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RESUMEN

El presente articulo explora la medicina de precision, también conocida como medicina personalizada,
que es un enfoque revolucionario en la atencion médica, puesto que, en lugar de un enfoque general,
este modelo reconoce la singularidad de cada persona y busca tratamientos y estrategias de prevencion
personalizadas. De este modo, la medicina de precision se fundamenta en tres puntos clave: A) Indivi-
dualizacion, el uso de biomarcadores, la prevencion de enfermedades, la colaboracion multidisciplina-
ria y la toma de decisiones basadas en evidencia. B) Secuenciacion del genoma, las tecnologias omicas
(transcriptomica, protedmica, metaboléomica) y la bioinformatica analizada por big data. C) Aplicacio-
nes en el diagnostico y tratamiento de enfermedades hereditarias, seleccion de medicamentos, pre-
vencion de enfermedades y terapia genética. Ademas, se destaca su uso en oncologia, enfermedades
comunes, neurolégicas, psiquiatricas e infecciosas y se presentan ejemplos de farmacos personalizados
utilizados en diversas especialidades médicas. También se hace un analisis de la situacion en América
Latina y se menciona la implementacion de iniciativas de medicina personalizada en Brasil, Argentina,
México y Chile. En Ecuador, la falta de desarrollo en este campo limita la implementacion de la medici-
na de precision. Asimismo, se tratan los desafios para paises con economias débiles, incluyendo la falta
de acceso a tecnologias genomicas, recursos financieros, capacitacion especializada e infraestructura
de salud y, finalmente, se abordan algunos retos éticos y legales, incluyendo la privacidad de los datos
genéticos y el impacto en la atencion médica.

ABSTRACT

This review article explores precision medicine, also known as personalized medicine, as a revolution-
ary approach to healthcare. Instead of a general approach, this model recognizes the uniqueness of
each individual and seeks personalized treatments and prevention strategies. Precision medicine is
based on key points: A) Individualization, the use of biomarkers, disease prevention, multidisciplinary
collaboration, and evidence-based decision-making. B) Genome sequencing, omics technologies (tran-
scriptomics, proteomics, metabolomics) and bioinformatics analyzed by big data drive it. C) Applica-
tions in the diagnosis and treatment of hereditary diseases, drug selection, disease prevention, and
gene therapy. Its use in oncology, common diseases, neurological, psychiatric, and infectious diseases
is highlighted. Additionally, examples of personalized drugs used in various medical specialties are
presented. An analysis of the situation in Latin America is made. It mentions the implementation
of personalized medicine initiatives in Brazil, Argentina, Mexico, and Chile. In Ecuador, the lack of
development in this field limits the implementation of precision medicine. Challenges for countries
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with weak economies are addressed, including lack of access to genomic technologies, financial re-
sources, specialized training, and health infrastructure. Finally, some ethical and legal challenges are
addressed, including the privacy of genetic data and the impact on healthcare.

INTRODUCCION

La medicina de precision, también conocida como medicina
personalizada, representa un cambio fundamental en la forma
en que abordamos la salud. En lugar de adoptar un enfoque
general, este nuevo modelo reconoce que cada persona es Uni-
cay, por lo tanto, requiere una combinacion de tratamiento y
prevencion para lograr resultados de salud optimos. Para con-
cretar esta vision, es indispensable un cambio en la estructura
asistencial, lo que implica pasar de una atencion exclusivamen-
te general del paciente a la consideracion de sus componentes
genéticos y poblacionales, lo que desembocara en una atencion
genéticamente orientada y particularizada '.

Los avances en gendmica, bioinformatica y analisis de big data
han impulsado el desarrollo de la medicina de precision, pro-
porcionando herramientas mas sofisticadas para comprender
la variacion individual y la étnica a nivel molecular, genético,
clinico, epigenético y ambiental 2. Al identificar biomarcado-
res y patrones genéticos que predicen la susceptibilidad a las
enfermedades y la respuesta al tratamiento, se pueden hacer
intervenciones mas efectivas y personalizadas.

