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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacion y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joaquin
Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando Mar-
tin-Sénchez. Entre sus funciones se incluye la seleccion
de las teméticas que abordan estos informes, la identifica-
cion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre “Fenotipado de Pre-
cision” esta coordinado por el Dr. Pablo Lapunzina,
y en su elaboracién han participado como expertos,
el Dr. Enrique Galén y el Dr. Jair Antonio Tenorio.

El Dr. Pablo Lapunzina es licenciado y doctor en
Medicina y Cirugia por la Universidad de Buenos Aires.
Realizé su formacién como residente de pediatria en el
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez de Buenos Aires,
siendo posteriormente Jefe de residentes e Instructor. Ac-
tualmente, es Profesor Titular de Genética Humana y Jefe
de Grupo de Investigacion del Instituto de Genética Mé-
dicay Molecular del Hospital Universitario La Paz, Madrid,
y Director Cientifico del CIBERER. Es Master en Genética
Molecular y Master en Gestion Hospitalaria. Es especia-
lista en Medicina embrio-fetal. Es experto en Inteligencia
Artificial por el MIT (Massachusetts Institute of Techno-
logy de Boston, USA, 2021). Forma parte del CIBERER
y de la red europea de referencia ITHACA (Intellectual
disability, TeleHealth, Autism and Congenital Anomalies).
Es autor de més de 300 articulos, 35 capitulos y 14 libros.
Su trabajo se ha focalizado en desérdenes gendémicos,
sindromes de sobrecrecimiento, sindromes con fallo en

el crecimiento y sindromes con alteracion del imprinting.
Junto con su grupo de investigacion y en colaboracién
con varios grupos internacionales, ha descrito més de 20
enfermedades y sindromes nuevos junto con la identifica-
cién de varios genes asociados a enfermedades.

El Dr. Enrique Galan es licenciado y doctor en Medi-
cinay Cirugia por la Universidad de Extremadura. Realizé
su formacién especializada en Pediatria en el Hospital Ma-
terno-Infantil Infanta Cristina de Badajoz y en el Hospital
Clinic i Provincial de Barcelona. Posteriormente, realizd su
Fellowship en Genética Clinica, Dismorfologfa y Citoge-
nética en la Universidad de South Florida. A lo largo de
su carrera profesional, ha compaginado la actividad asis-
tencial con la actividad investigadora centrandose en el
campo de la Genética Clinica y las Enfermedades Raras.
Actualmente, trabaja como Jefe de Servicio de Pediatria
del Hospital Materno-Infantil Infanta Cristina de Badajoz
y como jefe del Grupo Clinico Vinculado 23/ER/2 del Cl-
BERER. Es Catedratico de Pediatria en la Universidad de
Extremadura y académico de nimero de la Academia de
Medicina de Extremadura, ademas de haber desempe-
flado otros cargos académicos a lo largo de su carrera.
Ademas, es miembro activo de sociedades cientificas y de
representacion cientifica y profesional, ha sido presidente
de la Sociedad Espafiola de Genética Clinica, de la que
también ha sido vocal, vocal de la Asociacion Espafiola
de Pediatria, vocal de la especialidad de Pediatria en el
Ministerio de Sanidad, vicepresidente de la Sociedad de
Pediatria de Andalucia Occidental y Extremadura y presi-
dente de la Sociedad Extremefia de Enfermedades Raras.

El Dr. Jair Antonio Tenorio es licenciado en Biologia
por la Universidad Auténoma de Madrid donde realizé un
Méster en Investigaciones Farmacoldgicas y posterior-
mente se doctord en Biociencias Moleculares. Actual-
mente, trabaja como Investigador Principal en el Instituto
de Genética Médica y Molecular del Hospital Universitario
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La Paz y es Profesor asociado en la Facultad de Medicina
de la Universidad CEU San Pablo. Su carrera profesional
se ha enfocado en el estudio de Enfermedades Genéticas
Raras incluyendo la aplicacion de técnicas moleculares,
secuenciacion masiva y herramientas bioinforméticas para
el andlisis de variantes, priorizacion, elaboracion de infor-
mes y aplicacion de técnicas de aprendizaje automético
en el campo de la gendmica. Entre sus dreas de inves-
tigacién se encuentran el andlisis de datos de ADN de
secuenciacion de nueva generacion, secuenciacion del
exoma y genoma completos, la caracterizacion de nue-
VOs trastornos genéticos y el estudio de la Hipertension
Pulmonar donde se especializé con una estancia como
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profesor visitante en la Universidad de Standford. Com-
pagina su actividad investigadora con la actividad para la
implementacion de la medicina genémica en la practica
clinica a través del diagndstico de genodermatosis, neuro-
genética y el estudio de farmacos farmacogenéticos para
el cancer de pancreas. Ademas, es miembro del comité
de expertos del proyecto de Compra Publica Innovadora
de la Comunidad de Madrid, miembro del comité de ex-
pertos en Hipertension Pulmonar del Consorcio ClinGen,
miembro del grupo de trabajo de Hipertension Pulmonar
del Consorcio Internacional de Estudios Genéticos en Hi-
pertension Pulmonar, forma parte del CIBERERy de la red
europea ITHACA.
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RESUMEN EJECUTIVO

El estudio y abordaje de las enfermedades parte, en
general, de la observacion de las caracteristicas obser-
vables, signos y sintomas que presentan los pacientes, o
que se conoce como fenotipo. Sin embargo, con el de-
sarrollo y avance de la Medicina Personalizada de Preci-
sién, y la disponibilidad de grandes cantidades de datos
procedentes de diferentes fuentes este enfoque queda
obsoleto.

En este contexto, nace el fenotipado de precision, di-
rigido a caracterizar de manera profunda los estados de
salud y enfermedad con el objetivo de conocer las relacio-
nes que existen entre los distintos factores que afectan a
su desarrollo y los rasgos, signos y sintomas que tienen
lugar en un individuo. El fenotipado de precision tiene
como objetivo crear una terminologfa Unica, codificada y
estandarizada a nivel internacional para definir y represen-
tar con el mayor detalle posible las caracteristicas de los
estados de salud y enfermedad, de manera estructurada,
accesible y entendible, para que pueda ser manejada e
interpretada a nivel humano y computacional.

Ademas, el fenotipado, histéricamente, ha estado
asociado a un sesgo relacionado con el conocimiento y
formacion de los clinicos, asi como el contexto sanitario
de cada pais. Por ello, el fenotipado de precisién busca

objetivar el andlisis del fenotipo para hacerlo accesible y
universal, mediante el uso de terminologfas y ontologias,
como la Human Phenotype Ontology.

