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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro
impulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con
el objetivo de contribuir a la generacién y difusion de los
avances en areas de conocimiento incipiente relacionadas
con la Medicina Personalizada de Precision y que forma-
ran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joa-
quin Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando
Martin-Sanchez. Entre sus funciones, se incluye la se-
leccion de las tematicas que abordarén estos informes,
la identificacion de expertos y la validacion de los conte-
nidos.

Este informe que versa sobre la prediccion de riesgo
de enfermedad en poblaciones en la era de la Me-
dicina Personalizada de Precision esté coordinado por
el Dr. Angel Carracedo y la Dra. Marfa Pollan, y en su
elaboracién han participado como expertos la Dra. Maria
Brién, el Dr. Carlos Flores, el Dr. Agustin Ruiz y el Dr.
Roberto Pastor.

El Dr. Angel Carracedo es catedrético de Medicina
Legal de la Universidad de Santiago (USC) y fue direc-
tor del Instituto de Medicina Legal de dicha Universidad
(1994 - 2012). Desde 1999 es director de la Fundacion
Publica Galega de Medicina Xenémica (SERGAS-Xunta
de Galicia), director de la Fundacién Kaertor para el de-
sarrollo precoz de farmacos, y, miembro del CIBERER, del
CIMUS y del IDIS. En la actualidad coordina al Grupo de
Medicina Xendémica y sus principales éreas de trabajo in-
cluyen la genética del cancer, genética de enfermedades
raras, la farmacogendmica y las enfermedades psiquiatri-
cas en edad infantil. Es miembro del board de Sociedades
nacionales e internacionales de Medicina Forense, Ge-
nética, Farmacogendmica y del ambito de la Oncologfa.

Actualmente, coordina el pilar IMPaCT Genémica de la
infraestructura IMPaCT (Infraestructura de Medicina de
Precision asociada a la Ciencia y la Tecnologia) y el gru-
po espejo espafiol de la accién europea 1+M Genomes.
También es miembro de diversos organismos reguladores
como la EMA, Forensic DNA Regulator UK, DNA ISFG
Commission, Comision Nacional para el uso forense del
ADN (Espafia), Comité de la Cruz Roja Internacional,
Consorcio Internacional de Enfermedades Raras (IR-
DIRC), entre otros, y forma parte del Comité asesor de
mas de diez institutos de investigacion de ambito nacional
e internacional. Es Doctor Honoris Causa por varias uni-
versidades de Europa y América.

La Dra. Marina Pollan es licenciada en Medicina y
Cirugfa por la Universidad de Salamanca y doctora en
Medicina Preventiva y Salud Publica por la Universidad
Auténoma de Madrid. Es profesora de Investigacion de
Organismos Publicos de Investigacion (OPI) en el Centro
Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Il
y directora cientifica del CIBER del Area de Epidemiolo-
gia y Salud Publica (CIBERESP). Como epidemidloga del
cancer, se ha centrado en el cancer de mama y los fac-
tores de riesgo asociados, en particular el estilo de vida
y las exposiciones modificables. Durante la pandemia de
COVID-19, ha sido la coordinadora cientifica del estudio
seroepidemioldgico de base poblacional nacional Estu-
dio Nacional de Sero-Epidemiologia de la infeccién por
SARS-CoV-2 (ENE-COVID). Ha colaborado en el progra-
ma de diagndstico precoz de cancer de mama de Navarra
para la evaluacion de la utilidad de modelos de prediccién
de riesgo de enfermedades (en concreto el modelo pre-
dictivo de Gail) en la prediccion individualizada de este
tumor y la necesidad de adaptar dicho modelo a nuestro
contexto y de incorporar la densidad mamogréfica para
lograr mayor discriminacion. Actualmente coordina el pilar
de Medicina Predictiva de la convocatoria de IMPaCT.
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La Dra. Maria Brion es bidéloga y doctora en el drea
de genética forense por la Universidad de Santiago de
Compostela. Realizd su postdoctorado en el Instituto Dan-
te Pazzanese de Cardiologia y la Universidad de Sao Paulo
(Brasil) y desde el afio 2008 es coordinadora de la Unidad
de Genética Cardiovascular del Instituto de Investigacion
Sanitaria de Santiago (IDIS). El objetivo principal de su
investigacion basica y clinica es la identificacion de va-
riantes genéticas capaces de predecir el riesgo de enfer-
medad cardiovascular y muerte subita cardiaca en nifios
y adultos jévenes, permitiendo llevar a cabo una Medici-
na Personalizada de Precision para reducir la mortalidad
y morbilidad asociada con las cardiopatias, los aneuris-
mas y disecciones de aorta torécica y la cardiotoxicidad
asociada a tratamientos antitumorales. Junto a su labor
investigadora desarrolla una labor asistencial como gene-
tista responsable de estudios genéticos y asesoramien-
to genético de la Unidad de Cardiopatias Familiares del
Complejo Hospitalario de Santiago de Compostela.

El Dr. Carlos Flores, doctor en Biologia, es investiga-
dor de CIBERES desde 2008. Dirige el grupo de Inves-
tigacion “Variacion genética y enfermedad” del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria y es director
de la Division de Gendmica del Instituto Tecnoldgico y de
Energias Renovables. Entre los objetivos generales de su
equipo estdan la identificacién de genes de enfermedad en
diversas enfermedades raras y complejas, principalmente
respiratorias e infecciosas, y el desarrollo de aproximacio-
nes de medicina genémica y su acercamiento a la practica
clinica habitual en el campo de la Medicina Personalizada
de Precision desde el plano del huésped y su microbioma,
y desde el plano del patégeno. El equipo es parte de la
red de vigilancia genémica para la COVID-19 en Canarias.
Son de especial relevancia cientifica sus contribuciones
con mejoras metodoldgicas en el ambito de la secuencia-
cién gendémica y en la identificacion de factores genéticos
implicados en la fibrosis pulmonar idiopética, el sindrome
de distrés respiratorio agudo post-sepsis, la COVID-19
grave y fenotipos relacionados con el asma, entre otros.

El Dr. Roberto Pastor es cientifico titular en el Centro
Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Il
desde 2006, y es director académico y profesor de bioes-
tadistica en el Mdster en Salud Publica de la Escuela Na-
cional de Sanidad desde 2016. Se licencié en mateméticas
por la Universidad del Pais Vasco, y posee un master en
epidemiologfa por el Gobierno del Pais Vasco. Posterior-

mente, se doctoré en Medicina Preventiva y Salud Publica
por la Universidad Auténoma de Madrid. Su trabajo se ha
centrado principalmente en la epidemiologia y la bioesta-
distica, principalmente en la investigacion sobre factores
de riesgo y modelos de prediccion para las enfermeda-
des cardiovasculares y el cancer. Sus principales lineas de
investigacion se centran fundamentalmente en el estudio
de las relaciones dosis-respuesta, el andlisis de datos lon-
gitudinales, la estimacion de efectos causales a través de
modelos estructurales marginales y aleatorizacion mende-
liana, y el desarrollo y validacion de modelos de prediccion
basados en factores de riesgo tradicionales y marcadores
genéticos para contribuir a la implementacion de estrate-
gias preventivas y de salud publica. Durante la pandemia
de COVID-19, ha participado como autor principal en el
estudio seroepidemioldgico de base poblacional nacional
Estudio Nacional de Sero-Epidemiologia de la infeccion
por SARS-CoV-2 (ENE-COVID). Adicionalmente, ha co-
laborado como uno de los investigadores principales en el
programa de diagndstico precoz de cancer de mama de
Navarra para la evaluacién de la utilidad del modelo pre-
dictivo de Gail en la prediccion individualizada del cancer
de mama y la necesidad de recalibrar dicho modelo para
su aplicacion en distintas poblaciones y de incorporar la
densidad mamogréfica para lograr mayor discriminacion.
Actualmente, continda desarrollando su labor investiga-
dora en el campo de la prediccion de riesgo de enferme-
dades con el objetivo de ampliar conocimientos y generar
evidencias que permitan avanzar en la mejora de los mo-
delos predictivos en el marco de la Medicina Personaliza-
da de Precision.

