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Se estan afrontando cambios urgentes y. profundos en
el actual sistema sanitario
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Novedades

reorganizan para acoger una Medicina mas Individualizada

Los hospitales universitarios espanoles
se estan adaptando de forma rapida vy efi-
caz a un nuevo modelo de atencion sani-
taria mas personalizado. Asi se puso de
relieve en una jornada cientifica organi-
zada en Malaga por el Instituto Roche y
la Sociedad Espanola de Directivos de la

omo explicé el Dr. Jaime del Barrio, Direc-
tor General del Instituto Roche, “la jornada
ha servido para conocer los avances en Me-
dicina Individualizada (MI) y la implicacién, cada
vez mayor, de diferentes especialidades con una pre-
sencia incuestionable y un futuro esperanzador”;
ademds, “ha permitido objetivar como los hospitales

universitarios estdn aglutinando gran parte de las

Salud (SEDISA), y que contd con el res-
paldo de la Junta de Andalucia y el Hos-
pital Regional Universitario Carlos Haya.
Mas de un centenar de profesionales
acudieron a este encuentro, con una des-
tacada presencia de directivos, gestores
sanitarios, clinicos y farmacéuticos.

novedades constantes que se estdn introduciendo en

este ambito”.

Y es que la MI esta presente de una forma inci-
piente en los hospitales espafioles, aunque con una dis-
par implantacién y un grado de desarrollo distinto
segun los centros y las dreas médicas. Segiin Joaquin

Martinez Herndndez, que participé en este foro como

Director Gerente del Hospital Universitario 12 de Oc-
tubre, “la Medicina Individualizada ha venido para

quedarse y no es una moda”.

Son muchas las consecuencias que estd teniendo
este nuevo paradigma en la organizacién asistencial.
Y es que, como enumerd este experto, “la MI afecta a
todas las especialidades, supone un mejor conoci-
miento de la fisiopatologia de las enfermedades, estd
induciendo la reclasificacién de las enfermedades, fa-
vorece el disefio de estrategias individuales por pa-
ciente, facilita dosificaciones personalizadas de far-
macos, ofrece esperanzas para los pacientes con
enfermedades raras, asegura un mejor conocimiento
prondstico y potencia el empleo de firmacos dirigidos
a dianas especificas, entre otras cosas”.

Pasa a pdgina 2
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Ms de un centenar de profesionales de distintos dmbitos de la Medicina y la gestién sanitaria se dieron cita en esta jornada, celebrada en el

Auditorio Museo Picasso de Mdlaga

El conocimiento de las
particularidades genéticas
de cada paciente es lo que
esta permitiendo conocer

mejor la evolucion de la
enfermedad y la posibilidad

de seleccionar de la
manera mas adecuada los
tratamientos
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Todo ello plantea cambios en la organizacién de
la asistencia hospitalaria, atendiendo a un hecho prin-
cipal: “la préctica clinica se va a apoyar cada vez mds
en los estudios genéticos”, vaticiné Joaquin Martinez.
En su opinidn, “se debe hacer un especial esfuerzo
para evolucionar de la estructura de servicio a la im-
plantacién de unidades multidisciplinares, con un
abordaje conjunto de las enfermedades”. Ademds,
como otras medidas a adoptar para amoldarse a la
nueva realidad clinica, cité “la necesidad de dotar a
determinados hospitales de potentes servicios de
diagnostico, y centralizar determinaciones, laborato-
rios y plataformas de alto coste, asi como descentra-

lizar el conocimiento”.

B Hospitales universitarios:
el banco de pruebas

Los hospitales universitarios estdn llamados a co-
brar un papel relevante en la implantacién definitiva
de la MI en nuestro medio. Segin expuso Antonio
Pérez Rielo, Director Gerente del Hospital Regional
Universitario Carlos Haya (Malaga), “los hospitales
universitarios tienen las especialidades, los medios y la
experiencia investigadora para ser el espacio mas ade-

cuado para impulsar la Medicina Individualizada”.

En el campo de la
Oncologia es
donde la
Medicina Individualizada
esta ofreciendo los
resultados mas
sobresalientes

Tal y como se puso de manifiesto en la reunion,
estamos ante una nueva frontera de la Medicina, que
se estd desarrollando de una manera vertiginosa. Y en
esta situacion, la interrelacion entre el sistema sani-
tario y la Universidad es cada vez mds necesaria. “El
hospital universitario se convierte, por lo tanto, en un
pilar fundamental para garantizar el éxito de la Me-
dicina Individualizada”, reconocié José Luis Rocha,
Secretario General de Calidad y Modernizacién de la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, quien
insistio en la fuerte apuesta institucional realizada en
Andalucia que “la coloca en un lugar destacado en in-
vestigacién y desarrollo de la MI”. A su juicio, “para
que el desarrollo de la Medicina Individualizada sea
un éxito, debemos abordarlo como un desafio, como
un reto”. Lo que estd claro, indicd, es que “no pode-
mos negar su presencia y tenemos la obligacion de re-

conocer las oportunidades que ofrece”.

Para ello, se precisan variaciones significativas en la
organizacion de la asistencia sanitaria. “El cambio de
paradigma que la Medicina Individualizada estd pro-
duciendo en el entorno clinico probablemente vera
mermado su nivel de impacto favorable en la salud de
la poblacién si no somos capaces de acompanar su
desarrollo con cambios profundos en el actual modelo
asistencial que, en muchos aspectos, habia tocado techo
(incluso antes de la crisis econdmica actual)”, denuncid
Tomds Urda Valcércel, Director Gerente del Hospital

Universitario Virgen de la Victoria (Mdlaga).

Entre los cambios que se deben afrontar para dar res-
puesta a las necesidades planteadas por la sociedad y
para transferir el beneficio potencial de las nuevas tec-
nologias, Tomdas Urda aconsejé “reorientar la alta espe-
cialidad (haciéndola més coordinada y distribuida y fa-
cilitando las curvas de aprendizaje y la eficiencia), crear
una estructura hospitalaria mds basada en redes abiertas

y favorecer un progresivo desplazamiento tecnolégico y



Los hospitales
universitarios estan
aglutinando gran parte de
las novedades constantes
que se estan introduciendo
en el ambito de la Medicina
Individualizada

competencial desde los hospitales de alta especialidad

hacia niveles mds cercanos a los pacientes”.

B Traslacion a la practica clinica

Las promesas de la Medicina Individualizada ya se
estdn empezando a plasmar en la practica clinica. Es-
pecialidades como Hematologia, Oncologia, Anato-
mia Patolégica, Neumologia, Reumatologia o Endo-
crinologia estdn variando sustancialmente la forma
de abordar algunas enfermedades de referencia. Tam-
bién se dispone ya de biomarcadores que permiten se-
leccionar a pacientes y a tratamientos que pueden ser
mds beneficiosos para cada caso y evitarlos en aque-

llos otros en los que no lo son.

La referencia son las enfermedades oncoldgicas.
Como recalcé el Dr. Emilio Alba, jefe del Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Universitario Virgen
de la Victoria (Malaga), “en el campo de la Oncologia
es donde la Medicina Individualizada esta ofreciendo
los resultados més sobresalientes”. Segtin dijo, “hasta
hace poco tiempo, el tratamiento oncolégico era poco
individualizado: se trataba de forma inespecifica e, in-
cluso, afectando a células sanas. Ahora no sélo se
acttia en dianas especificas, sino que intervenimos di-

rectamente en el origen del crecimiento tumoral”.