Todo ello, se prevé que contribuya, en primera ins-
tancia, a realizar diagnésticos mas precisos, conocer los
factores determinantes de las enfermedades, mejorar las
estrategias terapéuticas, conocer los cambios que se pro-
ducen en el fenotipo de las enfermedades a lo largo del
tiempo y los mecanismos subyacentes, todo ello, optimi-
zando el proceso asistencial en general.

Sin embargo, el desarrollo del fenotipado de precision
se encuentra todavia en estadios iniciales, para generar
el conocimiento e informacion necesarios para una ade-
cuada implementacion y para estandarizar y universalizar
las terminologias y ontologias utilizadas con este fin. Por
ello, de cara a la futura implementacion del fenotipado de
precision, serd necesario afrontar una serie de retos de
diferente indole como, por ejemplo, la falta de estdndares
para la realizacion de un fenotipado de precision, la acce-
sibilidad a informacion médica relevante para el fenotipa-
do, la obsolescencia de las infraestructuras tecnolégicas
que, a su vez dificulta la integracion entre los distintos
niveles asistenciales, o la capacitacion tecnoldgica de los
profesionales.
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, el desarrollo de la genémica
y, sobre todo, la conclusién en el afio 2003 del Proyecto
Genoma Humano?, han permitido conocer, caracterizar y
comprender la informacién genética del ser humano. A
partir de este conocimiento, se han establecido asociacio-
nes entre los genes y las funciones que realizan, asi como
entre alteraciones genéticas con signos, sintomas y ha-
llazgos médicos que se presentan en un individuo (lo que
se conoce como fenotipo®), permitiendo profundizar en el
estudio de las enfermedades en el marco de la Medicina
Personalizada de Precision.'?

El fenotipo es el conjunto de rasgos morfolégicos y
fisioldgicos observables de un individuo que resultan de la
combinacién de su genomay el exposoma, y cuyo estudio
resulta esencial para comprender el espectro de formas
en las que se puede presentar una patologia®. Ademas,
el creciente desarrollo de otras ciencias émicas, y la
disposicion de grandes cantidades de datos resultan
fundamentales al ofrecer informacién relevante para
caracterizar y comprender de manera precisa las
enfermedades y los estados de salud y enfermedad
(para ampliar la informacion ver el Informe Anticipando
sobre Ciencias Omicas y sobre los_Datos en la era de la
Medicina Personalizada de Precision). Por ello, definir,
integrar y analizar los datos del fenotipo humano se
considera clave para avanzar en la comprension de la
biologia y la genética humana.

EL FENOTIPADO DE PRECISION

El fenotipado de precision consiste en la descripcion
precisa y exhaustiva de los rasgos observables, signos
y sintomas, que caracterizan los estados de salud y/o
enfermedad de las personas de manera homogénea y

estandarizada. Esta descripcion incluye desde aspectos
mds generales 0 “macro”, como las caracteristicas clinicas
y demogréficas o hallazgos en diferentes pruebas médi-
cas, hasta aspectos mds especificos 0 “micro”, como los
datos émicos, alteraciones genéticas, interacciones celu-
lares, etc. (ver Figura 1).2*

El fenotipado de precision busca emplear una ter-
minologia Unica, codificada y estandarizada a nivel
internacional para definir y representar con el mayor
detalle posible las caracteristicas de los estados de
salud y enfermedad. Gracias a este nivel de precision
en la descripcion, se podria integrar y analizar la informa-
cion fenotipica de manera objetiva, por cualquier persona
u ordenador, para su aplicacion en investigacion o en la
practica clinica.®

De hecho, en el ambito de la investigacion biomédica,
la determinacion del fenotipo contribuye a generar co-
nocimiento sobre el amplio espectro de manifestaciones
que pueden asociarse con una enfermedad determinada
o con un estado de salud, o incluso con el efecto de otros
factores. Este conocimiento puede contribuir a discernir
si un determinado signo o sintoma estd asociado a una
patologia concreta, se presenta de forma aislada o es un
efecto de, por ejemplo, los tratamientos farmacoldgicos.
Sin embargo, las descripciones fenotipicas realizadas en
el ambito de la investigacion también son imprecisas y de-
penden en muchas ocasiones de la manera de expresarlo
por el personal de investigacion implicado.®

Por otro lado, en la préctica clinica, el diagnéstico
clinico de las enfermedades se ha basado generalmen-
te en la determinacion del fenotipo de los pacientes a
través de la anamnesis, el examen fisico y la realizacion
de pruebas de imagen, de laboratorio o psicoldgicas, in-
formacién que queda registrada en la historia clinica.® La
precision a la hora de establecer este fenotipo tiene un

2Proyecto en el que se maped y secuencio el genoma humano completo por primera vez.
Conjunto de rasgos morfoldgicos y fisioldgicos observables de un individuo con un genotipo determinado.


https://www.institutoroche.es/observatorio/cienciasomicas
https://www.institutoroche.es/observatorio/losdatos
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CABACTERI'STICAS
CLINICAS
Y DEMOGRAFICAS
* Historia clinica
» Examen fisico
y sintomatologia
* Pruebas y andlisis
cognitivo
* Pruebas de imagen
* Exposicion a agentes
externos

CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS

* \ariaciones estructurales

* Alteraciones en la
funcién organica

* Alteraciones tisulares

Figura 1. Aspectos que definen el Fenotipado de Precision.

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS
CELULARES MOLECULARES
Alteraciones funcionales * Datos 6micos
a nivel celular * Resultados bioquimicos
Microbioma * Microbioma
Interacciones célula- * Interacciones célula-
célula célula

La definicién de un fenotipado de precision comprende la observacién y evaluacion de parametros con un elevado nivel de granularidad. Este proceso abarca desde un
macrofenotipado, basado en el andlisis de caracteristicas clinicas y demogréficas observables mediante la sintomatologia, anamnesis y examen fisico de los sujetos, asf
como, caracteristicas organicas y tisulares observables mediante pruebas més especificas; hasta un microfenotipado que conlleva el andlisis de caracteristicas a nivel
celular y molecular, para las que es necesario realizar andlisis de laboratorio. Adaptado de (4).

impacto importante sobre el diagnéstico, que condiciona
la decision a la hora de establecer la estrategia terapéu-
tica y, por lo tanto, en la salud de los pacientes.®® Sin
embargo, en la actualidad, el registro en la historia clinica
de esta informacion es heterogénea y poco estandariza-
da, ya que generalmente se realiza mediante campos de
texto abierto que deben ser completados por los profe-
sionales sanitarios.