El Dr. Agustin Ruiz es licenciado en Medicina y Ci-
rugfa por la Universidad de Sevilla, donde se doctoré en
1999 obteniendo el Premio Extraordinario de doctorado
por sus estudios sobre la localizacién del gen RP25, impli-
cado en la retinopatia neurodegenerativa. Ha dedicado la
mayor parte de su carrera profesional a la genética médica
y actualmente es director cientifico de la Fundacion ACE
(ACE Alzheimer Center Barcelona). La Fundacion ACE
cuenta con un importante biorepositorio en el que estan
recopilados mas de 18.000 de personas con y sin demen-
cia. Esta gran coleccion ha permitido generar mltiples
proyectos de investigacion y ha contribuido activamente
en el descubrimiento del 80% de los genes conocidos
de la Enfermedad de Alzheimer. Ademads, es importante
destacar que ACE contribuy¢ a la generacién del primer




estudio de asociaciéon de genoma completo (GWAS) para
la enfermedad de Alzheimer en la poblacion espafiola.
En 2012, ACE promovid y fundé el consorcio DEGESCO
(Dementia Genetics Spanish Consortium), del que el Dr.
Ruiz es director y co-fundador. DEGESCO cuenta con 23
grupos activos dedicados a la investigacion genémica de
las enfermedades neurodegenerativas usando una colec-
cion genética de mas de 35.000 sujetos. Actualmente el
consorcio estd lanzado una nueva fase de investigacion
prospectiva con el establecimiento de una plataforma na-
cional de medicina de precision (PMP-DEGESCO). Con

el objetivo de lograr un diagndéstico temprano, PMP-DE-
GESCO esta integrando el uso secuencial de marcadores
digitales, estimas de riesgo poligénico (PRS) y biomar-
cadores sanguineos. Por Ultimo, cabe mencionar que el
Dr. Ruiz también forma parte del Centro de Investigacion
Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenera-
tivas (CIBERNED), y es coordinador del proyecto interna-
cional Alzheimer’s Disease Apolipoprotein Pathology for
Treatment Elucidation and Development (ADAPTED) de
la Iniciativa de Medicamentos Innovadores (IMI) europea.
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RESUMEN EJECUTIVO

Los avances en el campo de la Medicina Persona-
lizada de Precision y la incorporacion de las nuevas tec-
nologias, han permitido profundizar en el conocimiento
y la comprension de las enfermedades y sus causas.
Esto supone una gran oportunidad para el desarrollo y
mejora en otros campos de la medicina, tales como la Me-
dicina Preventiva y la Salud Publica de Precision.

Tradicionalmente, estos dos campos, se han servido
de modelos de prediccion de riesgo, como herramienta
principal para realizar determinaciones predictivas sobre
la probabilidad de sufrir determinados eventos clinicos a
partir de la informacion disponible sobre factores condi-
cionantes de salud o enfermedad de diferente naturaleza.
Sin embargo, el advenimiento de estas nuevas tecno-
logias en el marco de la Medicina Personalizada de
Precision, ha permitido la incorporacion de la informacion
gendmica a los modelos de prediccion de riesgo, a tra-
vés de las Estimas de Riesgo Poligénico (PRS, por sus
siglas en inglés), abriendo nuevos horizontes para el
avance de la Medicina Preventiva y la Salud Publica
de Precision.

Los PRS, que son una medida global del riesgo
genético de desarrollar una enfermedad por parte
de una persona respecto de la poblacion general,
permiten incorporar informacién sobre variantes en las
secuencias de los genes asociadas al riesgo de desa-
rrollar enfermedades. Esto podria contribuir a mejorar
de manera sustancial la capacidad predictiva de los
modelos de prediccion de riesgo desarrollados hasta el
momento. Asi, se espera que estos PRS constituyan una
herramienta clave para la prediccion de riesgo tanto
a nivel poblacional como de manera personalizada,
por ejemplo, guiando la toma de decisiones clinicas, o la
seleccién o priorizacion de tratamientos en individuos o
grupos de pacientes.

Por todo ello, aunque es necesario avanzar en el es-
tudio y validacién de los PRS, se prevé que estos tengan
un papel relevante en la Medicina del Futuro, si bien,
es necesario abordar una serie de retos analiticos, de im-
plementacion y éticos por parte de la sociedad, investiga-
dores y profesionales sanitarios, para desarrollar todo el
potencial de los PRS en la préctica clinica.
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INTRODUCCION

La mayoria de las enfermedades que afectan al ser
humano son complejas y se ven condicionadas por di-
ferentes factores. Estos factores condicionantes de la
salud o enfermedad pueden ser factores biolégicos
(como factores genéticos o fisioldgicos), ambientales o
de exposicion (lo que se conoce como exposoma® (para
mas informacion, ver Informe Anticipando sobre Expo-
soma)), o psicosociales, como los habitos de vida, facto-
res psicoldgicos, socioeconémicos o culturales.'

Cuando estos factores se incluyen en analisis esta-
disticos se denominan variables® y pueden ser emplea-
dos para predecir el riesgo® de desarrollar una deter-
minada enfermedad a través de la creacion de modelos
de prediccion. Este tipo de andlisis, ademas de servir
para predecir el riesgo especifico de cada persona
de padecer una determinada enfermedad, permite la
integracion del conocimiento sobre factores y caracte-
risticas individuales con la informacion de salud publica
para identificar factores que condicionen el desarrollo
de enfermedades a nivel poblacional.

MODELOS DE PREDICCION
DE RIESGO DE ENFERMEDAD

Los modelos de prediccion de riesgo son estima-
ciones estadisticas sobre la probabilidad de que se
produzca un determinado evento clinico (en este caso,

el desarrollo de una enfermedad) en un tiempo deter-
minado.? Para ello, se basan en estudios que evaltan la
asociacion y cuantifican el efecto de la presencia de
un determinado factor (denominado factor de riesgo
cuando se demuestra esta asociacion) sobre el desarro-
llo de una enfermedad.

Los modelos de prediccion méas utilizados en la
préctica clinica utilizan modelos de regresion, si bien
con la aparicion de nuevas tecnologias de andlisis, se
estdn generando nuevos modelos que utilizan métodos
sofisticados de procesamiento de la informacion, como
algoritmos basados en inteligencia artificial, por ejem-
plo, las redes neuronales®.

Los modelos de regresion determinan la relacién
entre variables estudiando cémo varia el valor de una
variable (a la que se denomina “variable dependiente”)
a medida que cambia el valor de otra variable (a la que
se denomina “variable independiente™). Por ejemplo,
estos modelos permiten estudiar el efecto del aumento
del colesterol en sangre (variable independiente) sobre
la tensién arterial (variable dependiente). Cuando las va-
riables independientes son factores de riesgo de enfer-
medades, el resultado del modelo de prediccion puede
ser aplicado a la construccion de una medida del riesgo
global de un individuo de padecer dicha enfermedad.

Tradicionalmente, la construccion de los modelos de
prediccion de riesgo se lleva a cabo en un proceso es-
tructurado en pasos sucesivos (Figura 1)

Figura 1. Flujo de trabajo para la obtencion de un modelo predictivo.