En la medicina tradicional, se infiere que, si el paciente puede
tener un beneficio esperado con determinados tratamientos, sin
que el dano esperado sea superior al riesgo aceptado, puede
optarse por el tratamiento de mayor efectividad, mientras que
la medicina de precision pretende identificar los riesgos y mi-
nimizarlos para buscar el mejor tratamiento especifico y perso-
nalizado. Si bien la medicina tradicional también se ocupa de la
prevencion de enfermedades, la medicina de precision, al tener
una mejor comprension de los factores de riesgo individuales
(genéticos y genomicos individuales y poblacionales), puede im-
plementar mejores estrategias de prevencion, como cambios
en el estilo de vida o intervenciones médicas especificas®. Esto
no solo mejora la salud individual, sino que también reduce los
costos a largo plazo para el sistema de salud.

En este articulo se discuten los principios fundamentales de la
medicina de precision, los avances tecnologicos que la respal-
dan, sus aplicaciones en diversas practicas de salud y los de-
safios que deben enfrentarse para lograr una implementacion
generalizada. Ademas, se analiza el impacto potencial de este
enfoque revolucionario en la practica clinica, la salud publica y
el futuro de la atencion médica en todo el mundo, en América
Latina y en Ecuador. También se pretende reforzar la importan-
cia del genetista especializado cuyo rol, innegablemente, se ha
ido expandiendo a todas las areas biomédicas, asi garantiza que
los nuevos descubrimientos se apliquen al cuidado del paciente,
evitando diagndsticos y tratamientos inapropiados.

Claves para un tratamiento adecuado personalizado
La medicina de precision tiene una serie de condiciones y prin-
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cipios que deben considerarse para su éxito y difusion; entre
estos estan los siguientes:

Enfoque personalizado: Reconocer que la condicion de cada
persona, los factores de riesgo ambientales y su estilo de vida
son unicos. Por lo tanto, el tratamiento y la prevencion deben
adaptarse a estas condiciones individuales “.

Uso de biomarcadores: Identificar y utilizar biomarcadores
como expresion genética o patrones del metabolismo para com-
prender mejor la susceptibilidad de un individuo a la enferme-
dad y la respuesta al tratamiento °.

Prevencion de enfermedades: Prevenir mediante la identifi-
cacion temprana de factores de riesgo y la implementacion de
estrategias de intervencion personal °.

Colaboracion multidisciplinaria: Involucrar a expertos de di-
versos campos, como la genética, la biologia molecular, la epi-
demiologia, la practica clinica y la informatica, para desarrollar
enfoques de salud mas eficaces 7.

Toma de decisiones basada en evidencia: Hacer uso de evi-
dencia y datos cientificos confiables para informar decisiones
clinicas y optimizar los resultados de salud é.

Estos principios se basan en una mejor comprension de las dife-
rencias bioldgicas, genéticas y de género y el uso de herramien-
tas tecnoldgicas avanzadas para trasladar este conocimiento a
practicas de salud personalizadas.

Avances tecnolégicos que impulsan la medicina de
precision

Secuenciacion del genoma y analisis genético: La secuencia-
cion del genoma humano se logré por primera vez en 2003 y
es un hito en el desarrollo de la medicina de precision °. Esta
tecnologia permite a investigadores y médicos identificar genes
asociados con diversas enfermedades y la respuesta a los far-
macos °. Ademas, el costo y la velocidad de la secuenciacion
del genoma han aumentado significativamente, lo que hace que
esta herramienta sea mas accesible para el uso clinico .

