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82 Reunidon Internacional sobre Investigacidn Traslacional y Medicina
Personalizada

La Medicina Gendmica ofrece nuevas esperanzas en el
abordaje de los trastornos psiquiatricos y las
complicaciones de la diabetes

e Los beneficios de la Medicina Gendmica también se empiezan ya a extender
a las enfermedades no oncoldgicas mas prevalentes

e Los progresos alcanzados en los estudios genéticos, farmacogenéticos y de
neuroimagen de algunos de los mas importantes trastornos psiquiatricos, y
el abordaje personalizado de las principales complicaciones asociadas con
la diabetes, ejes del programa cientifico de esta reunion de referencia

e Bajo el titulo “Medicina Gendmica en los hospitales del siglo XXI” se rednen
hoy en Madrid més de 200 profesionales de distintas areas de investigacion
y asistencia clinica

e Actualmente, se considera que el estudio farmacogenético permite reducir
las reacciones adversas en un 10-25% y se estima que pueda llegar al 15-
40% adicional

Madrid, 7 de febrero.- Los avances en la Medicina Gendmica estan alcanzando
ya a enfermedades no oncoldgicas de gran prevalencia, como los trastornos
psiquiatricos y las diabetes y sus complicaciones. A pesar de que aun la aplicacién clinica
de estos progresos es limitada, se prevé que en menos de lustro se haya generalizado y
contribuya a la mejor elecciéon del farmaco més adecuado para cada paciente,
aumentando su eficacia, anticipando sus beneficios y evitando efectos adversos.

Asi se pone de relieve en la 8% Reunién Internacional sobre Investigacion
Traslacional y Medicina Personalizada, que tiene lugar hoy en la Fundacién Jiménez
Diaz de Madrid. En esta cita cientifica, que reline a mas de 200 profesionales de distintas
areas de la investigacion basica y clinica, asi como del ambito asistencial, se estan
analizando las realidades y retos derivados de la creciente implantacion de la
Medicina Gendmica en los hospitales espafioles.

El encuentro cuenta con un Comité Cientifico de gran reputacion, presidido por la
Dra. Carmen Ayuso, Directora Cientifica del Instituto de Investigacion Sanitaria (I1S)-
Fundacion Jiménez Diaz, quien subraya que “ésta se ha convertido en una reunién de
referencia a nivel nacional, y supone desde el principio una fuerte y decidida apuesta
por la investigacion y la traslacion de los progresos que nos ofrecen los avances
farmacogenéticos y gendmicos en el desarrollo de una Medicina mas personalizada”.

Y es que, como afiade el Dr. Jaime del Barrio, Director General del Instituto Roche,
“hay que cambiar la cultura y el paradigma de la Medicina, de forma que se
empiecen ya a asumir de forma rutinaria estos avances en la atencién asistencial”.
Aunque reconoce que “todavia necesitamos afinar los algoritmos de abordaje de las
enfermedades incluyendo estos progresos”, el maximo responsable del Instituto Roche
asegura que “ya no podemos demorar mas que estos conocimientos y nuevos
recursos sean ya de aplicacion inmediata en la practica clinica”.



Enfermedades complejas vy prevalentes

Aunque es en Oncologia donde los avances en Medicina Personalizada son ya
una realidad, con la incorporacion incluso de dianas terapéuticas que son genéticas y el
uso aparejado el estudio farmacogenético o gendmico con la aplicacion de una
determinada terapia farmacolégica, hay otras areas asistenciales que se estan
empezando a aprovechar de estos progresos.

Esta reunion cientifica, que organiza la Fundacion Jiménez Diaz en
colaboracion con el Instituto Roche y Lilly, se asienta en esta ocasion en el desarrollo
de dos grandes bloques tematicos. Por un lado, se diseccionan los beneficios que se
obtienen con la inclusién de los analisis genéticos y farmacogenéticos en el abordaje
de los trastornos psicoticos, asi como en la inestimable aportacion complementaria
de los nuevos recursos de neuroimagen. Ya en otro simposio, se incide en el
desbordante problema de salud publica que supone la diabetes y el manejo de algunas
de sus mas importantes complicaciones; en concreto, se destacan los desafios
pendientes y los progresos registrados en el abordaje de la retinopatia diabética, la
asociacion epidemiolégica que existe entre cancer y diabetes, y las ventajas que
ofrecen las incretinas en el tratamiento de la diabetes asociada a obesidad.

Ya como conferencia magistral, el Dr. JesUs Egido, Jefe del Servicio de Nefrologia
e Hipertension e investigador de relieve del Instituto de Investigacién Sanitaria-Fundacion
Jiménez Diaz, muestra los avances mas significativos que se han registrado
recientemente en el tratamiento de la nefropatia diabética, un trastorno de imparable
aumento en nuestro medio y con importantes consecuencias clinicas, sociales y
econdmicas.