También en las enfermedades reumdticas se ob-
serva un creciente impacto de los conceptos de MI. “En
Reumatologia es posible e imprescindible la adopcién
de una medicina mds personalizada, para tratar con
mids efectividad y seguridad a los pacientes, ademads de
mejorar la relacién coste-efectividad”, afirmé el Dr.
Antonio Ferndndez Nebro, jefe del Servicio de Reuma-
tologia del Hospital Regional Universitario Carlos
Haya, quien aseguré que “la MI posiblemente abara-
tard los costes sanitarios a medio y largo plazo”.

El conocimiento de las particularidades genéticas

José Luis Rocha, Secretario General de Calidad y Modernizacién de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia

de cada paciente es lo que estd permitiendo conocer
mejor la evolucién de la enfermedad y la posibilidad
de seleccionar de la manera mdas adecuada los trata-
mientos. “Una de las mayores dificultades es conocer
todas las implicaciones que tiene las multiples vias de
senalizacion extra e intracelulares, y como influyen en
las diferentes respuestas y/o toxicidades a los trata-
mientos”, indic6 el Dr. Manuel Benavides, jefe de Sec-
cién de Oncologia Médica del Hospital Regional Uni-

versitario Carlos Haya (Mélaga).

Incorporar los datos farmacogenéticos a la préctica
clinica es otro de los retos pendientes, que se estin
abordando con éxito. Cada vez es mds habitual estable-
cer un criterio farmacogenético, molecular, para la se-
leccién racional de la terapia. Como subray6 la Dra.
Eva Gonzalez-Haba, del Servicio de Farmacia del Hos-
pital General Universitario Gregorio Marafién, “no po-
demos seguir ignorando la variabilidad interindividual
frente a los firmacos, mds atin cuando sabemos que los
factores genéticos inciden claramente en la variabilidad
de la respuesta a los medicamentos (tanto a nivel de

eficacia como de seguridad)”.

En este contexto, el farmacéutico de hospital des-
empefia un papel crucial, priorizando la aplicacién de
la Farmacogenética a aquellos grupos de medicamen-
tos en los que mayor beneficio puede obtener el pa-
ciente (en términos de efectividad y seguridad) y la ins-
titucion (en términos de salud y de eficiencia). El
farmacéutico de hospital conoce con profundidad el
proceso de seleccion de los medicamentos y uso de los
mismos en el sistema sanitario. Por lo tanto, opina Mi-
guel Angel Calleja, jefe del Servicio de Farmacia del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada),
“este profesional puede y debe liderar la aplicacién de
los criterios farmacogenéticos para seleccionar la mejor
terapia para los pacientes, consiguiendo el mayor be-

neficio en términos de efectividad y seguridad”.

B Terapias biolégicas

Finalmente, la jornada finaliz6 con una conferencia
sobre la situacién actual de las terapias bioldgicas y bio-
similares en nuestro pais, destacindose el interés de
este incipiente campo terapéutico. Con todo, Sol Ruiz,
jefe de Divisién de Biotecnologia y Terapias Avanzadas
de la Agencia Espanola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS), se mostré sorprendida ante “la
aun escasa introduccién que hay en nuestro pais de los
biosimilares, que suponen aproximadamente un aho-
rro del 30% respecto a los firmacos biotecnoldgicos in-
novadores”. Entre los factores que influyen en esta baja
penetracién en nuestro pais (a diferencia de lo que su-
cede en otros, como Alemania), la representante del
Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad, se-
nal6 que “atin en algunos sectores se mantienen dudas
sobre su eficacia y seguridad”; ademds, “son insuficien-
tes los estudios que se hacen para evaluar adecuada-

mente su coste/beneficio”.

Los hospitales
universitarios tienen las
especialidades, los medios
y la experiencia
investigadora para ser el
espacio mas adecuado
para impulsar la Medicina
Individualizada
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Actualmente, uno de cada tres pacientes no responde a la terapia farmacoldgica

La Farmacogenética podria predecir al menos la mitad de las
respuestas inadecuadas a farmacos

Una de las causas mas importantes de la
variabilidad interpersonal en la respuesta a
los medicamentos son los factores gené-
ticos. Ante un mismo diagndstico v trata-
miento cada paciente responde de manera
diferente. Esta variabilidad de la respuesta
puede oscilar entre un 20% y un 70%. Te-
rapias dirigidas y nuevos tests ayudan a
mejorar no solo el diagndstico y trata-
miento, sino que contribuyen también a un
uso eficiente de los recursos sanitarios.

| Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital
= General Universitario Gregorio Maranén y el
Servicio de Farmacia Hospitalaria del HGUGM

de Madrid, en colaboracidn con el Instituto Roche, ce-

lebraron el pasado 21 de noviembre una jornada cien-
tifica sobre “Biomarcadores moleculares, farmacoge-

nética y marcadores de imagen”.

Para la Dra. Maria Sanjurjo, Jefa del Servicio de Far-
macia Hospitalaria del HGUGM, “este encuentro ha
permitido no sélo conocer cudl es el presente y el fu-
turo de la Farmacogenética, sino también las claves
para modificar la organizacién de los hospitales ante
esta nueva realidad marcada por el diagndstico gené-
tico y molecular”. En su opinién, “la excelencia en la
gestion farmacoterapéutica, aumentando la efectividad
y seguridad de las terapias, pasa en estos momentos ne-
cesariamente por conocer y aplicar las evidencias cien-

tificas farmacogenéticas”.

La excelencia en la gestion
farmacoterapéutica pasa
en estos momentos
necesariamente por
conocery‘aplicar las
evidencias cientificas
farmacogenéticas

Comunidad de Madrid

Biomarcadore:s

es-molecu
rfarmacogenetica y
marcadores

21 de Noviembre 2011, Hospital General Universitario Gregorio Maranan
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El Dr. Manuel Desco, en el centro de la imagen, fue el moderador de una innovadora mesa sobre biomarcadores de imagen, en la que participaron
como ponentes los doctores Luis Carrefio, Ivin Pefiuelas, Celso Arango y Ana Maria Catafau

Por su parte. El Dr. Rafael Banares, Director Cien-
tifico del IIIS del HGUGM, resalté que, aunque actual-
mente el campo mds activo en la aplicacién de los bio-
marcadores es la Oncologia, es indudable que en los
dltimos anos se estdn abriendo numerosos campos
para su utilizacién, como por ejemplo el drea de enfer-
medades infecciosas. Sobre los biomarcadores de ima-
gen, apuntd que “proporcionan un elemento de cono-
cimiento funcional sobre lo que estd ocurriendo en un

lugar concreto del organismo”.

En el acto inaugural de esta reunién, clinicos y auto-
ridades sanitarias defendieron los progresos que se estin
consiguiendo en Medicina Individualizada. Antonio
Burguerio, Director General de Hospitales de la Conse-
jeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid, apunté
que “seria una estupidez generacional volver la cabeza
ante los avances en el conocimiento genético. Pero tam-
poco podemos pretender abordar e introducir todos al
mismo tiempo, ya que corremos el riesgo de desbordar
el sistema sanitario”; por ello, propuso, “ir dosificando
y adecuando este conocimiento a la estrategia sanitaria

actual, haciendo una introduccién ordenada”.

Por su parte, el Director Gerente del Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Maranén, Ricardo He-
rranz, destacé la necesidad de “impulsar la implemen-
tacién de una Medicina Individualizada, ya que esto
aumentard la calidad de la asistencia sanitaria”. En esta
misma linea, el Director General del Instituto Roche,

Jaime del Barrio, apunté que “estamos ante la perspec-

tiva de una Medicina que nos puede ofrecer una aten-

cién sanitaria mas eficaz y segura”.