Ademas de la secuenciacion del genoma completo, el analisis
de regiones especificas del genoma, como el exoma (la parte
del genoma que codifica proteinas) y el genoma mitocondrial,
también es clave para identificar genes asociados con enferme-
dades hereditarias y comportamiento farmacologico, en lo que
se conoce como farmacogenomica > '3,

Tecnologias 6micas: Aparte de la codificacion de genes, otras
tecnologias 6micas como la transcriptomica, la proteémica y la
metabolomica, desempenan un papel importante en la medici-
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na de precision . Estos métodos permiten examinar patrones
de expresion genética, abundancia de proteinas y firmas me-
tabdlicas para comprender mejor los procesos bioldgicos en la
salud y la enfermedad ™. La integracion de datos genémicos,
transcriptomicos, protedmicos y metabolémicos (los llamados
“6mnicos”) permite identificar biomarcadores y desarrollar mo-
delos mas precisos para detectar, diagnosticar y tratar la enfer-
medad "¢ .

Bioinformatica y Big Data: El rapido crecimiento de los datos
genomicos y otros datos bioldgicos ha creado la necesidad de
aumentar el analisis inteligente de datos o la bioinformatica
como herramientas de analisis del big data "®. Estas herramien-
tas pueden integrar y analizar grandes cantidades de datos
heterogéneos para extraer informacion importante y generar
nuevos conocimientos . Tecnologias como el aprendizaje auto-
matico y la inteligencia artificial se han vuelto muy Utiles en la
medicina real porque pueden identificar patrones complejos en
los datos y predecir resultados clinicos con mayor precision 2'.

Tecnologia de seguimiento y seguimiento: el desarrollo de
tecnologias de seguimiento y seguimiento, como dispositivos
portatiles, sensores y aplicaciones moviles, ha aumentado la
capacidad de recopilar y analizar datos personales y de salud 2.
La informacioén recogida se puede combinar con datos genémi-
cos y clinicos para obtener una mejor imagen del estado de sa-
lud de cada individuo y desarrollar intervenciones mas efectivas
2, Ademas, esta tecnologia permite un seguimiento continuo e
involucra a los pacientes para que participen en su propia aten-
cion médica, mejorando asi los resultados y el cumplimiento del
tratamiento 2.

Medicina de precisién en América Latina

América Latina ha aumentado sus fortalezas econdmicas, lo que
le ha permitido un crecimiento sostenido de la sociedad, de la
concienciacion de derechos y las demandas de mejor salud y
servicios. El cambio paralelo en la estructura demografica de la
poblacion, con un aumento de la esperanza de vida y la apari-
cion de enfermedades cronicas, ha motivado a los sistemas de
salud a realizar esfuerzos, no siempre suficientes, para satisfa-
cer dichas necesidades. Dichos cambios en América Latina han
transcurrido en concordancia con las exigencias mundiales y con
el rapido avance de la tecnologia, la informatica y la comunica-
cion, asi como con la evolucion constante de las investigaciones
en el campo biomédico, hechos que han alterado la manera de
concebir el proceso de salud y enfermedad, asi como la aplica-
cion de la nueva vision de la medicina de precision. En América
Latina, algunos paises han implementado medidas y programas
relacionados con una medicina personalizada %°, tales como:
Brasil: El Instituto Nacional del Cancer de Brasil (INCA) es muy
activo en medicina y en proyectos como el llamado Genoma
del Cancer Brasileno, que tiene como objetivo analizar la infor-
macion genética de diferentes tipos de cancer en la poblacion
brasilefa .

Argentina: El Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de
Argentina apoya la creacion del Centro Argentino de Medicina
de Precision (CAMePre), que se enfoca en el uso de diversos in-

dicadores y de la biologia, en el tratamiento de enfermedades
crénicas y raras 2'.

México: El Instituto Nacional de Medicina Genémica de Méxi-
co (INMEGEN) esta comprometido con la implementacion de la
medicina de precision a través de proyectos que incluyen el
Consorcio de Medicina Gendmica de México, que tiene como
objetivo desarrollar informacion genética para mejorar el diag-
nostico y el tratamiento 2.

Chile: El Instituto Chileno de Salud PUblica ha participado en
proyectos internacionales de medicina de precision, como el
Proyecto Genoma Humano, con el objetivo de adaptar estos
avances a las necesidades de la poblacion chilena 2.