Asi, el fenotipado de precision se postula como una
herramienta util en la Medicina Personalizada de Pre-
cisién ya que permitiria una mayor comprension de la
variabilidad bioldgica, asi como la identificacion de
correlaciones entre los datos disponibles de los pa-
cientes y los fenotipos observados de las distintas en-
fermedades.

CLASIFICACION DEL FENOTIPO:
ONTOLOGIAS Y TAXONOMIAS

El fenotipado de precision requiere disponer de un
sistema que permita estandarizar las terminologias de
manera que, bajo un Unico término referido a una deter-
minada caracteristica (p. ej. macrocefalia), se engloben

todos aquellos sindnimos o formas de expresar dicha ca-
racteristica recogidas en los diccionarios y vocabularios
de terminologia médica (p. ej. cabeza grande, aumento
del perimetro cefélico o megalencefalia, a veces), de ma-
nera que la informacién médica relevante en el estudio de
enfermedades pueda ser utilizada de manera universal.”®

Para ello, han surgido numerosas iniciativas para la
codificacion que traducen los términos referidos a una
determinada caracteristica en un tnico cédigo, general-
mente, alfanumérico.’ Estos sistemas se suelen organizar
bajo una estructura jerarquica que facilita el andlisis de
la informacién tanto por parte de los profesionales, como
a nivel computacional, permitiendo establecer relaciones
entre los términos que facilitan su manejo.

Tradicionalmente, estos sistemas se han organizado
en taxonomias (ciencia de la clasificacion), que consisten
en estructuras que clasifican los distintos elementos
dentro de una jerarquia, es decir, que cada elemento
se clasifica dentro de una categoria mas amplia, lo que
permite organizar grandes cantidades de informacion de
una manera sistematica y comprensible.’ En un contexto
mas general, una taxonomia es un esquema de clasifica-
cién que organiza conceptos 0 elementos en categorias




jerarquicas y estructuradas segun sus caracteristicas
comunes. En biologfa, se refiere a la clasificacion de los or-
ganismos en un sistema ordenado que indica las relacio-
nes naturales. Por ejemplo, la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE) de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) clasifica y codifica las enfermedades y pro-
blemas de salud en grandes capitulos principales como,
por ejemplo, “Neoplasias”, “Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias”, 0 “Enfermedades del Sistema Nervioso” que,
a su vez, se subdividen en secciones y subsecciones que
clasifican las enfermedades en base a criterios como la
etiologia, la ubicacién anatémica o el tipo de enfermedad.
Por ejemplo, en el caso de neoplasias, se subdividen en
funcién de la malignidad “Neoplasias malignas”, “Neopla-

" “Neoplasias de comportamiento incierto”

sias benignas”,

o “Neoplasias sin clasificar” y dentro de ellos en grupos
mas especificos aun como, por ejemplo por localizacion
“Neoplasias malignas de labio, cavidad oral y faringe”®"

Sin embargo, las grandes cantidades de informacién
generadas en el marco de la Medicina Personalizada de
Precision junto con la necesidad de avanzar hacia el fe-
notipado de precision ha hecho que estas clasificaciones
estén evolucionando a sistemas mds complejos que per-
miten establecer relaciones entre términos con distintos
origenes. En este contexto, nacen las ontologias, rama de
la filosofia que estudia la naturaleza del ser, la existencia y
la realidad. En el contexto de la informatica y la ciencia de
la informacién, una ontologia es una representacion for-
mal de un conjunto de conceptos dentro de un dominio y
las relaciones entre esos conceptos. Las ontologias pre-
sentan y definen los términos a utilizar dentro de una
compleja estructura que permite establecer relacio-
nes entre elementos de diferentes grupos u origenes,
lo que facilita el andlisis automatico (ver Figura 2).%'2™ Se
utiliza para modelar el conocimiento de un dominio de
manera estructurada y facilita la interoperabilidad entre
sistemas.

Figura 2. Ejemplo ilustrativo de como se organiza la ontologia Human Phenotype Ontology (HPO).

ANOMALIA FENOTIPICA

A AN

ANOMALIA DEL CRECIMIENTO

e e

ANOMALIA
DEL SISTEMA ENDOCRINO

A

ANOMALIA DEL SISTEMA

GENITOURINARIO

Estatura corporal anémala 6 metacarpianos

||
/
Estatura elevada Corta estatura

—\U
Anomalias gonadales y
del desarrollo puberal

P
Anomalias
del aparato genital

|
T 1

Retraso

Retraso

del crecimiento
puberal

intrauterino

Retraso

del crecimiento
postnatal

)

)
Ratio entre el segmento
superior e inferior anémalo

Ausencia de caracteres
sexuales secundarios

)
O O Y
Anomalias Anomalias §
o - Anomalias
de la fisiologia del tracto urinario RN
. del tracto urinario inferior
del aparato reproductor superior
Anomalia
de la vejiga
Hipogonadismo ;k
O Y
Anomalfa Anomalfa
del uréter funcional de la vejiga

Reflujo vesicouretral

Ejemplo ilustrativo de la organizacién en HPO para la anomalia fenotipica de cddigo HP:0000118. Se representan los términos fenotipicos (nodos) conectados por aristas
generando subclases, de modo que un término representa un rasgo, signo o sintoma mas especifico que su(s) término(s) predecesor(es). Por ejemplo, “ausencia de
caracteres sexuales secundarios” es una subclase de “anomalias gonadales y del desarrollo puberal” que a su vez es una subclase de “anomalia del sistema endocrino”.

Adaptado de (13).
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Las taxonomias y las ontologias se asemejan en que
tienen el objetivo de organizar el conocimiento de mane-
ra estructurada, en que se utilizan para mejorar la com-
prension y manejo de informacién compleja y en que son
herramientas esenciales en la gestion y organizacion del
conocimiento en diversos campos. Sin embargo, se dife-
rencian en que la ontologia es mds compleja y detallada,
mientras que la taxonomia es mas simple y lineal, la onto-
logfa incluye mdltiples tipos de relaciones y restricciones,
mientras que la taxonomia se enfoca principalmente en
relaciones jerarquicas. Ademas, la ontologia se usa en la
Web Semantica®, IA y gestién del conocimiento, mientras
gue la taxonomia se usa en bases de datos, sistemas de
organizacion de informacion y bibliotecas digitales

De este modo, las ontologias permiten, por un lado,
consensuar los términos utilizados en la comunidad mé-
dica y cientifica, y sistematizar el andlisis de informacion
gracias a las relaciones entre los términos que componen
la ontologfa.™ Esto permite a su vez realizar inferencias y
comparaciones con otras fuentes disponibles y que pue-
dan tener relevancia clinica o para la investigacion.