Y es que, a pesar de un diagnéstico y tratamiento
supuestamente acertado, tal y como resalt6 la Dra. San-
jurjo, “algo mds de uno de cada tres pacientes no res-
ponde adecuadamente a la terapia farmacoldgica pres-
crita”. En unos casos el tratamiento no es eficaz, en
otros surgen efectos adversos inesperados y, en otras
situaciones, concurren ambos problemas. Esto es de-
bido, fundamentalmente, a la desigual respuesta de
cada persona a los mismos farmacos, unas diferencias
interindividuales causadas por la interaccién de los fér-
macos con los genes y con diversos factores ambienta-
les. Partiendo de esta realidad, segin la Dra. Maria San-
jurjo, “la Farmacogenética podria permitir que, al
menos, la mitad de las respuestas inadecuadas a los fér-

macos, sean previstas y evitadas”.

La aplicacién de la Farmacogenética en la clinica
era totalmente impensable hace algunos anos, debido
principalmente al déficit de conocimiento en este 4m-
bito y a las limitaciones y coste de la tecnologia exis-
tente en ese momento. Sin embargo, €como reconocié
el Dr. Angel Carracedo, Director del Instituto Gallego
de Medicina Gendmica, “ya disponemos de la tecno-
logia necesaria para poder efectuar este tipo de pruebas
con fiabilidad, alta sensibilidad y especificidad, que
permiten realizar un andlisis poco costoso en un pe-
riodo de tiempo tal que no supone un retraso excesivo

para el inicio del tratamiento”.



B Farmacogenéticay biomarcadores
moleculares

En la conferencia que abri6 la mesa sobre “Farma-
cogenética y biomarcadores moleculares”, el Dr. Mi-
guel Angel Piris, Jefe del Servicio de Anatomia Patolé-
gica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(Santander), resalt6 “las enormes posibilidades que
ofrecen los progresos alcanzados en el diagnéstico mo-
lecular en lo que respecta a la puesta en marcha de una
terapia dirigida”, siendo especialmente importante la

“aportacion de los anatomopatdlogos en este dmbito”.

Ya como ejemplo concreto de aplicacion de la Me-
dicina Individualizada, el Dr. José Luis Calleja, Adjunto
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid), in-
formo sobre “la disponibilidad de nuevos biomarcado-
res moleculares que estdn modificando el manejo clinico
de los pacientes con hepatitis C”. De hecho, afiadié, “uno
de los acontecimientos mds importantes que se ha regis-
trado en los ultimos afios en el tratamiento de la hepa-
titis C es el descubrimiento de un marcador molecular,
el IL28B, que es capaz de determinar precozmente de
forma muy sencilla y precisa la respuesta a la terapia”.
Gracias a la informacioén que ofrece este marcador, es
posible discriminar en condiciones de préctica clinica
qué paciente va a tener altas posibilidades de responder

al firmaco de eleccién y cudles no.

Por su parte, el Dr. Miguel Martin, Jefe del Servicio
de Oncologia Médica del HGUGM, insisti6 en las ven-
tajas que aportan los biomarcadores en el tratamiento
de las enfermedades oncoldgicas, “jugando un impor-
tante papel en la estimacion del riesgo, el cribado, el
diagndstico, el prondstico, la predicciéon de respuesta y
el control evolutivo del cdncer”, aunque recomendd
“adoptar una metodologia de validacién de biomarca-
dores muy estricta, para evitar los muy habituales falsos
positivos”. Respecto a las terapias dirigidas, comenté
que “los nuevos farmacos dirigidos a dianas deben ser
desarrollados de una forma mads selectiva (en poblacio-
nes especificas), y de forma paralela a los test de deter-

minacion de biomarcadores”.

B Nuevas perspectivas con los marcadores
de imagen

Ya en una mesa moderada por Manuel Desco, Di-
rector del Laboratorio de Imagen Médica de la Unidad
de Medicina y Cirugia experimental del HGUGM, se
habl6 sobre la evolucién de los marcadores de imagen
y su creciente utilizacion en el abordaje de enfermeda-

des complejas.

El enorme potencial de los biomarcadores de ima-
gen los ha convertido en uno de los campos de investi-
gacién mds activos, permitiendo visualizar y medir
procesos fisiolgicos y bioldgicos a partir de modelados
tridimensionales de una regién de interés en un pa-

ciente concreto. En los tltimos afios se ha demostrado

que los biomarcadores de imagen ofrecen una infor-
macién complementaria muy ttil para establecer la
presencia de una alteracién o lesion, medir su situacién
bioldgica, definir su historia natural y progreso, estra-
tificar las anomalias en fenotipos y evaluar los efectos

de un tratamiento.

En esta jornada se prestd una atencion especial a la
utilidad de los marcadores de imagen molecular en la
esclerosis multiple (EM). Como expuso la Dra. Ana M2
Catafau, que preside el Barcelona Imaging Group
(BIG), “la sensibilidad y reproducibilidad de las escalas
clinicas utilizadas para cuantificar la discapacidad en
EM es escasa. Todo ello dificulta tanto el diagndstico
clinico como la realizacién de ensayos clinicos para va-
lorar la eficacia de nuevos tratamientos, y explica el én-
fasis en la investigacién de biomarcadores que permi-
tan un diagnéstico clinico temprano y especifico de la
EM, asi como la prediccién de la evolucién y la res-

puesta terapéutica”.

Arriba, de izqda. a dcha. Miguel Angel Piris, Miguel Martin, José Luis
Calleja; abajo: Jaime del Barrio, Maria Sanjurjo, Angel Carracedo y
Rafael Bafiares.

Entre los marcadores de imagen, la Resonancia
Magnética (RM) ha sido el mas utilizado, y ha sido in-
cluido en el algoritmo diagndstico de la esclerosis. Mdas
recientemente se ha propuesto la Tomografia por Emi-
sién de Positrones (PET) con radioligandos para los
receptores benzodiacepinicos periféricos (PBR) como
biomarcador mds especifico. “Estos receptores se ex-
presan en las células de la microglia dnicamente
cuando estdn activadas, siendo marcadores especificos

de neuroinflamacién”, indicé la Dra. Catafau.

También en las enfermedades psiquidtricas es cre-
ciente el uso de los marcadores de imagen. Para el Dr.
Celso Arango, Jefe de Seccién de Psiquiatria del
HGUGM y Director Cientifico del CIBERSAM, “el uso
de biomarcadores en Neuroimagen ha demostrado que
reduce la heterogeneidad de las enfermedades mentales
complejas”, empledndose también con éxito para “pre-
decir la respuesta al tratamiento, evaluar la recaida o
estratificar a los pacientes y la evolucién de la enferme-
dad”.

Otro importante grupo de enfermedades que estin
beneficidndose de la aplicacién clinica de los marcado-
res de imagen son las de origen reumatolégico. En con-

creto, el Dr. Luis Carrefio, Jefe de Servicio de Reuma-

tologifa HGUGM, resalt6 especialmente las ventajas de
la ecografia (ultrasonografia) en el manejo de la artritis
reumatoide. Tal y como asegurd, “se trata de una téc-
nica accesible, sin efectos secundarios, facilmente
transportable y con un relativo bajo coste; ademds,
ofrece imagenes en multiples planos, una exploracién
dindmica en tiempo real, permite analizar todas las ar-
ticulaciones periféricas en una visita, no necesita con-
traste, es comoda para el paciente y facilita el control
de las punciones”. También es accesible la radiografia,
pero s6lo posibilita la evaluaciéon del dafo estructural
6seo tardio; por su parte, la resonancia magnética y la
tomografia computerizada son técnicas poco aplicables

en esta indicacidon.