Caracterizacion
del riesgo
relativo

Identificacion
de factores 0]
de riesgo

(07]

Estimacion del
riesgo absoluto

Validacion
del modelo

03 04 05

El proceso comprende desde la extraccion de datos de estudios observacionales para la identificacién de factores de riesgo, hasta la validacién del modelo, que debe

realizarse siempre para poder extender su uso en la préctica clinica. Adaptado de (5)

@ Conjunto de factores no genéticos a los que un individuo esté expuesto a lo largo de toda su vida y que condicionan el estado de salud o enfermedad. ® Caracteristicas o
aspectos de los individuos que constituyen la muestra sobre la que se realiza un andlisis estadistico. Las variables pueden ser cualitativas (como el sexo o el grupo sanguineo)
o0 cuantitativas (como el nimero de embarazos o los niveles de colesterol en sangre). © El riesgo de una enfermedad es la proporcién de nuevos casos en un periodo de tiempo
respecto del total de individuos que no presentan la enfermedad en dicho periodo de tiempo (ya que los individuos que presentan la enfermedad no son sujetos en riesgo).
4 Modelos computacionales basados en inteligencia artificial que reconocen patrones de todo tipo y realizan categorizaciones en base a dichos patrones.
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 Identificacion de factores de riesgo. Consiste riesgo o probabilidad de enfermar de los sujetos que

en la caracterizacion de los determinantes de una
enfermedad a través de estudios observacionales
que pueden ser de cohortes o de casos y contro-
les. Por un lado, los estudios de cohortes seleccio-
nan dentro de la poblacién® una muestra’ a la que se
hace seguimiento a lo largo del tiempo para observar
la aparicién o no de eventos clinicos. Por otro lado,
los estudios de casos y controles parten de una
muestra de personas que presentan el evento clinico
en estudio (casos) y otra muestra de personas, pro-
veniente de la misma poblacién, que no lo presenten
(controles) y estudian de manera retrospectiva to-
das las caracteristicas medibles en ambas muestras
(como peso, altura, exposiciones, habitos, etc.).?

Caracterizacion del riesgo relativo. El riesgo
relativo es una medida del efecto especifico de
cada uno de los factores de riesgo asociados a
un evento clinico (una enfermedad) en una muestra
de sujetos expuestos frente a los no expuestos a
dicho factor. De esta manera, se consideran facto-
res de riesgo aquellos cuya presencia determina el
incremento relativo del riesgo de los sujetos in-
dependientemente de la presencia de otros fac-
tores.®

Estimacion del riesgo absoluto. Es el célculo de
la probabilidad o riesgo global de desarrollar una
enfermedad, en un intervalo de tiempo determi-
nado, como resultado de una combinacién de todos
los factores de riesgo presentes en cada sujeto.
Para esta estimacion se emplean la incidencia® de
una enfermedad y la prevalencia" de los diferentes
factores de riesgo en la poblacion, que son especifi-
cas de cada poblacion, por lo que el riesgo absoluto
no es una medida generalizable.?

Generacion del modelo. Una vez obtenida esta
informacion, se emplea para la construccion de un
modelo estadistico con el objetivo de predecir la
probabilidad de que se produzca un determina-
do evento clinico en los individuos en funcién del
patrén de factores de riesgo que presentan. Para
generar este tipo de modelos, esencialmente se em-
plean el riesgo relativo y el riesgo basal, es decir, el

no estan expuestos a ningun factor de riesgo.

+ Validacion del modelo. El Ultimo paso de la ge-
neracion de un modelo de prediccién consiste en
verificar su capacidad predictiva, es decir, su ca-
pacidad de producir resultados reproducibles que
expliquen la asociacion de los factores de riesgo con
la enfermedad. Para ello, se debe testar el modelo
en sujetos diferentes a los que se emplean para
su generacion. Idealmente la validacion del modelo
se deber realizar en una muestra independiente de
sujetos de la poblacién o de poblaciones similares
(validacion externa) a la que se aplicaré el modelo.
En ausencia de esta muestra, se debe llevar a cabo
una validacién interna basada en submuestras o
muestras repetidas en la misma poblacion (valida-
cion interna, cruzada o Bootstrap). Generalmente, la
capacidad predictiva de los modelos suele evaluarse
atendiendo a dos criterios:

- Calibracién: capacidad para estimar de ma-
nera precisa la incidencia de un determina-
do evento clinico en un intervalo temporal
en una muestra de la poblacién distinta a
la empleada para el desarrollo del modelo. Es
decir, un modelo bien calibrado, sera capaz de
predecir con precision el nimero de casos que
ocurrirdn en la poblacién. La calibracion es un
criterio poblacional, es decir, que no contempla
la capacidad de identificar los sujetos concre-
tos que sufrirdn la enfermedad.®

Discriminacion. Se define como la capacidad
de un modelo para diferenciar entre los su-
jetos que desarrollaran la enfermedad o el
evento en el futuro de los que no, de manera
que cuanto mayor sea la discriminacion mejor
serd el modelo.

De cara a la generacion de modelos predictivos
eficientes, es importante disponer de datos a partir de
los cuales identificar factores condicionantes de la salud
o la enfermedad.?® Una via para avanzar en la mejora de
estos modelos, es el descubrimiento de nuevos factores
que permitan realizar asociaciones mas precisas con el

¢ Conjunto completo de individuos a los que se pretende aplicar los resultados de un estudio. f Grupo reducido de individuos donde se lleva a cabo un estudio que debe ser
representativo de la poblacién de referencia de cara a poder extrapolar los resultados del estudio. Nimero de nuevos casos de una enfermedad en una poblacién deter-
minada durante un tiempo determinado. " Proporcién de individuos dentro de un grupo o poblacién que presentan una caracteristica 0 evento en un tiempo determinado.
'Técnica utilizada garantizar que los modelos son independientes, basada en la aplicacién del modelo sobre una nueva muestra obtenida a partir de la poblacién de origen.



riesgo de padecer enfermedades. En los dltimos afios,
gracias al desarrollo de tecnologias en el marco de la
Medicina Personalizada de Precision, como la gendmi-
ca, y al avance en los métodos de andlisis de grandes
cantidades de datos, ha sido posible identificar nuevos
factores a partir de distintas fuentes de informacién que
contribuyen a nutrir los modelos de prediccion de riesgo.

APORTACION DE LA GENOMICA
A LOS MODELOS DE PREDICCION
DE RIESGO DE ENFERMEDAD:
ESTIMAS DE RIESGO POLIGENICO

El estudio de la genémica ha permitido obtener in-
formacién sobre la base genética de las enfermedades
e identificar alteraciones en uno o varios genes como
mecanismos subyacentes a numerosas patologias. En
este sentido, la incorporacion de la informacion sobre di-
ferentes factores genéticos, como las variantes genomi-
cas asociadas al desarrollo de enfermedades, contribuye
a mejorar la capacidad predictiva de los modelos de
prediccion de riesgo y, por lo tanto, a su futura aplica-
cién en la practica clinica.*®

Desde el punto de vista genético, las enfermedades
pueden ser “mendelianas” (aquellas que estan deter-
minadas por una alteracion en genes de elevada pene-
trancia®, es decir, alteraciones que confieren una elevada
probabilidad de padecer la enfermedad), o complejas
(cuyo desarrollo estéd condicionado por la presencia de
mdltiples variaciones genéticas y/o de otros factores no
genéticos).* La deteccion de enfermedades mendelianas
se puede realizar en la practica clinica habitual mediante
pruebas de diagndstico genético para la identificacion
de mutaciones causantes de patologias o que aumentan
el riesgo de padecer una enfermedad.

Sin embargo, en la mayoria de las enfermedades
comunes el componente “mendeliano” explica solo una
parte de la heredabilidad'® Estos casos se deben princi-
palmente a variaciones genéticas relativamente frecuen-
tes en la poblacién, de baja o media penetrancia® y que
confieren un riesgo bajo de manera individual, pero que

en conjunto con el efecto de otros genes puede resultar
considerable.

De hecho, la mayoria de las enfermedades comunes
presentan un componente mendeliano, con variaciones
genéticas de elevada penetrancia, y un componente méas
complejo con genes de escasa penetrancia que, en su
conjunto y por su interaccion con el ambiente, confieren
un riesgo variable de enfermedad por lo que, para la de-
teccion de enfermedades complejas, se deberan tener en
cuenta otros factores.