En Ecuador, lastimosamente, en los Ultimos 30 afios, no se ha
logrado desarrollar condiciones para crear un programa de me-
dicina de precision. Muchos genetistas y centros genéticos se
concentran en la investigacion de genes especificos, pero no
estan apuntando a encontrar variantes para uso médico indi-
vidualizado. Sin embargo, las pruebas realizadas, en su mayor
parte en el extranjero, ya que la tecnologia ecuatoriana es insu-
ficiente y cara, podrian condensarse en registros nacionales de
variantes y sus comportamientos, y arrojar datos interesantes
de uso social y de salud publica. A medida que avanza la inves-
tigacion y contina la demanda de terapias mas precisas, se
vera con mas fuerza la necesidad de convertir la vision de la
medicina personalizada en una parte efectiva y eficiente de la
atencion médica a futuro .

Desafios para los paises de economias débiles que
apuntan a implementar la medicina de precision

Paises de economias débiles se enfrentan a limitaciones en el
acceso a tecnologias gendmicas, lo que dificulta dar diagnosti-
cos y tratamientos personalizados basados en la informacion ge-
nética de los pacientes. Ademas, estas economias enfrentan ba-
rreras financieras y presupuestarias que traban la inversion en
el desarrollo de la genémica y su implementacion en la practica
clinica, aparte de que existen deficiencias en la capacitacion y
educacion especializada en genoémica, lo que limita la forma-
cion de profesionales de la salud en este campo. Por ultimo, la
infraestructura de salud en estos paises es deficiente, lo que
impide la implementacion efectiva de la medicina de precision
basada en la genomica ' 242,

La solucién parte de revertir esta realidad, esto es, mejorar la
formacion dotando a los profesionales de nuevas habilidades y
competencias y creando redes y colaboraciones nacionales e in-
ternacionales; disefiar politicas y programas con financiamien-
tos adecuados, v, elevar la inversion en investigacion y desarro-
llo, asi como en infraestructura de salud.

Aplicacién de la medicina de precision en diversas
actividades de salud

La medicina perfecta cambia todos los ambitos de la salud, des-
de la prevencion hasta el tratamiento de las enfermedades. Hay
cuatro puntos clave de la aplicacion de la medicina de precision
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1619,25: a) Diagndstico y tratamiento de enfermedades heredita-
rias. b) Seleccion de medicamentos. c) Prevencion de enferme-
dades. d) Terapia genética

La medicina de precision es pionera en el campo de la onco-
logia. El uso de genética y biomarcadores para guiar el trata-
miento del cancer ha tenido mucho éxito. Por ejemplo, la iden-
tificacion de mutaciones en genes, como EGFR, BRAF y HER2,
ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas que mejoran
significativamente la supervivencia de los pacientes con esta
enfermedad 7. Por otra parte, la medicina personalizada ayu-
da a la deteccion temprana del cancer al identificar marcadores
genéticos y moleculares asociados con un mayor riesgo de pa-
decerlo 2. Esto ha llevado al desarrollo de estrategias de detec-
cion y prevencion y al uso de perfiles genéticos para predecir la
respuesta al tratamiento y ajustar las dosis'® 1.

En enfermedades comunes, apoya la deteccion temprana de
enfermedades con origen genético, como la hipertension, la
dislipidemia y la enfermedad coronaria >, lo que respalda la
seleccion de farmacos y dosis 6ptimas en funcion de las caracte-
risticas genéticas individuales, y el desarrollo de biomarcadores
para monitorear la progresion de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento %.

En enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, la medicina de
precision refuerza la identificacion de genes asociados a enfer-
medades, como el Alzheimer, el Parkinson, la esquizofrenia y la

depresion >y ayuda a seleccionar farmacos en funcion del per-
fil clinico y farmacogenomico del paciente al ajustar las dosis.

Frente a enfermedades infecciosas, el apoyo personalizado
aportuno es esencial para identificar los factores genéticos que
influyen en la susceptibilidad y la gravedad de estas enfermeda-
des, y para optimizar el tratamiento con antibioticos en funcion
del perfil genético y el microbioma del paciente, asi como para
el desarrollo de vacunas - 2.