Finalmente, el Dr. Ivan Pefuelas, Jefe de la Unidad
de Radiofarmacia Clinica de la Universidad de Navarra,
efectud algunas consideraciones sobre el disefio, sinte-
sis, disponibilidad préictica y perspectivas futuras de los
marcadores de imagen. Respecto a los marcadores PET,
expuso algunos consejos practicos para el disefio de un
radiotrazador: “se debe entender la naturaleza de la
diana, escoger adecuadamente el radionucleido, utilizar
la quimica y radioquimica avanzada, valorar sus pun-
tos fuertes y débiles (disponibilidad, sensibilidad,...),
efectuar un riguroso andlisis de biodisponibilidad y ga-
rantizar su seguridad en humanos”. Sobre los radio-
farmacos, reconocié “las dificultades que subsisten ac-
tualmente para su autorizacién y comercializacién”; de
hecho, tnicamente hay cuatro comercializados en la
Unién Europea: 18FDG, 18F-Colina, 18F-DOPA y 18F-
fluoruro. En su opinidn, el futuro en este dmbito pasa
necesariamente por el desarrollo de los denominados
radiofdrmacos teranésticos y las sondas multifuncio-

nales.

Participantes en la sesion inaugural. De izqda. a dcha. Jaime del
Barrio, Rafael Bafiares, Ricardo Herranz, Antonio Burguefio y
Maria Sanjurjo

El enorme potencial de los
biomarcadores de imagen
los ha convertido en uno
de los campos de
investigacion mas activos
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Conclusiones y Recomendaciones del Seminario
Hacia una Nueva Medicina. Consejo Genético

La medicina genética es una nueva realidad con
una base tecnolégica muy avanzada y en constante
evolucidn, que tiene implicaciones éticas y juridi-
cas sobre los pacientes, sus familias, los profesio-

nales de la salud y las politicas sanitarias.

El Derecho debe intervenir en su regulacién de
manera que se garanticen todos los derechos e in-
tereses implicados. En Espafia es preciso el
desarrollo reglamentario de las previsiones de la
Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica (LIB)
con el objeto de asegurar el pleno respeto a la dig-
nidad e identidad humanas y a los derechos inhe-

rentes a la persona (art. 1).

El consejo genético, como proceso que debe
acompanfar a la implantacién de la medicina ge-
nética es una prestaciéon sanitaria. Como tal, es
preciso aplicar unos criterios minimos en su ofre-
cimiento que garanticen la igualdad entre todos
los ciudadanos. Si bien debido a la estructura
competencial del Estado, serdn inevitables ciertas
diferencias en su prestacién entre las diferentes
comunidades auténomas, es aconsejable alcanzar
una mayor coordinacién de las regulaciones en
esta materia y, en particular, del cribado genético
pre- y postnatal. En cualquier caso, las necesidades
de consejo genético deberdn estar planificadas y
disponibles desde el momento en que se inicie el

programa de cribado.

Todos los andlisis genéticos que se lleven a cabo
en el contexto del diagnéstico y tratamiento de
enfermedades, tanto en el ambito publico como
en el privado, deben practicarse dnicamente
cuando exista una indicacién clinica. Los analisis
genéticos que se realicen en otro contexto (como
los andlisis exclusivamente de histocompatibili-
dad, andlisis para identificacién de personas en
medicina forense, etc.), asi como los analisis que
no ofrezcan datos con un componente heredita-
rio (como las mutaciones somaticas de los tumo-

res) quedan fuera del proceso de consejo genético.

No es adecuado que sea el propio ciudadano
quien valore unilateralmente su sometimiento a
un analisis genético, sin un asesoramiento sobre
sus consecuencias, o que reciba los resultados de
dichos analisis sin contar con ayuda para interpre-

tarlos. Toda prueba genética debe estar asociada
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con un consejo genético. Para que este criterio
pueda aplicarse de manera eficaz es precisa una
armonizacion internacional de las normas que re-

gulen los analisis genéticos.

Todos los andlisis genéticos que se lleven a cabo
en el contexto del diagnéstico y tratamiento de
enfermedades, tanto en el dambito publico como
en el privado, deben practicarse en el marco de un
consejo genético adecuado: con profesionales for-
mados y en centros acreditados para la realiza-
cién de las pruebas. En este sentido es preciso que
se concrete normativamente quiénes tienen el
deber de prestar y el derecho a recibir el consejo
genético y las condiciones basicas que debe reunir
en los distintos supuestos: diagndstico preconcep-
tivo, preimplantatorio, prenatal, neonatal, pedia-

trico y de adultos.

Es preciso asegurar la formacién por parte de los
profesionales implicados en el proceso de consejo
genético en diferentes niveles: una formacién ba-
sica en la troncalidad, teniendo en cuenta el cre-
ciente conocimiento de las implicaciones genéti-
cas para la medicina en general, en formacién
especializada y en la formacién continua. Se debe
garantizar por tanto que todos los médicos conoz-
can aspectos bédsicos en genética que les permiten
reconocer la necesidad de referir al paciente al ser-

vicio correspondiente.

Es necesario tomar medidas organizativas que
clarifiquen cuél es el “circuito del paciente” en el
consejo genético. La incorporacion del consejo ge-
nético como prestaciéon supondra necesariamente
un impacto en la organizacién de los servicios sa-
nitarios. Prueba de ello es la publicacion de la Re-
comendacién Rec(2010)11 del Consejo de Eu-
ropa, on the impact of genetics on the organisation
of health care services and training of health profes-
sionals. Segun esta recomendacion los Servicios
de Genética (Genetic services) deben abarcar el
diagnostico clinico de enfermedades genéticas, el
consejo genético y los andlisis genéticos, deben
procurar apoyo, cuidado y tratamiento a los pa-
cientes y ocuparse también de sujetos sanos. Es
preciso que se establezcan los mecanismos de co-
laboracién entre todos los profesionales implica-
dos para que el paciente reciba una atencién inte-

gral y de calidad.

El médico responsable del paciente, funcién que
se debe designar con claridad, garantizara la
transmisién de la informacién y el seguimiento
del mismo. Por regla general sera el genetista cli-
nico quien asuma esta funcidn, si bien en ciertos
casos podra corresponder a otro especialista. En
cualquiera de estos supuestos deberd asegurarse
una eficiente colaboracion entre todos los servi-

cios y profesionales implicados.

El paciente debe recibir una informacién ade-
cuada y suficiente de manera que comprenda las
implicaciones personales, familiares y procreati-
vas del andlisis genético y las alternativas que se
le presentaran tras conocer los resultados. Se debe
informar también del grado de certeza del resul-
tado y de las posibilidades de errores. Cumplir
con estas previsiones es fundamental para no in-

currir en eventuales responsabilidades juridicas.

La informaci6n sobre las implicaciones de los re-
sultados del analisis se transmitird de forma clara
y objetiva, ofreciendo al mismo tempo orienta-
cién que sirva de ayuda para la toma de decisiones
sin tratar de imponer el criterio de quien presta
el consejo y respetando en todo caso el de la per-
sona que lo recibe. El paciente debe estar en con-
diciones de distinguir entre la informacién de ca-
racter técnico y aquella otra dirigida a ayudarle y

orientarle en la toma de sus decisiones.

En el caso concreto del diagnéstico antenatal debe
clarificarse el contenido especifico de la informa-
cién que se debe recibir antes y después del andli-
sis, asi como a quién se debe informar. En el De-
recho espanol existe una amplia permisividad
para incorporar los avances de la técnica en la pre-
vencién y tratamiento de las enfermedades gené-
ticas. Estas previsiones normativas deberdn ser
compatibles con valores constitucionales tales
como el de la proteccién de la vida humana en
formacidn, la proteccién integral de los hijos y la
asistencia de todo orden por sus padres, deberes
que cobran mayor relevancia en la sociedad tec-

noldgica de nuestros dias.