En este sentido, los estudios genéticos familiares
permiten establecer el grado en el que una enfermedad
concreta estd determinada genéticamente (es decir, su
heredabilidad). Estos estudios han permitido identificar
mutaciones concretas asociadas a patologias como, por
ejemplo, las mutaciones en los genes BCRA1 y BCRA2
asociados al cancer de mama y a otros tumores. Se
ha visto que la mutacion de estos genes en el genoma de
una persona aumenta considerablemente su predis-
posicién a padecer cancer de mama, por lo que consti-
tuye un factor de riesgo de desarrollar la enfermedad.® De
hecho, en la préctica clinica se emplean pruebas genéti-
cas rutinarias para la deteccion de estas mutaciones en
familias para la deteccién tempranay el abordaje clinico de
personas de alto riesgo. Sin embargo, estas mutaciones
son muy infrecuentes y de alta penetrancia, y la mayoria
de las pacientes con cancer de mama no presentan este
tipo de mutaciones, sino que el desarrollo del cancer de
mama esté influido por la combinacién de otros factores.®

Por otro lado, para conocer variantes comunes de baja
penetrancia se emplean los estudios de asociacion de
genomas completos o GWAS, por sus siglas en inglés
(Genome Wide Association Studies), que permiten iden-
tificar multiples variantes como, por ejemplo, los poli-
morfismos en un unico nucledtido o SNPs™, por sus
siglas en inglés (Single Nucleotide Polymorphism), aso-
ciadas al riesgo de desarrollar enfermedades.® De hecho,
este tipo de estudios en los que se comparan genomas
de individuos han permitido identificar variantes pre-
sentes de manera méas frecuente en personas con una
enfermedad determinada. Por ejemplo, en el caso de la
enfermedad coronaria, se han identificado mds de 300 va-
riantes gendmicas que estan presentes en mayor medida
en personas con esta patologia.®

JPequerfias variaciones en la secuencia del genoma en localizaciones concretas que diferencian el genoma de una persona del resto de individuos. “Proporcién de individuos
que presentan una mutacion causante de una patologia determinada y muestran sintomas clinicos de esa patologia. 'Estimacion de la variacion de un rasgo fenotipico en
una poblacién que se debe a la variacién genética entre individuos en esa poblacién. "Se trata de un tipo de polimorfismos puntuales que afectan a un Unico par de bases
y que aparecen de manera frecuente en la poblacion general. Si bien los SNPs se producen de manera natural en un gen, secuencia de ADN, proteina o cromosoma, y no
suelen tener efectos adversos sobre el individuo de manera aislada, la presencia de miltiples SNPs puede tener implicaciones en el riesgo de desarrollar de una enfermedad.
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Figura 2. El papel de las variantes genémicas en el desarrollo de enfermedades.
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2A) Representacion de variantes genéticas de diferentes individuos. Las variantes estan representadas con la letra V. Esta imagen muestra que en algunos casos distintos
individuos pueden presentar las mismas variantes y otras son especificas de cada individuo.2B) Representacion de las variantes de un individuo asociadas al riesgo de
enfermedad coronaria. En la imagen, las variantes con la letra “V" y en color naranja, representan aquellas que se asocian con la enfermedad y aquellas en gris, representan
otras variantes genéticas que no estdn asociadas con esta enfermedad en concreto. Adaptado de (7).

Esta informacién sobre variantes genéticas puede
incorporarse al desarrollo de modelos de prediccion de
riesgo y contribuir a mejorar su eficacia en la estimacion
del riesgo de enfermedades poligénicas. En este contexto,
nacen las Estimas de Riesgo Poligénico o PRS, por sus
siglas en inglés (Polygenic Risk Scores).

Los PRS son una medida global del riesgo genético
de desarrollar una enfermedad por parte de una persona
respecto de la poblacién general. Estos PRS se calcu-
lan al sumar de manera ponderada el efecto individual
sobre el riesgo de cada una de las variantes genéti-
cas asociadas a una patologia concreta,’ asi, para cada
combinacién de variantes genéticas posibles que pueden
encontrarse en las personas con una patologia se obtiene
un valor de riesgo. En este sentido, es importante tener
en cuenta que al igual que en el proceso de creacion de
modelos de prediccion, los valores obtenidos deben ser
validados en una poblacién independiente de la que se
ha utilizado para su calculo. Posteriormente, las estimas
de riesgo poligénico pueden ordenarse de menor a ma-
yor para la clasificacion de los PRS en cuantiles", lo cual

permite estratificar a la poblacién en diferentes niveles
de riesgo para cualquier enfermedad.”®

La estimacion de riesgo genético de las enfermedades
comunes cobré un impulso mayor gracias a la obtencién
de datos mediante los GWAS, que permitieron calcular
riesgos de enfermedad en diferentes patologfas comunes.?

En este contexto, con el objetivo de contrastar la uti-
lidad de los PRS que se generen y apliquen a la préactica
clinica, se estan desarrollando iniciativas que buscan
establecer estandares a la hora de aplicar PRS en
la practica clinica. Recientemente se ha publicado una
serie de recomendaciones para el reporte de PRS de
manera estandarizada, por el Clinical Genome Resour-
ce (ClinGen) Working Group 'y el Polygenic Score Cata-
log (PGS Catalog), conocidas como Polygenic Risk Score
Reporting Standards (PRS-RS), que tienen por objetivo
definir los criterios minimos que deben reflejarse en los
estudios para una correcta interpretacion de los PRS y
para que los resultados sean reproducibles a lo largo de
todo el proceso de desarrollo.'®™

"Los cuantiles son una medida de posicién que consiste en ordenar los valores de un conjunto de datos (en este caso los valores de los PRS) de menor a mayor y dividirlos en partes de
igual tamafio. Hablamos de percentiles cuando la muestra se divide en 100 partes; de deciles cuando se divide en 10 partes; y de cuartiles cuando se divide en 4 partes. En este sentido,
para una muestra de 100 personas, el percentil 70 es el valor del PRS que es igual o superior al 70% del total de los valores. De este modo, es posible establecer el nivel de riesgo (alto,
medio o bajo) de una persona para una determinada enfermedad en base a su valor de PRS si se compara con el riesgo de la enfermedad en la poblacién general.



Figura 3. Construccion de los PRS.
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BASES DE DATOS POBLACIONALES Y
EL PROYECTO 1 MILLION GENOMES

Debido a la variabilidad genética entre individuos, asf
como a la diversidad y complejidad de las enfermedades
conocidas, para el cédlculo de los PRS deben emplearse
muestras poblacionales de gran tamafio que permitan
identificar aquellos SNPs asociados a enfermedades. La
capacidad predictiva de los modelos de predicciéon de
riesgo aumentard a medida que se dispongan méas datos
poblacionales de los que se disponen actualmente. Dado
que la mayorifa de los estudios se han realizado sobre po-
blacion europea de origen caucdsico y del Reino Unido, la
capacidad predictiva es mayor en esta poblacién que en
otras europeas y mundiales.'? Esto dificulta la extrapola-
cion de los PRS a otras poblaciones, por lo que ha surgido
la necesidad de creacion de bases de datos poblacio-
nales que permitan representar una imagen general
del genoma de todas las poblaciones que confluyen
en Europa.

Un ejemplo es el proyecto “1 Million Genomes”
(1+MG@), que nace con el objetivo principal de favore-
cer y asegurar el acceso a los datos genémicos y cli-
nicos correspondientes a toda la poblacién europea
para conseguir mejorar la investigacion, avanzar en
la Medicina Personalizada de Precision y mejorar las
politicas sanitarias en base a esta informacion. Para
ello, el proyecto busca secuenciar un millén de genomas
para tener una base de datos poblacional accesible y
compartida entre diferentes paises europeos.'™ A partir de
este proyecto, han surgido iniciativas como, el proyecto
“Beyond 1 Million Genomes” (B1MG), impulsada por el
compromiso de 23 paises europeos y dirigida a crear una
red de datos genéticos y clinicos europeos compartidos
para coordinar y apoyar el 1+MG."

La informacion generada a partir de estos proyectos
serd crucial, tanto para determinar cuéles son los elemen-
tos del genoma relevantes para que se produzca un even-
to clinico (factores genéticos condicionantes), como para
la obtencion de modelos de prediccion de riesgo extrapo-
lables a la poblacion.