En farmacogendmica, se utiliza para seleccionar farmacos y
ajustar dosis en funcion del perfil genético de una persona con
el fin de evitar efectos secundarios y aumentar la eficacia ¥,
y también se centra en el desarrollo de pruebas genéticas para
predecir la respuesta a la terapia farmacologica.

En el campo de la medicina preventiva, existe la necesidad de
identificar factores genéticos de enfermedades comunes y de-
sarrollar estrategias de prevencion personales''* e implementar
programas de deteccion temprana y programas de deteccion
basados en informacion personal -4 2628,

La medicina de precision tiene el potencial de cambiar la salud
al proporcionar métodos personalizados y eficaces para preve-
nir, diagnosticar y tratar diversas enfermedades ''*. Un ejemplo
de aplicacion de la medicina personalizada se expone en la si-
guiente tabla:

Tabla 1. Ejemplo de la aplicacion de la medicina de precision, que parte del estudio de genes, los desencadenantes, las variaciones

individuales del ADN y los farmacos especificos.

ESTUDIO DE GENES

INDIVIDUALES FACTORES DESENCADENANTES

Ambiente desfavorable:
infecciones virales, exposicion a
quimicos, pesticidas, radiaciones
y desajuste de los genes de
predisposicion. Se cambia la
lectura de los genes.

Genes de predisposicion a la
leucemia: genes llamados BCR

y ABL. Todas las personas los
tenemos, pero solo en algunas se
alteran y enferman.

CAMBIOS INDIVIDUALES DEL

ADN APLICACION DE FARMACOS

Mutacion de los genes de
leucemia: inician la produccion
de la proteina alterada P-210, y
el aparecimiento de sintomas de
la enfermedad.

Disefno y produccion de farmaco
especifico (llamado imatinib):
ataque directo a la proteina
alterada “P-210”, resultando en
la curacion de la leucemia. En
70 a 90% de enfermos.

Usos concretos de farmacos personalizados

En la actualidad, se han desarrollado algunos farmacos con la
vision de la medicina personalizada y han abarcado varias espe-
cialidades médicas, como metabolismos, antineoplasicos, car-
diopatias y vasculopatias, trastornos neuropsiquiatricos y far-
macos para enfermedades raras, entre otros "'*. A continuacion
se exponen algunos de ellos:

Trastuzumab: Tratamiento del cancer de mama con estudio del
gen HER2 positivo. ActUa bloqueando la accién de la proteina
HER2, que esta sobreexpresada en ciertos tipos de cancer de
mama.

Olaparib: Utilizado en el tratamiento del cancer de ovario y
de mama hereditarios, que presentan mutaciones en los genes
BRCA1 y BRCA2. El olaparib actua inhibiendo una enzima llama-

50

da PARP, lo que provoca dafo en el ADN de las células cancero-
sas y su muerte selectiva.

Imatinib: Se emplea en el tratamiento de la leucemia mieloi-
de cronica (LMC) y algunos tipos de tumores gastrointestinales.
Actla inhibiendo la actividad de una enzima llamada tirosina
quinasa, que esta relacionada con el crecimiento y la super-
vivencia de las células cancerosas. En LMC este farmaco tiene
alto grado de efectividad.

Ivosidenib: Aplicado en el tratamiento de la leucemia mieloide
aguda (LLA), que presenta mutaciones en el gen IDH1. Actla
inhibiendo la actividad de la enzima IDH1 mutada, que participa
en la produccion de metabolitos anormales que promueven el
crecimiento de las células cancerosas.
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Pembrolizumab: Usado en la inmunoterapia contra el cancer.
Actla blogueando la proteina PD-1, que se encuentra en las cé-
lulas T del sistema inmunoldgico, ayudado a activar el sistema
inmunolégico, para que pueda reconocer y atacar las células
cancerosas.

Ivacaftor: Se utiliza en el tratamiento de la fibrosis quistica en
pacientes con mutaciones especificas en el gen CFTR. Corrige
el funcionamiento defectuoso de la proteina CFTR, que esta
involucrada en el transporte de sodio y agua a través de las
membranas celulares.