En consejo genético la informacion que se obtiene
puede tener implicaciones para la familia del pa-
ciente. En la medida en que asi sea, el médico res-
ponsable recordard a su paciente la conveniencia

de transmitir dicha informacién a los familiares,
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haciéndolo constar en la historia clinica a los efec-
tos que procedan. Aunque el profesional tiene el
deber de secreto, podria estar justificada su rup-
tura en casos excepcionales, cuando se trate de
una enfermedad grave cuyo conocimiento per-
mita adoptar medidas preventivas o terapéuticas
y el paciente se niegue a transmitir la informacién
pertinente a los familiares. Se deberd tener en
cuenta el mecanismo concreto de la herencia y lle-
gar a los familiares hasta un nivel de parentesco
razonable que podria situarse en el segundo grado
de consanguinidad. Esta posibilidad no supone

un deber para el personal sanitario.

+  Los datos genéticos se deben incluir en la historia
clinica de manera que los profesionales sanitarios
puedan acceder a los mismos para prestar asisten-
cia a los pacientes. Se deben analizar las posibili-
dades que ofrece la historia clinica electrénica y
evaluar la oportunidad de establecer niveles de ac-
ceso en el caso de determinada informacién cli-
nica. El acceso por parte de los familiares o de los
profesionales sanitarios a los datos del paciente
fallecido o el andlisis de sus muestras, debe seguir
el procedimiento previsto para el acceso a la his-

toria clinica de familiares en general.

+ Es recomendable que las Administraciones sani-
tarias emprendan campaias informativas para
que los ciudadanos tomen conciencia de las ven-
tajas que supone esta prestacion y de los derechos

y obligaciones que acarrea.

+ Las asociaciones de pacientes desempefian una
labor fundamental de apoyo para los individuos
y las familias, sobre todo en el 4mbito de las en-
fermedades raras. Debe potenciarse su actividad
y presencia publica. Se contara con ellas a la hora
de definir la informacién que se deba transmitir

en el consejo genético, y el modo de hacerlo.

Este documento ha sido redactado por las personas
que participaron en el Seminario: Vicente Bellver, Al-
fonso Delgado, Ana Diaz Martinez, Carmen Isolina
Egea, Aitziber Emaldi, Marta Enciso, Ana Isabel
Goémez, Susana Lépez Altuna, Susi Marcos, Pilar Ni-
colds (que actué como ponente del texto), Teresa
Pampols, Mercedes Puente, Carlos Maria Romeo Ca-

sabona, Sergio Romeo, Isabel Tejada y Jaime Vidal.

Bilbao, 9 de diciembre de 2011.

CUlrs0

Un curso innovador en

Farmacogenética

FARMACOGENETICA

EN LA ASISTENCIA
SANITARIA,

DESARROLLO

DE LA

MEDICINA PERSONALIZADA

21 de Noviembre Maiiana Aula Magna. Pabellén Docente.

21 de Noviembre Tarde Servicio de Farmacia.

22-23 de Noviembre Aula 1 planta baja Edificio Materno Infantil.
Hospital General Universitario Gregorio Maraiion. Madrid.

Organizacion y Coordinacion:

+ " Dr. Maria Sanjurjo Séez M e
Servicio de Farmacia ——
Hospital General Universitario Gregorio Marafin —

+ Dr. Miguel Angel Calleja Hernandez —~
Servicio de Farmacia
Hospital Universitario Virgen de Las Nieves

urante tres dias, y desarrollado con un for-

mato eminentemente practico y didactico,

se ha llevado a cabo en el Hospital General
Universitario Gregorio Maranén de Madrid una de
las experiencias de formacién mds innovadoras de
los dltimos afos en el dmbito de la Farmacogenética

en nuestro pais.

Organizado conjuntamente por los Servicios de
Farmacia del Hospital Universitario Virgen de Las
Nieves (Granada) y del Hospital General Universi-
tario Gregorio Marafién (Madrid), con el apoyo del
Instituto Roche, el curso sobre “Farmacogenética en
la asistencia sanitaria y desarrollo de la Medicina In-
dividualizada (MI)” ha reunido a un grupo restrin-
gido de participantes que, en base a talleres de tra-
bajo y la exposicion de casos clinicos, ha tratado de
avanzar en la implantacién de los progresos farma-
cogenéticos en los Servicios de Farmacia Hospitala-
ria. Este encuentro ha tenido también la peculiari-
dad de otorgar un protagonismo especial a las

técnicas bioinformadticas y los biomarcadores.

Como indica la Dra. Maria Sanjurjo, co-coor-
dinadora de este encuentro y Jefa del Servicio de
Farmacia Hospitalaria del HGUGM, “hemos in-
tercambiado experiencias y opiniones sobre casos
clinicos concretos en los que estamos empleando
los nuevos conocimientos farmacogenéticos”. A su
juicio, “esta manera de enfocar la formacién nos
aporta importantes beneficios, puesto que apren-
demos de los errores, aciertos y, en definitiva, de la

experiencia de otros profesionales”.

Para el Dr. Miguel Angel Calleja Hernédndez, co-
coordinador del curso y que lidera el Servicio de
Farmacia del Hospital Universitario Virgen de Las
Nieves, “hemos logrado aportar a los profesionales
de los hospitales herramientas de apoyo a la predic-
cién de respuesta a firmacos mediante una meto-
dologia basada en casos clinicos y compartiendo ex-

periencias exitosas”.

La cita también ha servido para testar el grado
de implementacién de los recursos farmacogenéti-
cos en los hospitales espanoles. “La implantacién
estd siendo gradual y dispar”, reconoce el Dr. Calleja,
quien ha resaltado “la necesidad de trabajar coordi-
nadamente y que las experiencias de unos hospitales
se compartan y sirvan de ejemplo para otros”. En su
opinién, “en estos momentos de dificultades eco-
némicas, el esfuerzo por seleccionar a los pacientes
adecuados para recibir un determinado tratamiento
puede permitirnos reducir costes de tratamientos
inefectivos y reacciones adversas que suponen
mucho consumo de recursos para ser resueltas”; por
ello, la Dra. Sanjurjo ha demandado “una mayor
implantacion en el 4mbito asistencial y rutinario de
aquellos biomarcadores que estén validados, cen-
trandonos preferentemente en aquellos medica-
mentos que por su impacto clinico, social y econ6-
mico suponen un mayor beneficio para el paciente

y el sistema”.

El curso se ha clausurado con una conferencia
de Jaime del Barrio, Director General del Instituto
Roche, quien ha destacado que “hoy ya existe evi-
dencia cientifica, clinica y de coste-efectividad que
justifica la inclusion progresiva de la Medicina In-
dividualizada en el Sistema Nacional de Salud”. Tal
y como ha indicado, “los imparables y satisfactorios
progresos que se estdn logrando en el dmbito de la
investigacion bésica, asi como su cada vez més eficaz
y rapida traslacién ala préctica clinica asistencial,
aportan innovaciones que, a pesar de suponer un
incremento inicial de los costes sanitarios, se acom-
pafiardan de importantes beneficios sociosanitarios
y econémicos a medio y largo plazo”; y es que, segin
el maximo responsable del Instituto Roche, “los be-
neficios de la MI para el sistema sanitario alcanzan
tanto a los pacientes, como a los clinicos y a los fi-

nanciadores y gestores”.
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Nvestigacion

¢/ Para qué sirve el genoma

no-codificante?

por José Luis Gomez Skarmeta*

1 los genomas de vertebrados sélo el 5% del ADN
— se corresponde con secuencias que codifican pro-
L tefnas. ;Cudl es la funcién del 95% del ADN no-
codificante restante? Parte de este ADN contiene se-
cuencias cis-reguladoras que controlan cudndo, cuanto
y donde un gen se va a transcribir. A pesar de la evi-
dencias cada vez mayor de la funcién fundamental del
ADN cis-regulador en el desarrollo, la evolucién y las
enfermedades humanas, tenemos atn un gran pro-
blema: mientras que el c6digo de las secuencias codifi-
cantes de las proteinas se conoce, el leguaje del ADN
regulador es en gran medida desconocido. Esto impide
la identificacion de las regiones reguladoras en los ge-
nomas secuenciados. Por lo tanto, una vez que las se-
cuencias de los genomas estan disponibles, uno de los
mayores objetivos para los proximos afios es el identi-
ficar, caracterizar y descifrar el ADN regulador en el
mar de ADN no-codificante.