A continuacion, se incluye un listado de numerosas ini-
ciativas enfocadas a estandarizar la terminologia utilizada
para representar la informacion médica que han surgido a
lo largo de los afios, tanto de signos, sintomas o hallazgos
(ver Tabla 1), como de enfermedades (ver Tabla 2).°

Tabla 1. Algunas clasificaciones de signos, sintomas y hallazgos de uso habitual en Ciencias Médicas, por orden alfabético.

or Regulatory Activities)

UMLS_cCuUl
(Unified Medical
Language System -
Concept Unique
Identifier)

Técnicos para el Registro
de Productos Farmacéuticos
de Uso Humano)

NLM
(Biblioteca Nacional
de Medicina
de Estados Unidos)

Mas de 2.000.000
términos

: Nimero de signos, Tipo
Nombre Agencia B e
sintomas y hallazgos de clasificacion
HPO

(Human Phenotype Consorcio HPO Aproximadamente 18.000 Ontolégica

Ontology)
ICH
MedDRA-symptoms 4. 0o s
(Medical Dictionary q Aproximadamente 80.000 Jerarquica

No ontolégica
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°Extension de la World Wide Web en la cual se definen el significado o semdntica de la informacién y de los servicios, permitiendo comprender y procesar la informacion
de una manera més efectiva haciéndolos legibles al ser humano y a las maquinas.



labla 2. Algunas clasificaciones de enfermedades de uso habitual en Ciencias Médicas, por orden alfabético. (Parte 1/2)

Nombre

Agencia

Numero
de enfermedades

Tipo
de clasificacion

DO
(Disease Ontology)

eRAM
(Encyclopedia of Rare
Disease Annotations
for Precision Medicine)

GARD
(Genetic and
Rare Disease)

ICD9
(International
Classification of Diseases
version 9)

ICD10
(International
Classification of Diseases
version 10)

ICD11
(International
Classification of Diseases
version 11)

IND
(International
Nomenclature

of Diseases)

MEdDRA-Disease
(Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

MEDGEN
(Medical Genetics)

Instituto de Ciencias Genémicas
de la Universidad de Maryland

Instituto de Ciencias Biomédicas
de la Universidad Normal
del Este de China

Centro Nacional para el Avance

de las Ciencias Traslacionales del

NIH (Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos)

Organizacién Mundial
de la Salud

Organizacion Mundial
de la Salud

Organizacién Mundial
de la Salud

AlMedicum
(Artificial Intelligence
in Medicine)

ICH
(Consejo Internacional de
Armonizacion de Requisitos
Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso
Humano)

NCBI
(Centro Nacional
para la Informacion
Biotecnoldgica)

Aproximadamente 12.000

15.942
enfermedades raras

Aproximadamente 53.000
enfermedades

Aproximadamente
13.000 enfermedades

Ontolégica

Jerédrquica y poco
ontoldgica

Jerérquica y mas
ontolégica

No ontoldgica,
con subdivisiones




Informes ANtICI pando

FENOTIPADO DE PRECISION

Jabla 2. Algunas clasificaciones de enfermedades de uso habitual en Ciencias Medicas, por orden alfabeético. (Parte 2/2)

Nombre

Agencia

Numero
de enfermedades

Tipo
de clasificacion

MonDO ID
(Monarch Disease
Ontology identifiers)

Iniciativa Monarch del NIH

Ontolégica

NCI
(National Cancer
Institute)

NCI-NIH
(Instituto Nacional del Cancer
del NIH)

Aproximadamente
15.000 términos

NINDS
(National Institute of
Neurological Disorders
and Stroke)

NINDS-NIH
(Instituto Nacional de Trastornos
Neurolégicos y Accidentes Cere-
brovasculares del NIH)

oMIM
(Online Mendelian
Inheritance in Man)

Hospital y Universidad
John Hopkins

No ontoldgica,
con subdivisiones
y series fenoti-
picas

INSERM
(Instituto Nacional
de Investigacion en Salud
y Medicina de Francia)

POSSUM-0SSUM
(Pictures of Standard
Syndromes and Undiag-
nosed Malformations)

Servicio de Genética Clinica
Victorian, del Instituto
de Investigacion Infantil Murdoch

Aproximadamente
5.000 sindromes

Skeletal Dyslasias NOS
Nomenclature

Consorcio Internacional de En-
fermedades del Esqueleto, grupo
de expertos

No ontoldgica
clasificadas
en familias

de enfermedades

SNOMED
(Systematized
Nomenclature

of Medicine)
Concept Code

SNOMED Internacional

Mas de 300.000 términos

Jerérquica y méas
ontoldgica

SNOMED-CT
(Clinical Terms)

Jerdrquica y més
ontoldgica

SNOMED FSN
(Fully Specified Name)

SNOMED Internacional

Mas de 300.000 términos

Jerérquica y méas
ontoldgica

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 00000000000000000000000000000000000000000000000000200




AVANCES
EN EL FENOTIPADO
DE PRECISION

El desarrollo de la Medicina Personalizada de Preci-
sién con el creciente conocimiento generado a través de
las ciencias 6micas, junto con los avances tecnoldgicos y
computacionales, ha traido consigo numerosos avances
en el estudio y la comprension de los mecanismos subya-
centes a los estados de salud y enfermedad.

La disponibilidad de andlisis genémicos y multi-6micos
de alto rendimiento, la informatica avanzada y el andlisis
de grandes cantidades de datos a través del big datay la
Inteligencia Artificial, estan contribuyendo a generar cada
vez mas conocimiento sobre la influencia de distintos fac-
tores sobre el fenotipo como, por ejemplo, el genotipo, los
determinantes ambientales o los estilos de vida. En este
sentido, el fenotipado de precision se posiciona como un
elemento esencial para establecer estas asociaciones
entre factores determinantes de la salud, como el ge-
notipo, y el fenotipo, y avanzar en la Medicina Persona-
lizada de Precision a través de una clasificacion mas
precisa de los signos y sintomas, y por lo tanto de las
enfermedades, con el fin dltimo de mejorar la salud de los
pacientes.”®

Sin embargo, la integracion de la informacion fenotipi-
ca en el marco de la Medicina Personalizada de Precision
presenta un reto en si mismo y requiere de la adopcion
de nuevas iniciativas de codificacion para avanzar en
la implementacion universal del fenotipado de preci-
sién. A continuacion, se exponen algunas de estas estra-
tegias que se espera que permitan avanzar hacia la imple-
mentacion y el uso del fenotipado de precision tanto en la
practica médica como en la investigacion a futuro.