Psiquiatria: cubriendo déficits urgentes

Tras la Oncologia, segun resalta la Dra. Carmen Ayuso, “la Psiquiatria se posiciona
como la disciplina en la que se encuentra mas adelantada la implementacion de la
Medicina Personalizada y donde caben esperar mas innovaciones en los proximos
afnos”.

Ademas de que se trata de enfermedades muy comunes y en las que se ha invertido
mucho en su investigacion, “los pacientes con trastornos psiquiatricos suelen estar
sometidos a tratamientos farmacoldgicos con un nivel de eficacia relativamente
bajo y que tienen un estrecho margen terapéutico, siendo comun no sélo el fracaso
de las terapias, sino también especialmente elevado el numero de pacientes no
respondedores 0, peor aun, de enfermos que desarrollan efectos secundarios”, advierte
la Dra. Ayuso.

Los efectos secundarios son causa frecuente de interrupcion o fracaso del
tratamiento psiquiatrico; ademas, el tiempo requerido para obtener el efecto 6ptimo es
muy prolongado (3-8 semanas), necesitandose continuos ajustes de la dosis. Junto a ello,
la seleccion del farmaco y la dosis se hace en gran medida de modo empirico, a
pesar de que las dosis 6ptimas para cada paciente pueden variar considerablemente
entre individuos. Actualmente, se considera que el estudio farmacogenético permite
reducir las reacciones adversas en un 10-25%, y se estima que podria llegar al 15-
40% adicional.

En estos momentos, las consecuencias de los trastornos del Sistema Nervioso
Central en Europa suponen un coste socioecondmico mayor que cancer, diabetes y
enfermedades cardiovasculares juntos. Gran parte de este coste se debe a costes
indirectos (la dependencia y la minusvalida que producen); por eso, “disminuir las
consecuencias de la enfermedad, mejorando su tratamiento, puede ser la mejor manera
de cuadrar las cuentas”, indica el Dr. Enrique Baca, Jefe de Servicio de Psiquiatria de la
FJD, para quien no cabe duda que “la Farmacogenética es a medio plazo unos de los



campos mas prometedores para optimizar el tratamiento de los pacientes con
trastornos mentales”.

El conocimiento de los mecanismos cerebrales implicados en la generacién de los
sintomas de las enfermedades mentales cada vez es mayor. “Hay cada vez méas datos
biolégicos que nos ayudan a comprender mejor la génesis de las psicosis; no
obstante, todavia queda una brecha entre estos conocimientos y la practica clinica”,
asegura el Dr. Enrigue Baca.

Los hallazgos en genética psiquiatrica en los ultimos afios han provocado un
cambio radical en los modelos fisiopatolégicos de los trastornos mentales. Incluso,
ya hay protocolos especificos, tanto de genética como de neuroimagen, que pueden ser
de utilidad (sobre todo para la evaluacion de las psicosis); sin embargo, tal y como exige
el Dr. Julio Sanjuan, adjunto del Servicio de Psiquiatria del Hospital Clinico (Valencia),
“para probar su utilidad y su rentabilidad necesitamos implementarlos en unidades de
referencia”.

En este &mbito, las dos principales lineas de investigacion traslacional (de la
investigacion basica a la practica clinica) se fundamentan en “la biusqueda de la
relacion entre variaciones genéticas con cambios estructurales y funcionales en
neuroimagen, y la identificacion de fenotipos ligados a variantes genéticas raras o
a cambios extremos en neuroimagen”, informa el Dr. Sanjuan, quien estima que “en un
futuro préximo nos apoyaremos en datos combinados genéticos y de
neuroimagen, aungque tendremos también que mejorar la descripcion psicopatologia y
tener en cuenta los factores psico-sociales”.

En el caso de la esquizofrenia, el Dr. Angel Carracedo, Director de la Fundacién
Publica Gallega de Medicina Gendmica (SERGAS), resalta que “los estudios de
asociacion en los que se usan variantes de todo el genoma estan arrojando
resultados consistentes sobre genes involucrados en el desarrollo de esta
enfermedad”; aunque todavia explican una parte muy pequefia de la varianza genética,
para el Dr. Carracedo no cabe duda que “estan proporcionando nuevas ideas sobre la
patogenia de la enfermedad”. La esquizofrenia es una enfermedad compleja en la que
los genes interaccionan con el ambiente, con una heredabilidad muy elevada, por lo que
el componente genético es muy importante; segun explica el Dr. Carracedo, “cada vez
cobra méas fuerza la evidencia de que no sélo el componente genético de la
esquizofrenia se puede explicar con variantes frecuentes, sino que también se ha
identificado la presencia de mutaciones infrecuentes en rutas diferentes que contribuyen
al trastorno”.