APLICACIONES DE LOS
MODELOS DE PREDICCION
DE RIESGO CON LA
INCORPORACION DE LAS
ESTIMAS DE RIESGO POLIGENICO

Actualmente existen modelos de prediccion de ries-
go que ya se utilizan en la practica clinica con diferentes
objetivos, si bien, dichos modelos estan basados esencial-
mente en factores de riesgo no genéticos y su capacidad
predictiva es limitada. En los dltimos afios, se ha avanzado
hacia una mayor comprension de las enfermedades y el
riesgo de desarrollarlas mediante el estudio y conoci-
miento del genoma humano y el aumento de informacion
fenotipica y genotipica disponible, que han contribuido
a descubrir la base poligénica de las enfermedades.
Estos avances se estén incorporando progresivamente al
campo de la prediccién de riesgos, contribuyendo al de-
sarrollo y mejora de los modelos, que se espera que en
el futuro permitan establecer estrategias de prevencion
personalizadas y precisas.

Los PRS irrumpen en el escenario de la Medicina del
Futuro como una nueva manera de estimar el riesgo ge-
nético de desarrollar patologias. El creciente nimero de
evidencias que apoyan la asociacion de los PRS con la
enfermedad permitird la generacion de modelos de pre-
diccion integrados que los combinen con otros factores
predictores de riesgo como, por ejemplo, factores demo-
gréficos, clinicos, biomarcadores, etc. De esta manera, se
espera que estos nuevos modelos cambien el paradigma
de la atencion sanitaria a nivel poblacional e individual
dentro del sistema sanitario.® A nivel de salud publica,
permiten estratificar de una manera més precisa a la
poblacion segun el riesgo genético para desarrollar

una enfermedad, de manera que la informacion obtenida
a partir de los PRS podria contribuir a la optimizacion
de los recursos sanitarios y dirigir las estrategias de
prevencion desde la salud publica. A nivel individual,
también permiten obtener una medida cuantitativa del
riesgo individual de un sujeto para una determinada en-
fermedad, esto, contribuird a la toma de decisiones cli-
nicas personalizadas para la implementacién de estra-
tegias preventivas a diferentes niveles en base al riesgo.®

Asi, la integracion de los PRS en los modelos de
prediccion de riesgo, les confiere aplicaciones clinicas
que pueden clasificarse de la siguiente manera:'®

* Prevencion primaria. La posibilidad de estratificar
a la poblacién segun el riesgo genético de desarro-
llar una enfermedad, asf como de conocer el riesgo
de cada individuo permite, por un lado, priorizar y
dirigir las estrategias preventivas. Estas estrategias
pueden estar dirigidas a mejorar el conocimiento y
la concienciacion sobre determinados factores de
riesgo como, por ejemplo, disefiando campafias de
prevencion del tabagquismo o la obesidad dirigidas a
determinados sectores de la poblacién o individuos
con un mayor nivel de riesgo. Por otro lado, puede
contribuir a implementar intervenciones terapéu-
ticas de manera personalizada que puedan frenar
la aparicion o avance de la enfermedad antes incluso
de que se desarrolle.
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* Prevencién secundaria. El cribado de enferme-
dades se ha basado tradicionalmente en la edad y
algunos factores de riesgo y ha demostrado ser una
buena estrategia para mejorar el diagnéstico precoz
de determinadas patologias. Sin embargo, la me-
jora de los modelos de prediccion de riesgo con la
incorporacion de PRS permitird una mejora los cri-
terios de inclusion de los cribados actuales.

Todo ello pone de manifiesto la relevante contribucion
de la Medicina Personalizada de Precision a la Medici-
na Preventiva y a la Salud Publica de Precision® ya que
se podria identificar a los individuos mas susceptibles
de beneficiarse de estrategias para abordar o prevenir
enfermedades en la poblacion, intervenir precozmente
a los pacientes de manera individualizada, orientarlos
hacia estilos de vida saludables, etc., y realizar acciones
que contribuyan a reducir la carga de las enfermeda-
des en los sistemas de salud y un uso éptimo de los
recursos sanitarios.>'

A continuacion, se presentan algunos ejemplos de
modelos de prediccion de riesgo habituales de aplicacion
en la practica clinica, fundamentalmente en enfermedades
oncoldgicas y cardiovasculares. Ademas, se presentan al-
gunos de los PRS que se estan desarrollando e incorpo-
rando progresivamente a la practica y que se prevé que
mejoraran sustancialmente los modelos de prediccion y el
abordaje preventivo de diferentes patologias. Asimismo,
se destacaran otras aplicaciones derivadas del desarrollo
y el estudio de los PRS dejando entrever el importante pa-
pel que jugard en el marco de la Medicina Personalizada
de Precision del futuro.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS

CANCER DE MAMA

El primer modelo desarrollado en el campo del cancer
de mama fue el modelo de Gail. Este modelo, que tenia
por objetivo identificar a las mujeres con mayor riesgo
de cancer de mama se ha utilizado para seleccionar
participantes sanas que podrian beneficiarse de la
quimioprevencién con tamoxifeno? en base a 6 factores
de riesgo: nimero de hijos, edad de la menarquia, edad
de inicio de la menopausia, terapia hormonal sustitutiva,
biopsias benignas previas e historia familiar.”'® Sin embar-

go, la capacidad discriminativa de este modelo es limitada,
por ello es de gran utilidad crear modelos que incluyan
otro tipo de factores de riesgo, como los genéticos, de
cara a su posible aplicacién como herramienta en la toma
de decisiones sobre la prevencion o el cribado.'

En este contexto, la incorporacién de las variantes
de riesgo genético ha permitido conocer otros mecanis-
mos de desarrollo del cancer de mama que, integrado con
otros factores condicionantes de la salud que pueden mo-
dificarse, se pueda contribuir a la mejora del abordaje pre-
ventivo de este tipo de céncer. Por ejemplo, el Breast Can-
cer Association Consortium (BCAC) ha creado una base
de datos de mas de 100.000 casos de cancer de mama y
mads de 100.000 controles libres de la enfermedad, a partir
de la cual se han identificado, hasta ahora, 313 SNPs?® y
existen modelos basados en esta informacién que ya es-
tan aplicandose en la practica clinica. Un ejemplo de ello
es BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of Disease
Incidence and Carrier Estimation Algorithm), un modelo
que incluye mutaciones genéticas, PRS, la historia familiar
y otros factores de riesgo para la prediccion de riesgo de
desarrollar cancer de mama o de ovario.?"?? Este modelo,
ha sido aprobado para su implementacion en la practica
clinica en Europa a través de la herramienta CanRisk con
el objetivo de mejorar el cribado del cancer de mama y
evitar efectos adversos asociados, como el sobrediagnds-
tico9.2?

Por ello, se estan iniciando ensayos clinicos basados
en simulaciones preliminares de la aplicacién del modelo
BOADICEA para el cribado de cancer de mama de mane-
ra personalizada en base a factores de riesgo en Estados
Unidos y en Europa. Uno de estos estudios es el deno-
minado My Personal Breast Screening (MyPeBS), un es-
tudio clinico internacional en una muestra de 85.000 mu-
jeres voluntarias cuyo objetivo es comparar la estrategia
de cribado basada en la aplicacion del modelo BOADI-
CEA frente a estrategias de cribado estandar actuales. El
estudio busca valorar la efectividad y viabilidad de este
enfoque personalizado que tiene en cuenta los factores
epidemioldgicos, de estilo de vida, exposicion hormonal
y factores genéticos para evitar los falsos positivos, el so-
brediagndstico, o el sobretratamiento” asociados frecuen-
temente a las mamografias.?