CODIFICACION DE ENFERMEDADES,
SIGNOS, SINTOMAS Y HALLAZGOS
EN MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION: LA ONTOLOGIA HPO

Los sistemas de salud a nivel global utilizan, de ma-
nera general, vocabularios o terminologias médicas para
la recogida de informacién relevante para la historia clini-
ca como, por ejemplo, la CIE (o ICD, en inglés) o SNO-
MED-CT. Estos vocabularios o terminologias son repre-
sentaciones estandarizadas de los términos a utilizar en el
entorno clinico y estan orientados al diagndstico final del
paciente y no a los hallazgos clinicos (sintomas y signos).
Sin embargo, la mayoria de estos vocabularios no estan
disefiados para ser integrados con otras fuentes de datos
como, por ejemplo, datos gendmicos, limitando en gran
medida la capacidad para captar la heterogeneidad del
fenotipo de las enfermedades.’

Ademés, son multiples las terminologias desarrolladas
y no todos los paises, sistemas de salud y centros utilizan
las mismas. Esto unido a que la mayoria de estas termi-
nologias no son interoperables entre si, genera mdltiples
barreras para el uso de la informacién recogida en las his-
torias clinicas sobre el fenotipo de las enfermedades con
fines de investigacion.’

Por su parte, las ontologias son sistemas que ofrecen
representaciones mas detalladas y organizadas de mane-
ra que pueden ser procesadas computacionalmente para
lograr su integracion e interoperabilidad con otras fuentes
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de datos, como por ejemplo, bases de datos con grafos?,
estableciendo relaciones entre los datos.’

Aunque son muchas las ontologias desarrolladas en
las Ultimas décadas con este objetivo, la iniciativa Human
Phenotype Ontology (HPO) es la mas extendida para la
codificacion de los signos, sintomas y hallazgos médicos.
HPO naci6 en el afio 2008 con el objetivo inicial de in-
tegrar toda la informacion fenotipica en torno a las
anomalias que presentan las enfermedades mono-
génicas.” Desde entonces, el proyecto ha evolucionado
y aumentado su alcance ya que busca, no sélo integrar
toda la informacion fenotipica contenida en las bases
de datos cientificas y clinicas sobre enfermedades
monogénicas, sino también sobre enfermedades co-
munes, a través del mapeo de términos contenidos en
otras ontologias y vocabularios médico cientificos inclu-
yendo ORDO, MedDRA, UMLS, o SNOMED, entre otros.
Ademds, HPO busca representar dicha informacién bajo
un Unico cédigo y una estructura que, a través del uso de
herramientas bioinformaticas, permite analizar las enfer-
medades humanas, sus fenotipos y establecer relaciones
con otros datos.>'®

Recientemente, en el marco de esta iniciativa, se ha
lanzado la alianza HPO Internationalization Effort (HPOIE)
con el objetivo de coordinar esfuerzos para derribar las
barreras linguisticas y armonizar los términos utilizados
en los vocabularios y terminologias a nivel internacional, a
través de la creacion de grupos de trabajo para la traduc-
cion. En el caso de Espafia, la traduccién de HPO se inicié
en el aflo 2013 y estd implementada en multitud de insti-
tuciones y departamentos de Genética Clinica de hospita-
les a nivel nacional, posicionandose como la terminologia
estandar para el intercambio de informacion en proyectos
de investigacion nacionales como, por ejemplo, el proyec-
to IMPACT o en el Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Raras.>'®

AVANCES COMPUTACIONALES EN EL
FENOTIPADO DE PRECISION

Las grandes cantidades de datos generados en el mar-
co de la Medicina Personalizada de Precision han impulsa-
do el disefio y mejora de las herramientas e infraestructuras
computacionales para aumentar la capacidad de anlisis
de informacion.

El éxito en el desarrollo e implementacion del fenotipa-
do de precision va a depender, inevitablemente, del desa-
rrollo de herramientas informéticas y computaciona-
les que permitan capturar, almacenar e intercambiar
los datos fenotipicos, asi como, su integraciéon con
otras fuentes de datos.”

Asi, el fenotipado de precision requiere adoptar un en-
foque computacional y hacer uso de las herramientas dis-
ponibles para mejorar el uso de la informacion fenotipica
en el estudio de enfermedades y en la medicina del futuro.
En este contexto, se han identificado una serie de avances
a nivel computacional que se prevé que tendran una gran
relevancia en el desarrollo del fenotipado de precision y su
aplicacion a futuro:

* Fenotipado computacional. El fenotipado compu-
tacional se refiere a la transformacion de las descrip-
ciones fenotipicas realizadas en las historias clinicas
en codigos o términos clasificados, de manera que
puedan ser procesados e interpretados por un orde-
nador con el objetivo de extraer informacién de valor
para la practica clinica e investigativa.” Por ejemplo, a
través del sistema de codificacion HPO que estable-
ce codigos Unicos para definir signos y sintomas que
presentan las enfermedades.’

» Almacenamiento de fenotipos. Para facilitar el al-
macenamiento y el intercambio de datos fenotipicos,
en el marco de la iniciativa HPO, la Global Alliance
for Genomics and Health (GA4GH) ha creado herra-
mientas como los “Phenopackets”."” Estas son repre-
sentaciones de los datos clinicos relevantes de un
individuo que enlazan la informacion fenotipica con
informacién sobre las enfermedades, informacion
genética e informacion sobre el propio paciente en
un formato que utiliza ontologias estandar para ga-
rantizar la interoperabilidad entre distintas fuentes,
simplificar la mineria de datos y permitir el razona-
miento automatico. Ademads, es compatible con dis-
tintos lenguajes de programacion, lo que lo convierte
en una herramienta facil de adaptar.'®™

* Procesamiento del lenguaje natural, NLP por sus
siglas en inglés (Natural Language Processing). La
recogida de informacién fenotipica en las historias
clinicas y publicaciones cientificas no esta codifica-
da en muchos casos, por ello, el uso de herramien-
tas para el procesamiento del lenguaje natural es

9Representacion matematica de datos que se usa en algunas bases de datos.



fundamental para la extraccion de texto médico y
para establecer relaciones semanticas con los térmi-
nos y codigos recogidos en las ontologias.®