Vemurafenib: Empleado en el tratamiento del melanoma avan-
zado, que presenta mutaciones en el gen BRAF. El vemurafenib
actla blogueando la actividad de la proteina BRAF mutada, que
influye en el crecimiento descontrolado de las células cance-
rosas.

Metformina: El mas comun, utilizado en el tratamiento de la
diabetes tipo 2. Actlia reduciendo la produccion de glucosa en
el higado y mejorando la sensibilidad a la insulina en los tejidos.

Inhibidores de la DPP-4: Como la sitagliptina y la linagliptina,
ayudan a controlar los niveles de glucosa en sangre al inhibir la
enzima DPP-4, y asi regulan la glucosa.

Insulina basal y bolus: Tratamiento de la diabetes tipo 1, y en
algunos casos de diabetes tipo 2. La medicina de precision per-
mite ajustar la dosis y el tipo de insulina segun las necesidades
individuales de cada paciente.

Analogos de las incretinas: Son hormonas producidas en el in-
testino, que regulan la liberacion de insulina después de las
comidas y ayudan a controlar los niveles de glucosa en sangre.
Ejemplos de ellas son el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1)
y la polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP).
Con este principio, se ha fabricado el Liralutide (sexenda).

lonis-Httrx: Para la Corea de Huntington, ha logrado, en la fase
de ensayo clinico, una reduccion de la produccion de la proteina

alterada huntingtina que tiene un tamafno extra grande.

Retos éticos y legales en la medicina de precision
Hay algunos cuestionamientos éticos que genera la medicina de
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precision o personalizada: ;Qué tipo de impacto tiene la acce-
sibilidad a datos y a la privacidad de las personas? ;Tiene un
impacto en otros aspectos de la salud? ;Qué papel tendran las
sociedades, los Gobiernos y las aseguradoras en caso de acceder
a los datos genéticos y gendomicos en la medicina de precision?

En la actualidad, no esta del todo claro como afectara el big
data o los datos genéticos personales a la atencion sanitaria,
pero hay varios indicios; por ejemplo, la prediccion de la apa-
ricion de patologias individuales mediante ingenieria de datos
y su observacion a largo plazo; la explosion de grandes canti-
dades de nuevas patologias producto de estos datos enormes;
la individualizacion del tratamiento; la terapia o farmacogeno-
mica de individuos y sus posibles reacciones idiosincraticas; la
utilizacion de datos de salud locales (genomas y exosomas) para
personalizar la asignacion del tratamiento; el aporte de investi-
gaciones locales para enriquecer el big data y poder usarlo para
hacer una medicina de precision cientificamente orientada al
medio y mas temas complejos "2 5 1719, 27,

Los temas éticos y legales que plantea la medicina de precision
estan en discusion, y se iran enriqueciendo en la medida en que
ésta se aplique de manera eficiente y en funcion de los pacien-
tes e individuos de forma equitativa, justa, de beneficio social
amplio y con costos bajos o nulos.

CONCLUSIONES

La medicina de precision representa un cambio importante en
la forma en que abordamos la salud y la enfermedad. Gracias
a los avances en areas como la gendémica y la farmacogenomi-
ca, ahora podemos entender mejor como factores individua-
les, nuestros genes, afectan la forma en que respondemos a
los tratamientos. Esto nos permite detectar enfermedades mas
tempranamente, elegir los tratamientos mas efectivos y seguros
para cada persona, e incluso prevenir complicaciones. Sin em-
bargo, también plantea desafios éticos y practicos, como ase-
gurar la privacidad de los datos genéticos y garantizar el acceso
equitativo a estas tecnologias avanzadas. Sera crucial abordar
estos temas a medida que la medicina de precision se integre
mas en la practica clinica.

En general, la medicina de precision ofrece grandes esperanzas,
pero requerira un enfoque cuidadoso y responsable a medida
que sigue desarrollandose e implementandose.
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