CANCER DE COLON

En la actualidad, existen programas de cribado de
céncer de colon basados en factores de riesgo como

°La Salud Publica de Precisién consiste en la mejora de la capacidad para prevenir enfermedades, promover la salud y reducir las diferencias de salud en la poblacién mediante la aplicacion
de métodos y tecnologias emergentes que permitan conocer la situacion global de las personas (enfermedad, patdgenos, exposiciones, comportamientos) y la susceptibilidad en la pobla-
cién, asi como el desarrollo de poltticas y programas de aplicacion especificos con el objetivo de adaptar las intervenciones preventivas a ciertos grupos de riesgo y mejorar la salud general
poblacional. Esta disciplina, que abarca la Medicina Personalizada de Precision, permite desarrollar soluciones personalizadas para mejorar el abordaje de la salud, poniendo el foco en la
prediccion y prevencion de enfermedades, integrando la variabilidad genética interindividual, estilos de vida y factores medioambientales, ademas de todas aquellas acciones que los ciuda-



la edad, la historia familiar, enfermedad inflamatoria
intestinal, etc., en base a los cuales se emiten recomen-
daciones individuales. Estos programas podrian mejorarse
notablemente con la incorporacion de PRS, como se ha
visto en un estudio que comprobd la utilidad clinica de
un PRS basado en 27 SNPs para guiar el cribado. Se ha
propuesto que el uso de estos SNPs en combinacion con
la historia familiar podria contribuir considerablemente a
estimar la edad a la que los individuos alcanzan el riesgo
absoluto, es decir, aquella edad en la que su riesgo de de-
sarrollar la enfermedad es mayor.?* En este estudio, se vio
que los pacientes en el percentil superior alcanzan el ries-
go absoluto 10 afios antes (42 afios en hombres; 47 afios
en mujeres) que los que se encuentran en el percentil in-
ferior (52 afios en hombres; 58 afios en mujeres). Asf se
demuestra que la incorporacién de PRS para el cancer
colorrectal permite estratificar pacientes de forma mas
precisa y seria Util incorporarlos a los modelos de predic-
cion actuales. De hecho, podria mejorarse esta capacidad
predictiva con el estudio e identificacion de un mayor ni-
mero de SNPs, contribuyendo a una toma de decisiones
sobre el cribado mas informada. Esto permitira personali-
zar a la edad a la que se realiza el cribado de céncer co-
lorrectal, mejorando la capacidad de diagndstico precoz
de los programas de cribado y reduciendo las potenciales
complicaciones derivadas de la colonoscopia.?*

CANCER GENITOURINARIO

Otro ejemplo de la potencial utilidad de los modelos
predictivos es en aquellas patologias para las que no exis-
ten programas de cribado, como es el caso del cancer de
vejiga. Se conoce que este tipo de céncer esta asociado
a un componente ambiental importante, principalmente el
tabaco y las exposiciones laborales, por lo que las decisio-
nes preventivas estan dirigidas en este sentido. Reciente-
mente, se ha planteado la posibilidad de que el impacto
de estas medidas preventivas sea diferente en funcién del
riesgo genético. Para ello, utilizando la informacién de 12
variantes genéticas (11 SNPs y 1 delecién®) se observd
que el cese del consumo de tabaco reduce en mayor me-
dida el riesgo absoluto de desarrollar cancer de vejiga a
30 aflos en pacientes cuyo valor de PRS se encontrase en
el cuartil superior.?®

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Los modelos de prediccién de riesgo cardiovascular
son ampliamente conocidos en la practica clinica, donde
se utilizan habitualmente. De hecho, en 1948, se inici6 un
estudio prospectivo por el National Heart Institute en el
que se empezaron a recoger datos sobre las enfermeda-
des cardiovasculares, caracteristicas y factores de predis-
posicion, asi como los efectos de dichos factores. A partir
de la cohorte utilizada en este estudio, se ha elaborado el
modelo SCORE2 (Systematic Coronary Risk Evaluation),
recientemente incorporado en las guias clinicas europeas
de la Sociedad Europea de Cardiologia.? El modelo SCO-
RE2, desarrollado por la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia,” estima el riesgo de padecer complicaciones o de
mortalidad por causas cardiovasculares en 10 afios te-
niendo en cuenta factores como el sexo, hipertension, co-
lesterol elevado, tabaco, etc.?® El SCORE2 ofrece la opor-
tunidad de crear e implementar intervenciones para
la reduccion del riesgo de estas patologias de manera
temprana. En este sentido, se prevé que la incorporacion
del riesgo genético a este modelo con la identificacion de
variantes genéticas que se puedan emplear para el desa-
rrollo de PRS, mejore de manera significativa las estima-
ciones, permitiendo mejorar y personalizar el abordaje
preventivo y terapéutico.

Hasta el momento, los PRS mds avanzados en el
campo de las enfermedades cardiovasculares son los
desarrollados para la enfermedad coronaria. El consor-
cio Coronary ARtery Disease Genome-wide Replication
and Meta-analysis Consortium (CARDIoGRAMplusC4D),
identific6 153 SNPs asociados de manera significativa
con la enfermedad coronaria.?® Estos hallazgos sugieren
que la integracion de los PRS en la prediccién de riesgo
cardiovascular, y en concreto de enfermedad coronaria,
puede ser de gran interés al permitir potencialmente asig-
nar nuevos valores a las categorfas de riesgo sobre las
que se establecen recomendaciones para la reduccion del
riesgo.”® Concretamente, hay 38 PRS para el riesgo car-
diovascular y otros problemas asociados, ya registrados
en el PGS Catalog, si bien, de cara a su futura integracion
en los modelos de prediccion de riesgo actuales, se de-
ben seleccionar el nimero éptimo de SNPs y validar su
aplicacion.?

danos pueden llevar a cabo para la proteccién de su salud. *Se trata de un medicamento que bloquea los efectos del estrégeno, utilizado cominmente como tratamiento complementario
o preventivo para mujeres con un riesgo elevado de padecer céncer de mama en base al modelo de Gail. ®Se trata del diagndstico de cénceres asintomaticos cuya evolucion natural nunca
producird dafios significativos en el paciente en el transcurso de su vida, debido a un crecimiento lento o nulo. Tratamiento de los cdnceres que han sido sobrediagnosticados y que puede
suponer riesgos graves asociados a la potencial toxicidad de los medicamentos utilizados. *Alteracion genética consistente en la pérdida de un segmento de ADN.
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En este contexto, de cara a la futura integracion de
estos PRS en los modelos, se estan realizando ensayos
clinicos piloto con estos PRS, como el estudio HEART
(Healthcare Evaluation of Absolute Risk Testing), iniciado
recientemente en Inglaterra en 1.000 pacientes. Este es-
tudio busca analizar el efecto de la incorporacion de un
PRS al andlisis QRisk' para la estimacién del riesgo car-
diovascular y asi evaluar la utilidad clinica y el potencial de
la integracion de estos modelos en préctica habitual de
atencion primaria.®

OTRAS APLICACIONES DE LOS PRS
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

La identificacion de las diferentes variantes genéticas
asociadas a enfermedades concretas contribuye a cono-
cer mejor los procesos fisiopatoldgicos, y con ello poder
identificar nuevas caracteristicas biol6gicas, marcadores
de diagnéstico y prondstico, y nuevas dianas terapéuticas.
En este sentido, la incorporacion de PRS a los modelos de
prediccion de riesgo tiene un gran potencial para estratifi-
car a la poblacién de forma mas precisa y personalizada, y
calcular la probabilidad de beneficiarse de determinados
tratamientos de manera que se puedan priorizar las tera-
pias en base a dicho calculo. De este modo, los PRS en
la Medicina del Futuro, ademés de mejorar la prevencion
primaria y secundaria, pueden ser relevantes para:'

« Diagnéstico. Es posible emplear los PRS para clasi-
ficar las enfermedades o subtipos de enfermedades
que padecen las personas y descartar otros posibles
diagnésticos. Esta aplicacion puede resultar espe-
cialmente beneficiosa en aquellas enfermedades en
las que el diagndstico se asocia a un proceso cos-
toso o prolongado en el tiempo, y por lo tanto que
repercuta negativamente en la salud de la persona.
Un ejemplo de ello es la reciente publicacién de un
PRS para la valoracién clinica del riesgo de fractu-
ra en pacientes con osteoporosis. Se ha visto que la
inclusion de este PRS en los programas de cribado
de riesgo de fracturas por osteoporosis, aumentaba
la capacidad de identificacion de individuos con un
alto riesgo de fractura. De esta manera, es posible
reducir el nimero de individuos que deben someter-
se a valoraciones clinicas sin disminuir la sensibilidad
y especificidad del diagndstico y aumentando la efi-
ciencia del proceso.*’