Machine learning para el andlisis de fenotipos. La
estructuracion de la informacion fenotipica en ontolo-
gias permite la aplicacion de algoritmos complejos de
Inteligencia Artificial para realizar inferencias y aso-
ciaciones combinando datos fenotipicos con datos
genomicos y procedentes de otras fuentes con dife-
rentes objetivos y aplicaciones como, por ejemplo, €l

PTTT T LLLL RRLL LT

(TR A LI

(LT BTRLTRITLS

CRTTEBRTETRR (T4 RUT VTH B Y e
W IE R

TR T RTTTRTT T TR T

ILRITH TRITTS:

LTI

LT T

]

[ ]

diagndstico diferencial, la personalizacion del proceso
diagndstico o la asociacion del fenotipo con su origen
genético.'®

En definitiva, se espera que el desarrollo de herra-
mientas computacionales y la mejora de las capa-
cidades de las infraestructuras informéticas para el
andlisis y el almacenamiento de datos fenotipicos,
contribuyan a mejorar el desarrollo del fenotipado de
precision y con ello, extender sus potenciales aplicacio-
nes a la préactica clinica y la investigacion.
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APLICACIONES
DEL FENOTIPADO
DE PRECISION

El objetivo principal del fenotipado de precision es
crear una terminologia Unica, codificada y estanda-
rizada a nivel internacional que represente la infor-
macién médica de manera estructurada, accesible y
entendible para que pueda ser manejada e interpreta-
da por cualquier persona u ordenador y en cualquier
sistema o contexto sanitario. Esto permitira entre otras
cosas realizar clasificaciones mas precisas de las enfer-
medades en base al fenotipo, comprender los mecanis-
mos subyacentes a los distintos fenotipos de las enfer-
medades y definir estrategias de Medicina Personalizada
de Precision para su abordaje adaptadas a cada fenotipo.

A continuacion, se presentan algunos ejemplos de la
potencial aplicacién del fenotipado de precision y del
conocimiento derivado como herramienta de soporte
en la investigacion para el estudio de enfermedades y los
mecanismos subyacentes a las mismas, asi como las po-
tenciales aplicaciones en la practica clinica que estan en
fase de investigacion o de implementacion. Cabe destacar
que, si bien el fenotipado de precisién se ha desarrolla-
do notablemente en el estudio de enfermedades raras y
monogénicas, es previsible que el conocimiento generado
gracias al fenotipado de precisién permita comprender la
heterogeneidad y aplicar dicho conocimiento a la atencion
de enfermedades comunes en su conjunto.

En definitiva, el fenotipado de precisién utilizando on-
tologfas como la HPO tiene un gran potencial de transfor-
mar todos los aspectos de la medicina, desde el diagnés-
tico y tratamiento hasta la investigacion y la salud publica,
promoviendo un enfoque mas preciso, personalizado y
eficiente en el cuidado de la salud.

APLICACION DEL FENOTIPADO DE
PRECISION EN INVESTIGACION

El fenotipado de precisién abre un abanico de opor-
tunidades para mejorar la investigacion en el ambito de la
Medicina Personalizada de Precision y promover la trasla-
cion del conocimiento generado a la préctica clinica.

» Estudio de las implicaciones funcionales de los
genes. A pesar de los avances en genética humana,
se desconocen las implicaciones funcionales de mu-
chos genes sobre el fenotipo de las enfermedades.
Por ello, la disponibilidad de un fenotipado de preci-
sion y codificado permite realizar fenotipos compara-
dos con otras especies de las que se dispone de una
mayor informacién en este sentido. Lo que se trata
es de realizar un mapeo entre los fenotipos que pre-
senta el humano, con el fenotipo de otra especie y
analizar si en dicha especie se ha descrito alguna al-
teracion en alguin gen que se relacione directamente
con dicho fenotipo. Por ejemplo, estableciendo co-
rrelaciones entre los fenotipos registrados en HPO y
los registrados en la MP (mammalian phenotype on-
tology) a través de herramientas automaticas como
MouseFinder. 52

» Optimizacion de los ensayos clinicos a través de
la identificacion de nuevas dianas terapéuticas.
Por ejemplo, la HPO puede ayudar a seleccionar
pacientes con fenotipos especificos para ensayos
clinicos, aumentando la probabilidad de éxito de los
estudios. Esto a su vez, permite, a través del analisis
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detallado de los fenotipos de los pacientes incluidos
en estos estudios, revelar nuevas vias bioldgicas que
pueden ser blanco de terapias innovadoras.

 ldentificacién de tendencias y patrones poblacio-
nales. La monitorizacion de la salud de la poblacion
sirve para conocer la epidemiologia de las enferme-
dades. En este sentido, la recopilacion y el anélisis
de datos fenotipicos a gran escala puede ayudar a
aumentar el conocimiento en torno a los factores que
afectan a la salud de la poblacion generando nuevas
oportunidades para la prevencion y la identificacion
temprana de fenotipos de riesgo que, en Ultima ins-
tancia puede contribuir a la implementacion de me-
didas preventivas antes de que las enfermedades se
manifiesten plenamente.

APLICACION DEL FENOTIPADO DE
PRECISION EN EL DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDADES

El diagndstico es una etapa clave en el abordaje de
cualquier enfermedad. El nivel de precision alcanzado en
el diagnéstico determina en gran medida, su abordaje
posterior. De manera general, el diagndéstico de enferme-
dades parte de un fenotipado. En este sentido, el fenoti-
pado de precisién puede contribuir a mejorar el diagnés-
tico y, en consecuencia, el abordaje de las enfermedades
en general.

La principal aplicacion del fenotipado de precision en
el diagnéstico de enfermedades es para el diagnéstico
diferencial. Hasta ahora, el diagnéstico diferencial, enten-
dido como la seleccion de distintas enfermedades como
posible diagnéstico en base a un conjunto de caracteris-
ticas clinicas que presenta un paciente, ha dependido en
gran medida de la experiencia del cinico, la descripcion
de las anomalias fenotipicas o la disponibilidad de dis-
tintas pruebas y resultados necesarios para realizar un
diagnostico adecuado. En este sentido, la disposicion de
la informacidn fenotipica en ontologias facilita un uso es-
tandarizado de términos y descripciones para realizar un
fenotipado de precision que, en Ultima instancia, permitira
realizar un diagnéstico diferencial mas preciso.