B Conceptos

El genoma humano contiene unos 30.000 genes. Se
consideran genes las regiones del genoma que codifican
para proteinas, esto es, las regiones que se transcriben
para generar ARN mensajeros que luego se traducen en
proteinas en los ribosomas. De media, los genes tienen
un tamano de 3.000 nucleétidos o bases. Teniendo en
cuenta que el total del genoma asciende a 3.164,7 millo-
nes de bases, la suma de todos los genes supone sélo un
2% del genoma. Por tanto, el 98% del genoma humano
es ADN no-codificante, o lo que es lo mismo, no con-
tiene informacion relevante para la sintesis de proteinas.

En su gran mayoria, se desconoce la funcién del
ADN no-codificante, aunque se sabe que en él se loca-
liza el ADN regulador. Este consiste en regiones del
ADN (también llamadas regiones reguladoras) que
controlan cudnto, cudndo y dénde se produce el pro-
ceso de transcripcién de un gen. Este control de la
transcripcion o, lo que es lo mismo, de la expresion gé-
nica, llevado a cabo por las regiones reguladoras es fun-
damental para la diferenciacién celular. Asi, a pesar de
que todas las células de un individuo contengan el
mismo genoma, lo que hace que un tipo celular sea dis-
tinto de otro es el conjunto especifico de genes activos
que se expresan en cada célula. Para ello, en cada tipo
celular se transcribe sélo una fraccién de esos 30.000
genes. De este modo, tipos celulares muy distintos
como, por ejemplo, una célula del pancreas y otra del
corazén, activan un subconjunto altamente especiali-
zado de genes y en gran medida diferente entre ambas
células y del de otros tipos celulares.

A pesar del papel fundamental del ADN regulador
en el control de la expresion génica, su identificacién
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en el genoma es extremadamente dificil. El principal
motivo es que su cddigo o lenguaje es desconocido.
Esto contrasta con las regiones codificantes cuyo c6-
digo genético es perfectamente conocido (por ejemplo
ATG codifica para el aminodcido metionina), gracias
en parte al trabajo del premio Nobel Severo Ochoa que
ayud¢ a descifrarlo, hace ya mds de cuatro décadas. De
hecho, la estimacién actual sobre el niimero de genes
en el genoma de humano de 30.000, se basa en parte
en la capacidad de predecir la existencia de genes ba-
sandose en dicho cddigo genético. Esto es imposible
para las regiones reguladoras, lo que hace dificil actual-
mente predecir donde se localizan esas regiones en el
genoma y cudl es la informacién que contienen.

Una regién reguladora estd formada por un frag-
mento de ADN no-codificante de tamano variable
(entre unas pocas bases y cientos de ellas) al que se
unen, dependiendo del tamano, unos pocos o un gran
numero de factores de transcripcion. En los casos en
que la unién de dichos factores a la region reguladora
favorece la transcripcion de un gen, se le denomina po-
tenciador o enhancer. Si por el contrario la impide, a
la regién reguladora se le denomina silenciador o si-
lencer.

Los genes contienen regiones de ADN llamadas
promotores, que controlan el inicio de la transcripcion,
ya que son los lugares donde se une la ARN polimerasa
para iniciar la transcripcién. Las regiones reguladoras
modulan la expresién génica interactuando con los
promotores de los genes. Asi, los enhancers o los silen-
cers potencian o previenen el reclutamiento de la ARN
polimerasa al promotor de un gen, favoreciendo o blo-
queando la transcripcién génica. A las regiones regu-
ladoras se les denomina elementos en cis (o cis-regu-
ladores) ya que estan en la misma cadena de ADN que
los genes. A los factores de transcripcién que se unen a
los elementos cis-reguladores se les denomina regula-
dores en trans. Asi, la configuracién-cis de un gen con-
siste en el conjunto de regiones reguladoras que operan
sobre él.

Un aspecto caracteristico de las regiones regula-
doras es su modularidad. En general, cada regién re-
guladora controla la expresién de un gen en un redu-
cido ntimero de tejidos u érganos. Por tanto, genes
que se expresan en muchos tejidos y 6rganos, y en dis-
tintos momentos del desarrollo embrionario, contie-
nen multiples elementos cis-reguladores. Cada uno
de ellos es un médulo independiente para controlar
la expresion en unos pocos territorios. De esta forma,
los genes con patrones de expresién sencillos (un te-
jido muy definido o simplemente en todas las células
del organismo) suelen tener muy pocos elementos re-
guladores y localizados en regiones préximas al pro-

motor. Por el contrario, los genes con patrones de ex-
presién complejos contienen muchos elementos cis-
reguladores dispersos a lo largo del ADN no-codifi-
cante tanto en la vecindad del gen como a distancias
de hasta cientos de kilobases. A estos elementos cis-
reguladores localizados en regiones gendmicas lejanas
del promotor se les denomina elementos distales. En
muchos casos, este tipo de genes (a menudo implica-
dos en el desarrollo temprano del embrién), estin
flanqueados por grandes regiones de ADN no-codi-
ficantes en las cuales no reside ningin otro gen. Estas
regiones también conocidas como desiertos génicos
estdn plagadas de regiones cis-reguladoras esenciales
para controlar la expresion del gen en multiples teji-
dos y en distintos momentos.

B Silas regiones reguladoras se localizan en zonas
intergénicas ;cOmo se organiza el genoma para
que unas regiones actiien sobre un determinado
gen y no sobre el vecino?

Para ello existen las regiones reguladoras denomi-
nadas aisladores. Estas tienen dos funciones, la de pre-
venir que un enhancer actiie sobre un promotor
cuando el aislador se localiza entre estos dos elementos
y la de impedir la expansién de la heterocromatina
sobre un locus determinado, y con ello el silencia-
miento de su expresion.

Los aisladores son, por tanto, elementos esenciales
del genoma para generar compartimentos con entor-
nos reguladores diferentes para genes vecinos. De esta
forma, dos genes contiguos en el genoma, si estan se-
parados por aisladores, pueden estar bajo la influencia
de un conjunto de elementos cis-reguladores total-
mente diferentes, o como se dice en la jerga genémica,
estos genes “ven” paisajes reguladores diferentes.

B ;Como se pueden identificar los elementos
cis-reguladores en el genoma?