* Pronéstico. Es posible desarrollar PRS para estimar
el riesgo de sufrir eventos adversos asociados
a enfermedades, incluido el propio avance de las
mismas. Un ejemplo reciente desarrollado para la
COVID-19 demostro la existencia de numerosas va-
riantes comunes en genes que modulan la severidad
de la enfermedad causada por SARS-CoV-2.% Estas
variantes estan estrechamente asociadas con un au-
mento del riesgo de hospitalizacion y sintomatologia
grave, especialmente en individuos con otros facto-
res de riesgo como la edad avanzada. Esto sugiere
que el potencial desarrollo de PRS para COVID-19
podria ayudar a priorizar la inmunizaciéon o trata-
miento con anticuerpos monoclonales en aquellos
individuos de mayor riesgo cuando el suministro de
vacunas es limitado.®>¥

+ Tratamiento. Los PRS pueden emplearse en el futu-
ro para la prediccion de la respuesta al tratamien-
to de un paciente o poblacion, permitiendo dirigir las
estrategias terapéuticas en funciéon de la suscepti-
bilidad de los pacientes para beneficiarse de ellas,
asi como la identificacién de nuevas dianas tera-
péuticas a partir de la informacion genética. Por
ejemplo, en el caso de la enfermedad de Alzheimer,
cuya heredabilidad, es decir, el grado en el que la
patologia estd determinada genéticamente, se sitla
entre el 60% y el 80%, el Consorcio Europeo de Al-
zheimer y Demencias ha reunido, recientemente, un
conjunto de datos de GWAS de 20.464 pacientes de
Alzheimery 22.244 controles de 15 paises europeos.
A partir de esta informacion, se han identificado 83
SNPs relacionados de manera significativa con la en-
fermedad de Alzheimer y otras demencias asociadas.
A partir de esta informacion se ha desarrollado un
PRS y se estd evaluando su aplicacion prospectiva
en poblaciones y pacientes con deterioro cognitivo
leve. Este estudio ha detectado, junto con la edad
como factor de riesgo, una asociacion significativa
del PRS con el desarrollo de Alzheimer indepen-
diente del estatus de gen de apolipoproteina EV. Este
tipo de estudios sugieren que la caracterizacion del
escenario genético en el que se desarrolla la enfer-
medad de Alzheimer puede contribuir a mejorar el
conocimiento sobre la fisiopatologia de la enferme-
dad, abriendo nuevos horizontes a la identificacion
de dianas terapéuticas y desarrollo de nuevas tera-
pias basadas en gendmica traslacional’.®*

'Algoritmo de prediccién de riesgo de infarto a 10 afios desarrollado en Inglaterra que se utiliza de manera rutinaria en la practica clinica. “Se trata de un gen que aumenta
el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, ya que se asocia a un impacto sobre la capacidad de las células cerebrales para metabolizar los lipidos y responder
al estrés, alterando su capacidad para llevar a cabo las funciones normales. 'Rama de la genémica que estudia los mecanismos de patogénesis para el descubrimiento de
nuevas terapias farmacolégicas para las enfermedades que tienen un componente genético.



Los modelos de prediccion de riesgo son una he-
rramienta dirigida a conocer el riesgo a desarrollar dife-
rentes enfermedades en individuos y poblaciones. Estos
modelos pueden, emplearse para implementar estrategias
preventivas y de salud publica para evitar el desarrollo de
enfermedades, asi como en la toma de decisiones clinicas
en base al riesgo. Tradicionalmente, los modelos se han
basado en factores de riesgo convencionales, como la
edad, el sexo, determinadas variables clinicas o la historia
familiar. Sin embargo, gracias al desarrollo de tecnologias
y herramientas de Medicina Personalizada de Precision
como las ciencias 6micas, en los Ultimos afios se ha avan-
zado considerablemente en el estudio de las enfermeda-
des, pudiendo obtener cada vez mds informacién sobre
su complejidad.

En este contexto, la integracion de la informacion ob-
tenida a partir de estas ciencias en el marco de la Medici-
na Personalizada de Precisién permitira identificar los su-
jetos mas susceptibles de beneficiarse de cada estrategia
o0 intervencién y con ello, dirigir y optimizar los recursos
sanitarios. Uno de los grandes avances en este sentido,
ha sido la incorporacién de la informacion genética a los
modelos de prediccién de riesgo a través de los PRS, si
bien, aunque su desarrollo se encuentra en estadios ini-
ciales de generacion de evidencia, se prevé que esta in-
tegracion mejore sustancialmente la medicina preventiva
y la salud publica.®

Por ello, de cara a avanzar en la incorporaciéon de mo-
delos de prediccion y en el uso de PRS como estrategias
de medicina preventiva y la salud publica en el futuro, es
necesario abordar retos de diferente naturaleza.

RETOS ANALITICOS

Es previsible que el desarrollo de modelos de pre-
diccion mejore con el tiempo gracias al advenimiento de

nuevas tecnologias que permitan obtener, analizar e in-
tegrar cada vez mas informacién a estos modelos, como,
por ejemplo, la informacion derivada del desarrollo de las
ciencias omicas (microbioma, exposoma, etc.). En este
sentido, de cara a conseguir una mejora de los modelos
de prediccion e integrarlos en la practica clinica, se debe
hacer frente a una serie de retos de caracter analitico que
afectan principalmente a la generacién y validacion de los
modelos.

* La necesidad de profundizar en el conocimiento
sobre el genoma en su totalidad. Aunque se han
producido grandes avances en el campo de la ge-
némica, la integracion de la informacién genética en
los modelos de prediccion de riesgo, a la hora de su
aplicacion clinica, es todavia un reto por el camino
que queda por recorrer para la comprension total de
cémo funciona el genoma humano. Concretamente,
es necesario elucidar las relaciones que existen en-
tre el genotipo y los eventos clinicos (el fenotipo),
ya que es una barrera para poder establecer aso-
ciaciones precisas entre la informacion genética de
los individuos y los estados de salud y enfermedad,
que es la base para la integraciéon de los PRS en la
prediccion de riesgo.

« La falta de datos de todas las poblaciones. Ac-
tualmente los datos poblacionales a partir de los cua-
les se desarrollan los modelos proceden de deter-
minados subgrupos de poblacién, principalmente de
algunas poblaciones europeas de origen caucasico.
Esto supone una limitacion sobre la validez de los
modelos, ya que en muchos casos la informacién no
se puede extrapolar de una poblacion a otra y, por
tanto, no se puede generalizar su aplicacion a toda la
poblacién mundial.

» La necesidad de ensayos clinicos y estudios pi-
loto sobre los modelos desarrollados. Si bien es
cierto que se estd avanzando en la identificacion de
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SNPs para construir PRS que contribuyan a mejorar
los modelos de prediccion de riesgo, las estimaciones
se estdn realizando a partir de estudios retrospectivos.
En este sentido, es necesario estudiar su aplicabili-
dad en la practica clinica a través de ensayos clinicos
prospectivos y aleatorizados para que los PRS puedan
incorporarse de forma rutinaria a la préactica clinica.

+ La falta de diversidad de las muestras emplea-
das en los estudios prospectivos. En los bancos
de muestras que se emplean para la realizacion de
estudios prospectivos, existe una mayor representa-
cién de muestras de pacientes con patologias mas
prevalentes, lo que limita la utilidad y validez en el es-
tudio de enfermedades poco frecuentes. Ante esto,
€es necesario contar con tamafios muestrales mayo-
res en los estudios prospectivos.

RETOS DE IMPLEMENTACION

acceso a test y pruebas genéticas fuera del entorno
clinico. De hecho, en los Ultimos afios, han prolifera-
do las empresas que ofrecen a los ciudadanos test
basados en PRS que dan informacién que puede te-
ner un alto impacto sobre su vida y su salud.”'" Las
personas que acceden a este tipo de test, no son
informados de forma correcta sobre el significado de
los resultados, pudiendo generar unas expectativas
demasiado altas sobre la informacion que se puede
obtener a partir del estudio de los genes.