En el marco de la iniciativa HPO, se han desarrollado
modelos estadisticos como, por ejemplo, Phenomizer, que

permiten establecer un ranking de los posibles diagndsti-
cos ordenados de acuerdo con la significancia estadistica
(valor estadistico de p) en base a métricas basadas en
analogias semanticas.?'? Este tipo de herramientas sirven
como apoyo al diagnéstico al establecer un listado de los
posibles diagnésticos ordenados por probabilidad que
ademds puede servir al profesional sanitario para deter-
minar si es necesario realizar pruebas adicionales a cada
paciente con el objetivo de extraer mds caracteristicas
fenotipicas que pueden descartar un diagndstico u otro,
es decir, para el diagndstico diferencial de las enfermeda-
des?'. Asimismo, mediante la comparacion de fenotipos
detallados, se podrd diferenciar entre enfermedades con
presentaciones clinicas similares, mejorando asf la preci-
sion diagndstica.

Otro ejemplo de la aplicacion de las ontologias y, en
concreto, de HPO en el diagnéstico, es para la deteccion
de enfermedades raras que pueden ser dificiles de diag-
nosticar con métodos convencionales, gracias a su capa-
cidad para realizar descripciones detalladas de los signos
y sintomas de un paciente.

En definitiva, el fenotipado de precision apoyara los
sistemas de ayuda a la decision clinica, mediante la apli-
cacion de herramientas de diagnéstico asistido por Inte-
ligencia Artificial que podran proporcionar sugerencias
diagnésticas y recomendaciones terapéuticas basadas en
datos fenotipicos complejos permitiendo la personaliza-
cion de la atencion médica.

APLICACION DEL FENOTIPADO DE
PRECISION EN EL TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE ENFERMEDADES

A medida que avanza la Medicina Personalizada de
Precision, los nuevos tratamientos se adaptan cada vez
mas a las caracteristicas de los individuos. Por ello, tal y
como se comentaba en el apartado anterior, la precision
en el diagndstico determina en gran medida el abordaje y,
por tanto, el tratamiento de las enfermedades.

De este modo, un fenotipado de precision permite
correlacionar caracteristicas fenotipicas especificas, con
determinadas respuestas a los tratamientos lo que, a su
vez, puede contribuir a disefiar estrategias terapéuticas
mas efectivas para cada paciente.




Cabe mencionar en este punto, el hecho de que el
fenotipo humano no es estatico, sino que evoluciona a
lo largo del tiempo en funcién de los estados de salud
y enfermedad del paciente, asi como, por la interaccion
con los tratamientos para las distintas enfermedades. Por
ejemplo, en el caso las enfermedades crénicas como el
cancer o las enfermedades cardiovasculares, la prescrip-
cion de los tratamientos no esté Unicamente influenciada
por el fenotipo basal de la enfermedad, sino por un com-
plejo conjunto de interacciones que se producen a lo largo
de todo el proceso, incluyendo la evolucion y progresion,
intervenciones quirdirgicas u otros tratamientos previos.

En este sentido, el estudio de los cambios en el feno-
tipo a lo largo del tiempo, conocido como fenotipado tem-
poral, en entornos clinicos reales (Real World Evidence)
puede tener relevancia a la hora de estudiar la evolucion
de las enfermedades, realizar ajustes mas precisos a tiem-
po real, en base a la evolucién de los sintomas, monitorizar
la actividad médica en el abordaje de las mismas y evaluar
posibles mejoras en las gufas de préctica clinica.??

APLICACION DEL FENOTIPADO DE
PRECISION EN LA FORMACION DE
LOS PROFESIONALES SANITARIOS

Tal y como se ha mencionado en apartados anteriores
de este documento, el fenotipado, hasta ahora, se ha ba-
sado en descripciones subjetivas, dependiendo, en gran
medida de la formacién y experiencia de los profesionales
sanitarios.

En este sentido, el fenotipado de precision, a través de
ontologias como HPO que proporcionan un lenguaje es-
tandarizado y universal, puede contribuir a reducir las di-
ferencias en el fenotipado, objetivando la informacion que
se recoge. Para ello, la expansién del uso del fenotipado
de precision més alla de la préctica clinica e investigativa,
implementandolo desde la formacion y la ensefianza de
los profesionales, es una estrategia que permitird, en un
futuro, mejorar el conocimiento y comprension de los cli-
nicos en torno a la diversidad fenotipica de enfermedades
desde los inicios de su etapa formativa.
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Parte del éxito de la aplicacion de la genémica en el
marco de la Medicina Personalizada de Precision reside
en la capacidad para identificar y comprender las conse-
cuencias de las alteraciones gendmicas sobre el fenotipo
humano. Ademads, la gendmica converge con una olea-
da de nuevos datos generados por otras ciencias émicas
como, por ejemplo, la transcriptémica, la metabolémica,
o la proteémica, entre otros, que también es necesario
abordar y comprender. Por ello, la interpretacion de los
datos y su relacion con el fenotipo de los estados de salud
y enfermedad, con el objetivo comprender las bases y me-
canismos moleculares subyacentes a las enfermedades,
es esencial para el desarrollo de la medicina del futuro.™

En este contexto, el desarrollo de un fenotipado de
precision, que permita disponer de una descripcion de-
tallada del fenotipo humano en los distintos estados de
salud y enfermedad, estructurada y codificada de manera
que pueda ser integrada con otras fuentes de informacion
y manejada tanto a nivel humano como a nivel computa-
cional, es un elemento clave.'? Sin embargo, el fenotipado
de precisién es un campo que se encuentra todavia en
fases de desarrollo y se enfrenta a una serie de retos de
distinto origen de cara a optimizar la informacion que se
puede obtener de su estudio y su implementacién en la
préactica clinica real.

RETOS TECNICOS

El fenotipado de precision y el conocimiento derivado
de éste en combinacién con los datos generados en el
marco de la Medicina Personalizada de Precision se espe-
ra que contribuya considerablemente al estudio y conoci-
miento de las enfermedades con el objetivo de mejorar su
abordaje desde el diagnéstico. Sin embargo, la compleji-
dad de la informacion fenotipica y la necesidad de integra-

cién con las ciencias émicas y otros avances tecnoldgicos
estan asociados a una serie de retos de caracter técnico
que afectan a su avance.

+ Falta de estdndares para la realizacién de un fe-
notipado de precision. No existe actualmente una
guia estandarizada para realizar un fenotipado de
precision éptimo, tanto en cuanto al nimero de c6-
digos a incorporar, como el detalle y la precision de
los mismos.