Imagen y Farmacogenética, ¢la clave del éxito en enfermedades psiquiatricas?

Actualmente, la integracién de los estudios de imagen y la farmacogenética pasa
por ser la gran esperanza a medio plazo en el abordaje de las enfermedades
psiquiatricas. “La imparable y positiva identificacion de biomarcadores, tanto de imagen
como genéticos y bioldgicos, asociados con el abordaje de estos trastornos, asi como su
paulatina aplicabilidad en la practica clinica habitual, hace concebir grandes esperanzas”,
comenta la Dra. Ayuso, “aunque aun estamos en unas fases de implementacién muy
incipientes”.

Para el Dr. Miquel Bernardo, Director del Programa de Psiquiatria del Hospital Clinic
(Barcelona), “la neuroimagen vy la farmacogenética estan contribuyendo
enormemente al progreso que la Psiquiatria estd experimentando a la hora de
ofrecer respuestas en el tratamiento de las enfermedades mentales”.

Segun detalla este experto, “la Farmacogenética esta contribuyendo a desarrollar
tests que permitirAn un manejo mas seguro y efectivo de las distintas opciones
farmacolégicas y, por lo tanto, a disponer de tratamientos mas eficientes”; por otra



parte, afirma el Dr. Bernardo, “la neuroimagen progresivamente se esta incorporando
a las guias clinicas como una forma de validar el diagndstico psiquiétrico, ya sea
definiendo el diagnéstico diferencial o permitiendo elaborar pautas predictivas”. En este
sentido, el Dr. Enrique Baca recuerda que “los nuevos estudios de imagen permiten
conocer mejor como son los mecanismos de las enfermedades mentales” y esto, a
su vez, “facilitara la identificacion de forma mas precoz de los pacientes con
riesgos de padecer trastornos mentales, asi como seguir mejor su evolucion”.

El reto de la diabetes y sus complicaciones

También en una enfermedad tan compleja y prevalente como la diabetes, y sus
diferentes implicaciones orgéanicas, se estan iniciando prometedores estudios
apoyados en la Farmacogenética. Como apunta el Dr. Alberto Ortiz, Jefe Médico
Asociado del Servicio de Nefrologia e Hipertensién del 11IS-Fundacion Jiménez Diaz-UAM
(Madrid), “un mayor conocimiento en este campo, combinado con avances en la
patogenia, permitirAn disefiar estrategias terapéuticas individualizadas vy
novedosas para los pacientes no respondedores a los tratamientos habituales”.

La diabetes es una enfermedad muy frecuente en Espafa, induciendo habituales
complicaciones que causan un gran sufrimiento humano y un enorme coste para la
sociedad. La diabetes y sus complicaciones han adquirido ya la categoria de
epidemia en la sociedad espafiola, y la mejor forma de combatirla es la prevencidn
y el tratamiento precoz y pluridisciplinar. Para ello, insiste el Dr. Alberto Ortiz, “se
necesita un conocimiento mas exhaustivo de los factores patogénicos implicados
en el desarrollo de diabetes y sus complicaciones, lo que supone aumentar nuestra
inversion en investigacion traslacional y clinica”.

En los dUltimos afios, se han identificado biomarcadores gendmicos vy
protebmicos para predecir evolucién de los pacientes diabéticos a una
insuficiencia renal crénica o hacia una angiopatia diabética. En concreto, la
Fundacion Jiménez Diaz participa en un ambicioso proyecto europeo de analisis de
biomarcadores en orina de pacientes diabéticos para predecir la evolucién a insuficiencia
renal.

Las noticias también son satisfactorias en lo que respecta a la retinopatia diabética
(RD), la principal causa de ceguera en la poblacion de edad laboral en los paises
industrializados y, por lo tanto, un problema socio-sanitario de primera magnitud que
acapara grandes recursos econdmicos. En esta reunién, el Dr. Rafael Sim@, Director
de la Unidad de Investigacion en Diabetes y Metabolismo del Institut de Recerca del
Hospital Universitari Vall d’Hebron (Barcelona), presenta algunos resultados del primer
ensayo clinico en RD basado en tratamiento tdpico (colirio) con agentes
neuroprotectores; a su juicio, “el concepto de neurodegeneracién es un elemento
esencial en la patogenia de esta enfermedad, siendo el conocimiento fisopatoldgico de
la RD fundamental para disefiar nuevas estrategias terapéuticas”.
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