+ La falta de regulacién en el campo de los PRS.
Actualmente la normativa no estd acompasada a los
avances tecnolégicos existiendo la necesidad de re-
gular este campo no sélo en el ambito clinico, tam-
bién en el ambito social, ya que en el futuro puede
suponer un mal uso de la informacion.

RETOS ETICOS

Ademds de los retos analiticos, existen una serie de
desafios y barreras para implementar en la practica clinica
habitual los modelos de prediccion de riesgo de enfer-
medades y los PRS que hayan sobrepasado la fase de
desarrollo e investigacion.

» La variabilidad en el desarrollo de los modelos
por falta de estandares para su obtencién y va-
lidacion. En el desarrollo de los modelos de predic-
cion y la incorporacion de los PRS a estos modelos,
existe una elevada variacién dependiendo de la me-
todologia utilizada. Esto se debe a que el proceso
de obtencién de la informacién genética y la cons-
truccion de los modelos no estéd estandarizado. En
este sentido, aunque existen iniciativas dirigidas a
estandarizar los PRS, su aplicacién no se ha extendi-
do, de manera que sigue existiendo una variabilidad
importante en los modelos que limita la validez de
los mismos.

« La gestion de las expectativas de la poblacion
sobre los resultados de los tests gendmicos. El
andlisis e interpretacion de los modelos de predic-
cion y los PRS es complejo y requiere de un profe-
sional cualificado para la correcta explicacion de sus
resultados. Sin embargo, la poblacién general tiene

La generacion de los modelos de prediccion de riesgo
y el manejo de informacién genética de los pacientes esta
sujeta a una serie de consideraciones éticas con el objeti-
vo de asegurar la seguridad de su traslacion a la préctica
clinica debido al potencial impacto que tiene el manejo de
dicha informacion sobre los propios pacientes.

» El impacto psicosocial de los resultados sobre la
salud de los individuos. Cada persona puede res-
ponder de manera diferente ante los resultados de
un test genético o de una prediccién de riesgo. Al-
gunas personas pueden reaccionar negativamente al
conocer estos resultados, lo que puede repercutir en
su salud. Por ello, resulta especialmente importante
la consideracion hacia las distintas sensibilidades por
parte de los profesionales sanitarios responsables de
informar de estos resultados.

» Las implicaciones que tiene informar al pacien-
te y/o individuo de los resultados de modelos
predictivos de enfermedades en situaciones en
las que no existen soluciones disponibles para
su abordaje. Los modelos de prediccién de riesgo
tienen como objetivo contribuir a mejorar las es-
trategias de prevencion y abordaje de las distintas
enfermedades, para lo que los resultados deben ser




correctamente interpretados. Sin embargo, en algu-
nos casos la utilidad de los resultados puede resultar
limitada o incluso ser contraproducente si no existe
un tratamiento disponible o un abordaje preventivo.

Las barreras de accesibilidad a los modelos de
prediccion y PRS. En relacién a lo comentado en el
apartado de retos analiticos, hay una falta de datos
en poblacién no europea y no caucasica, que hace
que los modelos de prediccion no sean aplicables a
todas las poblaciones sin una validacion previa en di-
cha poblacién. Por ello, la aplicacién de los modelos
de prediccion de riesgo generados hasta ahora pue-
de generar desigualdades en el campo de la salud
dependiendo del origen de cada poblacion.

El riesgo de limitar las intervenciones en funcion
de resultados de PRS. A pesar de que los modelos
de prediccion de riesgo permiten identificar sujetos
mas susceptibles de beneficiarse de determinadas
intervenciones preventivas, diagndsticas y/o tera-
péuticas contribuyendo a optimizar recursos sanita-
rios, no deberifa privarse a la poblacién general de
dichas intervenciones si también pueden repercutir
positivamente sobre su salud.
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CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

El campo de la prediccién de riesgos es a dia de hoy
una parte inherente de la préactica clinica. El sistema de
salud busca predecir los eventos relacionados con la sa-
lud de la poblacién a fin de poder anticiparse y reducir la
probabilidad de que ocurran o, si esto no es posible, re-
ducir la gravedad de los mismos. En este sentido, los mo-
delos de prediccion de riesgo se han posicionado como
una herramienta predictiva Util que permite implementar
estrategias preventivas y optimizar las estrategias actuales
de diagndstico y prondstico.

En este contexto, han aparecido nuevas tecnologias
y fuentes de informacion en el marco de la Medicina Per-
sonalizada de Precision tales como la genémica, que han
supuesto un cambio de paradigma en la forma de estudiar
y entender las enfermedades. De este modo, se prevé que
la incorporacion a los modelos de prediccion de la infor-
macion procedente de estos avances permitird optimizar-
los y avanzar en sus aplicaciones, integrando la Medicina
Predictiva como un componente esencial de la Medicina
Personalizada de Precision. Para ello, de cara a avanzar en
la implementacién de los modelos a la practica, se deben
tener en cuenta una serie de consideraciones.

RECOMENDACIONES

» Impulsar el estudio en ciencias émicas. Aunque
es previsible que la genémica tenga un papel cru-
cial en el desarrollo de modelos de prediccion mas
avanzados con la incorporacion de los PRS, es im-
portante conocer toda la informacién posible sobre
los individuos que pueda afectar a su salud. En este

sentido, el exposoma y otros factores condicionan-
tes de salud o enfermedad modificables, entre otras
6émicas podria contribuir a mejorar el desarrollo de
modelos de prediccion.

Crear bancos de informacién integrados de in-
formacion sobre condicionantes de salud y en-
fermedad. La generacion de modelos de prediccion
Optimos requiere del uso de informacion procedente
de diferentes fuentes y tecnologias. La creacion de
registros de datos en los que disponer y compartir
informacién genética y de otros determinantes de
la salud resultaria Util para el desarrollo de modelos
de prediccion. Aungue ya existen iniciativas en este
sentido en otros paises, como el UK biobank o la ini-
ciativa All lof Us en EE.UU., en Espafia no se dispone
de este tipo de recurso.

Generar modelos validados en las diferentes
poblaciones. En relacion con el punto anterior, de
cara a estimar el riesgo de desarrollar un determi-
nado evento de salud en una poblacién concreta,
es imprescindible disponer de modelos que hayan
sido elaborados a partir de datos de dicha poblacién
sobre la que se va a aplicar o, en su defecto, que
hayan sido validados en dicha poblacién, verificando
la calibracion y discriminacion de los mismos. Esto,
es esencial, no sélo para la eficacia de los modelos,
sino también para favorecer la equidad en su uso y
aplicacion en diferentes poblaciones.

Establecer estandares para la generacion de mo-
delos de prediccion de riesgos y PRS. Actualmen-
te existe una gran variabilidad sobre los pardmetros
y metodologias que se utilizan en la construccion de
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modelos de prediccion de riesgos. Es recomenda-
ble impulsar iniciativas dirigidas a establecer criterios
bien definidos a fin de reducir la variabilidad y facilitar
su implementacion. Ademas, la definicion de estan-
dares de todo el proceso de desarrollo de modelos
de prediccion, y en concreto de PRS, contribuird a su
futura traslacion a la préctica clinica

Evaluar la eficiencia de los modelos en el contex-
to sanitario pertinente. Con el objetivo de incorpo-
rar los modelos de prediccion de riesgos a la practica
clinica real en Espafia y contribuir a la sostenibilidad
del sistema, es importante generar datos econémi-
cos que permitan evidenciar las ventajas que supone
su uso desde el punto de vista de la eficiencia en el
entorno sanitario actual y su potencial incorporacion

en la cartera comun de servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud.

Aumentar la formacion en el campo de la pre-
diccion de riesgos. La responsabilidad de los pro-
fesionales sanitarios en la solicitud, interpretacion y
transmision de los resultados a los pacientes implica
necesariamente su formacion en el funcionamiento
de los modelos de prediccion de riesgo, sus limita-
ciones e implicaciones.

Concienciar a la poblacién sobre las implica-
ciones del uso de la informacién genética. Es
importante no generar excesivas expectativas en la
poblacién sobre la capacidad predictiva de los mo-
delos predictivos y transmitir de manera correcta sus
resultados.
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