientes. Las respuestas son muy
rapidas (infusion Unical, lo que se traduce en una calidad de vida para los pacien-
tes muy positiva, como se ha reportado en los ensayos, casi siempre superior a
la de los tratamientos anteriores.

Bibliografia
Haslauer T, Greil R, Zaborsky N, Geisberger R. CAR-T cell therapy in Hematological Malig-
nancies. Int J Mol Sci. 2021 Aug 20;22(16):8996.

June CH, Sadelain M. Chimeric antigen receptor therapy. N Engl J Med. 2018;379:64-73.

Morris EC, Neelapu SS, Giavridis T, Sadelain M. Cytokine release syndrome and associated
neurotoxicity in cancer immunotherapy. Nat Rev Inmunol. 2022;22(2):85-96.



Preguntas de evaluacion

1.

Con respecto a la terapia CAR, seiale la afirmacion correcta:

al En la actualidad se utilizan linfocitos T.

b] En el futuro se podrén utilizar linfocitos citoliticos naturales (NK].
c) Se podran utilizar macréfagos.

d] Todas las respuestas anteriores son correctas.

Respuesta correcta: d.

Aunque hoy en dia la terapia CAR que se utiliza de manera comercial
se basa en el uso de linfocitos T, existe investigacion con otras células
del sistema inmunitario, como las mencionadas en las otras opciones
de respuesta.

¢Cual de los siguientes no es un paso obligatorio en la terapia CAR-T?

a] Aféresis de células mononucleadas.
b) Linfodeplecion.
c) Terapia puente.
d) Evaluacion exhaustiva del paciente.

Respuesta correcta: c.

La terapia puente mientras se produce la modificacién del linfocito T no
es obligatoria. Se utiliza cuando la enfermedad esté activa con el obje-
tivo de mantenerla bajo control para poder llegar en una situacién
dptima a la linfodeplecion.
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3. ¢Cuales de las siguientes enfermedades hematoldgicas tienen apro-
bada la administracion de terapia CAR-T, al menos por la Agencia
Europea de Medicamentos?

al Leucemia aguda linfoblastica B del nifio y el adulto.
b) Linfoma no Hodgkin B difuso de células grandes.
c) Mieloma multiple.

d] Todas las respuestas anteriores son correctas.

Respuesta correcta: d.

En el momento actual todas las enfermedades mencionadas tienen
aprobacién por las autoridades sanitarias y se espera poder tener resul-
tados positivos en otras enfermedades no hematoldgicas en el futuro.
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