Actualmente, la forma de identificar regiones cis-
reguladoras es a través de una combinacién de andli-
sis bioinformaticos, estudios funcionales utilizando
técnicas de transgénesis en diferentes animales mo-
delo, utilizacién de marcas epigenéticas determinadas
y la identificacién de sitios de unién de factores de
transcripcién a nivel gendémico en distintos modelos
animales. Asi, utilizando herramientas bioinformati-
cas para comparar los genomas de distintos vertebra-
dos secuenciados, se ha podido observar la presencia
de una gran cantidad de regiones no-codificantes al-
tamente conservadas presentes en los genomas de ver-
tebrados. La gran mayoria de estas regiones flanquean
genes implicados en generacion de patrones morfo-
légicos durante el desarrollo embrionario y funcio-
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Gen A

paisaje regulador
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En esta figura se representan un gen A (verde oscuro) y un complejo génico B de tres genes (flechas azules os-
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curas) contiguos en el genoma. Los puntos rojos representan aisladores (Insulators, I) mientras que los rectdn-
gulos son regiones reguladoras. El rectdngulo verde es un enhancer (E) del gen A, mientras que los rectdngulos
azules claros son regiones reguladoras de los genes del complejo B (E, enhancer; S, silencers). Los distintos

colores encuadrando los diferentes elementos reguladores representan su actividad en diferentes tipos celulares.
Los aisladores generan dos paisajes reguladores distintos, uno pequefio entorno al promotor del gen A donde
se encuentra el elemento regulador asociado a este gen, y el otro abarcando desde el primer intron del gen A
hasta el final del complejo B y que contiene el resto de elementos reguladores en azul claro. El elemento regulador
encuadrado en rosa y localizado en el segundo intron del gen A activa a larga distancia a los tres genes del
complejo A y por ello se denomina Locus Control Region (LCR). El aislador (I) en el primer intron del gen A
impide que este LCR active también a este gen. El elemento regulador entre el gen A y el complejo génico B es
un enhancer (E) especifico del primer gen A del complejo, mientras que los otros dos elementos reguladores de
la derecha son silencers (S) especificos para cada uno de los dos otros genes restantes.

nan como enhancers en ensayos de transgénesis en
animales modelo.

Una importante iniciativa en curso para identificar
todos los elementos funcionales en la secuencia del ge-
noma humano es el proyecto ENCODE (Enciclopedia
de Elementos de ADN), iniciado por el National
Human Genome Research Institute (NHGRI). Este
proyecto utiliza ensayos de inmunoprecipitacion de
cromatina seguida de secuenciacién de alto rendi-
miento (Chip-seq), para identificar en la totalidad del
genoma sitios de unién de diferentes factores de trans-
cripcidn, diferentes modificaciones de histonas (mar-
cas epigenéticas), sitios hipersensibles a DNAsal, etc. A
partir de estos y otros estudios, se ha demostrado que
diferentes marcas epigenéticas pueden ayudar a iden-
tificar elementos enhancers del genoma]. Asi, la trime-
tilacion de la histona H3 en la Lisina 4 (H3K4me3) esta
asociada a promotores activos, mientras que la mono-
metilacion del mismo residuo (H3K4mel) estd aso-
ciada a promotores y a enhancers. Mds atn, de éstos,
los activos se detectan por una acetilacion adicional de
la misma histona en la Lisina 27 (H3K27ac). Esta com-
binacién de marcas (H3K4mel, H3H27ac) junto con
o0 la unién de la acetil-transferasa p300 responsable de
la acetilacion en K27, ha permitido la prediccion efi-
ciente de enhancers activos en el desarrollo temprano
de ratones y humanos. La realizacién de este tipo de
estudios en determinados tejidos o momentos del
desarrollo, acoplando ensayos genémicos de Chip-seq
de factores de transcripcion esenciales para determi-
nados procesos bioldgicos, la comparacion de secuen-
cias del genoma, y el andlisis funcional de potenciales
elementos cis-reguladores y de sus genes dianas, per-
miten identificar eficientemente distintos elementos
cis-reguladores del genoma.

B Regiones reguladoras y enfermedades

La regulacion de los genes no sélo es crucial para el
desarrollo, sino también es esencial para el control de
la fisiologia de las células en los organismos adultos.
Por lo tanto, no es sorprendente que en una fraccién
importante de los numerosos estudios de asociacién
de enfermedades a regiones del genoma que se estdn
publicando en los tltimos afios, las lesiones asociadas
a dichas enfermedades genéticas humanas se localicen
en el ADN no codificante. En muchos de estos casos,
dichas lesiones afectardn regiones reguladoras esencia-

de su gen diana.

les para controlar correctamente genes diana situados
en la vecindad de estas zonas del genoma. Cuando esto
ocurre, el tejido, el tiempo o la cantidad en que se pro-
duce el ARNm del gen diana, y por lo tanto la proteina,
es anormal, causando una predisposicién a padecer
una enfermedad o directamente una enfermedad, de-
pendiendo del gen y la lesion asociada.

Un caso muy bien documentado de una enferme-
dad genética en humanos asociada a una mutacién en
un enhancer que ademas estd localizado en una regién
no-codificante altamente conservada, es la sinpolidac-
tilia. En esta enfermedad el gen afectado es Sonic Hed-
gehog (SHH). Asi, un elemento regulador localizado
dentro de un intrén del gen Lmbr1, a una megabase de
distancia del transcrito de Shh, es necesario para activar
la expresién de Shh en la extremidad en desarrollo en
el ratén. La eliminacién de esta regién por recombina-
ciéon homologa en el raton suprime la expresion de Shh
en el primordio de pata lo que impide el correcto
desarrollo de las extremidades. En humanos y en ratén,
mutaciones puntuales en dicho elemento regulador
modifican su actividad causando polidactilia.

El nimero de enfermedades en humanos causada
por mutaciones en regiones cis-reguladoras se ha in-
crementado exponencialmente en los tltimos afios de
forma que hoy se puede considerar que un importante
porcentaje de las enfermedades humanas se deben a al-
teraciones en el ADN no-codificante.

B Regiones reguladorasy evolucién

La gran mayoria de las proteinas codificadas por
estos genes en vertebrados estdn altamente conservadas
en todas las especies ;Coémo ha surgido entonces la di-
versidad morfoldgica durante la evolucién? Actual-
mente, la teoria genética de la evolucién morfoldgica
propone que las variaciones morfoldgicas entre espe-
cies se deben, en gran medida, a alteracién en la expre-
sién de genes funcionalmente conservados. Estos cam-
bios se producen a través de mutaciones en las
secuencias cis-reguladoras, tanto de genes reguladores
del desarrollo con funciones pleiotrépicas, como de sus
genes diana en las redes génicas en las que participan.
Asi, el plan corporal comun a todos los vertebrados,
que se manifiesta durante las etapas tempranas del
desarrollo, seria el resultado de una expresion similar
de los genes reguladores del desarrollo que operan du-
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Vista de una region de 1,15 megabases del genoma humano, donde se localiza el gen SHH, utilizando en
visualizador de genomas UCSC Genome Browser. En esta regién se visualiza las posiciones de distintas
marcas epigenéticas caracteristicas de enhancers (H2K4mel y H3K27ac), de promotores activos (H3K4me3)
y los sitios de unién de tres factores de transcripcion (BAFT, PAX5 y PU.1) obtenidas en diferentes lineas
celulares por el consorcio ENCODE. Abajo se muestra las regiones cuyas secuencias estdn conservadas evo-
lutivamente en diferentes especies. En verde esta encuadrado la region no-codificante conservada en todos
los vertebrados que contiene el enhancer que activa la expresion de Shh en el primordio de pata y que estd
mutado en pacientes con sinpolidactilia. Nétese que este enhancer se encuentra a 1 megabase de distancia

rante esta fase embrionaria. Una vez especificado este
plan corporal, en estadios mds tardios del desarrollo,
las diferencias en la expresion del mismo conjunto de
genes reguladores generaria los diversos cambios mor-
folbgicos que se observan entre las especies dentro del
linaje de los vertebrados. Por lo tanto, la evolucién es
en gran medida la historia de la evolucién de la regu-
lacién de la expresion génica durante el desarrollo.

B Conclusion

En resumen, nuestro conocimiento del genoma hu-
mano es hoy en dia muy reducido, y en la préxima dé-
cada gran parte del esfuerzo se dedicard a descifrar el
significado de este 95% del ADN no-codificante. Esto
nos permitird poder identificar y comprender las fun-
ciones de las distintas regiones reguladoras asociadas a
los distintos genes y con ello estudiar el efecto que tie-
nen la infinidad de mutaciones existentes en el ADN
no-codificante en las enfermedades, en el desarrollo
embrionario y en la evolucién.

* Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo,
CSIC-Universidad Pablo de Olavide, Sevilla.
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anto desde la web del Instituto Roche (www.ins-
Ttitutoroche.es) como desde el MDI Campus, o di-
rectamente a través de www.geneticaycancer.es, se
puede acceder a las incorporaciones que se han llevado
a cabo en los dltimos meses al portal online de Genética

y Predisposicién al Cancer.

B Aprender de la experiencia

Por su novedad y trascendencia destaca principal-
mente la inclusién de un apartado de casos clinicos, cuyo
objetivo principal es aportar lecciones aprendidas, resu-
miendo algunos aspectos esenciales que pueden ser es-
pecialmente practicos y necesarios para asimilar manio-
bras o estrategias que han documentado su éxito en la
practica clinica.

La seccién, que se ird enriqueciendo con nuevos
casos aportados por profesionales de reconocido presti-
gio y con situaciones clinicas relevantes, se pone en mar-
cha con un paciente de Sindrome de Lynch, presentado
por la Dra. Carmen Guillén Ponce, de la Unidad de Céan-
cer Familiar del Servicio de Oncologia Médica del Hos-
pital Universitario Ramén y Cajal (Madrid).
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La exposicién del caso presenta una estructura ar-
gumental que pretende mantenerse en todos los que se
irdn incluyendo peridédicamente, con una introduccién
breve y descriptiva de la situacién clinica, un repaso de
las acciones realizadas y culminando con un resumen y
una enumeracion de las lecciones aprendidas y mensajes
clave que deben servir para solventar satisfactoriamente
otros eventos similares. Ademds, se ofrece una seleccién
bibliogrifica que puede ayudar a completar y ampliar
informacién sobre el trastorno abordado.

B Guiando el abordaje del céancer hereditario

También se puede acceder a una nueva guia de ma-
nejo clinico, que se une a otras ya colgadas en la web
(sobre cancer de mama y ovario, y también sobre cincer
colorrectal). En este caso, se han sintetizado enun visual
y manejable drbol de decision (que puede ser descargado
por el internauta) los pasos imprescindibles que deben
seguirse para afrontar el cincer hereditario endocrino;
concretamente, se ha establecido un algoritmo de trata-
miento para tumores endocrinos hereditarios tipo MEN
1y otro para los tumores tipo MEN 2.
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Se ha incorporado una nueva seccion de casos clinicos,
ademas de otras iniciativas formativas de interés

Lo mas nuevo en Genética y Cancer en

un solo clic

Manteniéndose fiel a su filosofia de ofrecer nuevas herramientas de formacion y facilitar
la actualizacion de informacion en el ambito de la Genética y el Cancer, el Instituto
Roche, a través del MDI Campus (www.mdicampus.com), pone a disposicion de los
usuarios de esta plataforma nuevos recursos para facilitar la adquisicion de conoci-
mientos y habilidades en el manejo del cancer hereditario.
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Para el Dr. Pedro Pérez Segura, del Servicio de On-
cologia Médica del Hospital San Carlos (Madrid) y que
es co-responsable de esta Seccién de Guias de Manejo
Clinico, “no cabe duda que este tipo de informacién, es-
quematizada en forma de algoritmos de tratamiento, re-
sulta tremendamente ttil en la practica clinica”. A su jui-
cio, “no soélo facilita la comprension global de los pasos
a seguir, sino que también ofrece una informacién con-
trastada de rapido acceso para el profesional que, de un
solo vistazo, podrd saber como debe manejarse un pa-
ciente con un determinado sindrome y con determina-

das mutaciones”.

B Enfermeria en la consulta de cancer familiar

En la serie de conferencias virtuales, recientemente
se ha incorporado un nuevo tema, que profundiza en el
papel de la Enfermeria en la consulta de Cancer Familiar.
Con el apoyo grafico de diapositivas y de una explicaciéon
en audio, se exponen habilidades y competencias enfer-
meras en consejo genético en cdncer de la mano de M6-
nica Salinas y Silvia Iglesias, del ICO.

/

Habilidades y competencias
enfermeras en consejo

| génetico en cancer

Monica Salinas.
Instituto Catalan de Oncologia (ICO).
Silvia Iglesias.

Qstituto Catalan de Oncologia (ICO). /

Como tesis principal, se resalta que el asesoramiento
genético precisa de un profesional con unas caracteris-
ticas especificas, que domine los conocimientos clinicos
sobre la enfermedad y su cuidado, los aspectos genéticos
y sus medidas de prevencion, asi como tener habilidades
para transmitir estos conocimientos (adecudndolos al
nivel de cada individuo y familia); en este contexto, se
defiende que los profesionales de Enfermeria retinen el
perfil més ajustado para llevar a cabo este proceso de
consejo genético en cancer.

B Mais novedades

También sobresaliente y novedoso es el articulo que
se publica de Enrique Lastra sobre la organizacién de las
Unidades de Consejo Genético. El experto de la Seccién
de Oncologia Médica (Unidad de Consejo Genético)
del Hospital General Yagiie (Burgos), resume de forma
exhaustiva algunos aspectos esenciales de la organiza-
ci6én y los recursos de las Unidades de Consejo Genético
en cancer hereditario. Ademds de subrayar la composi-
cién, distribucién y coordinacién con otros niveles asis-
tenciales, disecciona los recursos humanos y materiales,
asi como los controles de calidad, que se exigen para un
buen funcionamiento de estas Unidades.

Finalmente, como otra novedad de interés, destaca
la charla que presenta Pilar Nicolas, de la Cétedra In-
teruniversitaria de Derecho y Genoma Humano de la
Universidad de Deusto (Bilbao), apuntando algunas re-
flexiones basicas sobre un régimen juridico adecuado
en diagnoéstico genético.

Se ha incluido un apartado
de casos clinicos, donde
se sintetizan las principales
lecciones aprendidas con
cada paciente
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Nuevas guidelines en la utilizacion
clinica de biomarcadores en
cancer de pulmon

En la actualidad, la presencia de mutaciones de
EGFR puede considerarse crucial en un sub-

grupo de pacientes con cancer de pulmén no mi-

crocitico. Cuando estas mutaciones EGFR estdn pre-
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Campus virtual de Medicina Individualizada

www.mdicampus.co

Un entorno virtual de formacion
en Medicina Individualizada para el

mundo de habla hispana

Recursos y contenidos formativos
en MDI Campus:

Proyectos MDI Campus:

: > - » Su objetivo es promover un tratamiento mas indivi-
Entrevistas con lideres de opinién sobre temas de

vanguardia en la Medicina Individualizada. dualizado de los pacientes oncoldgicos, mediante

la aplicacion clinica de biomarcadores.
Cursos online sobre areas especificas de la Medi-
cina Individualizada dirigidos a clinicos, investiga-
dores y otros profesionales del entorno biomédico
y sanitario

+ Todo sobre el cancer hereditario, el consejo gené-
tico y las bases genéticas del cancer: conferencias
virtuales, guias clinicas, area molecular, aspectos le-

Videos formativos, practicas de laboratorio. gales..

Acceso a publicaciones y biblioteca MDI Campus
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CATEDRA Una plataforma orientada a la formacion de los pro-
i

Dianas fesionales en la determinacién de marcadores mo-

TERAPEUTICAS

leculares y dianas terapéuticas; microscopia virtual,

protocolos, bibliografia comentada...

MDICampus