» Falta de integracion entre las ontologias y los
vocabularios y terminologias médicas. Es nece-
sario realizar una correcta integracion de los térmi-
nos contenidos en los vocabularios médicos con los
codigos de las ontologias utilizadas para favorecer
la interoperabilidad entre sistemas. Sin embargo, el
mapeo de los vocabularios médicos es una labor que
requiere mucho tiempo y realizarla de manera ma-
nual es propenso a errores. En este sentido, estan
surgiendo iniciativas para realizar este mapeo auto-
matico, si bien, la elevada complejidad semdntica de
la informacién médica hace que, en muchos casos,
no se capture bien el detalle de las descripciones y
su traduccion a coédigos ontoldgicos.”

+ Falta de integracion de los sistemas de informa-
cion de los distintos sistemas de salud, niveles
asistenciales y centros. En el caso concreto de Es-
pafia, cada Comunidad Auténoma emplea diferentes
sistemas de informacion, incluyendo los sistemas
para el registro de las Historias Clinicas, que ademas
pueden no ser accesibles entre distintos niveles asis-
tenciales. Esto supone que en la mayoria de los casos
la informacion que se registra en la Historia Clinica no
es interoperable y/o compartida entre comunidades,
lo que limita la integracion de la informacion de cara
a la practica clinica y, en particular, la instauracion de
un sistema para el fenotipado de precision.
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Obsolescencia de las infraestructuras tecnoldgi-
cas de los hospitales y sistemas de salud. En ge-
neral, las infraestructuras tecnolégicas y ordenadores
que se utilizan en el ambito sanitario estan desactua-
lizados. Sin embargo, el advenimiento de nuevas he-
rramientas computacionales y las grandes cantidades
de datos que se manejan requieren de una actualiza-
¢ién y una mayor capacidad computacional.

RETOS DE IMPLEMENTACION

Ademas de los retos técnicos, existen otros desafios

y barreras que dificultan la implementacién del fenotipa-

do de precision en la préactica clinica e investigativa, asi

como la implementacion de otros avances tecnoldgicos
necesarios para optimizar la aplicacion del fenotipado de
precision.

Escasez de informacion fenotipica registrada y
codificada. En muchos casos, se codifica el diag-
nostico, pero la informacién sobre los signos y sin-
tomas, es decir, la informacion fenotipica relevante al
diagndstico, se registran en texto libre e incluso, en
algunos casos de manera voluntaria. Lo que limita el
acceso a este tipo de informacion y dificulta el estu-
dio de las enfermedades.?

Necesidad de recursos para traducir la informa-
cion fenotipica a cddigos. La actividad asistencial
requiere de completar la historia clinica en consulta,
si bien, el tiempo en consultas es limitado y no per-
mite traducir a los cddigos in situ, sino que deberia
hacerse a posteriori. Sin embargo, la elevada carga
asistencial y la falta de recursos dedicados a esta tra-
duccién limita en gran medida las capacidades del
sistema para disponer finalmente de informacion co-
dificada sobre el fenotipo.

Falta de consenso en el sistema de codificacion
a utilizar. Actualmente existen numerosos sistemas
de codificacion utilizados a nivel mundial. Este he-
cho hace que en muchos casos los sistemas no sean
interoperables, dificultando su manejo. Por ejemplo,
en el campo de la genética estd muy establecido el
sistema HPO vy es el Unico reconocido por los sof-
twares de analisis genético. En el campo de la farma-
cologia y la terapéutica, los signos y sintomas de los
efectos adversos a los medicamentos se recogen en

terminologia MedDRA. Ademas, en la préctica clini-
ca se codifica mayoritariamente enfermedades de los
pacientes y no signos y sintomas en base al cédigo
CIE-10, 0 con SNOMED u otros.

Falta de accesibilidad a la informacién médica
relevante codificada. Tal y como se ha comentado
a lo largo del documento, existen numerosas inicia-
tivas que codifican la informacién médica de enfer-
medades, signos, sintomas y hallazgos. Sin embargo,
no todos estos sistemas son facilmente accesibles.
Por ejemplo, MedDRA esté sujeto a una suscripcion.
Este aspecto es importante de cara a facilitar la inte-
gracion entre los distintos sistemas.

Falta de conocimiento y formacién de los profe-
sionales en torno al fenotipado de precision. Existe
una falta de conocimiento sobre la necesidad de ha-
cer descripciones detalladas del fenotipo para poder
estudiar el origen de las enfermedades con detalle.
Actualmente, la prdactica asistencial se basa en la
elaboracion de hipétesis diagndsticas en base a una
serie de sintomas y signos que presenta el paciente y
se establece un tratamiento. Sin embargo, es necesa-
rio disponer de un fenotipado adecuado para poder
conocer la base de las enfermedades del paciente y
realizar abordajes mds precisos, sobre todo, en un
contexto en el que la informacién disponible sobre los
pacientes es cada vez mayor y mas especifica.

Falta de capacitacion tecnoldgica de los profe-
sionales sanitarios. Los avances cientificos estan
acompafados de avances tecnoldgicos y computa-
cionales para su implementacion y optimizacién. Sin
embargo, los profesionales sanitarios generalmente,
no tienen una buena formacion en informatica médi-
ca lo que dificulta el uso y manejo herramientas infor-
maticas en su practica habitual. Por ello, es necesario
impulsar un cambio de mentalidad con un mayor in-
terés por la informdtica para poder implementar los
avances cientificos de la manera més eficiente.

Falta de interoperabilidad entre las terminolo-
gias y las codificaciones de los sintomas, signos
y hallazgos médicos de las enfermedades (cddigos
HPO) y los sintomas, signos y hallazgos médicos de
los efectos adversos a los medicamentos (por ejem-
plo, en cédigos MedDRA). Esto puede suponer una
dificultad a la hora de implementar el fenotipado de
precision en la préctica clinica habitual.




CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

El fenotipado de precisién permite una descripcion de-
tallada y estandarizada de los rasgos observables, signos
y sintomas de los estados de salud y enfermedad. Esta
precision es esencial tanto en la investigacion biomédica
como en la practica clinica para mejorar el diagndstico y
tratamiento de enfermedades.

La integracion de datos fenotipicos con datos genémi-
cos y otros datos émicos es clave para avanzar en la Me-
dicina Personalizada de Precision, permitiendo una mejor
comprension de las bases moleculares y los mecanismos
de las enfermedades. En este sentido, HPO destaca como
una herramienta fundamental para la codificacion y es-
tandarizacion de la informacion fenotipica. Esta ontologia
facilita la interoperabilidad y la integracion de datos entre
diferentes sistemas y bases de datos, lo que es crucial
para el avance del fenotipado de la medicina de precision.

Sin embargo, existen desafios significativos de dife-
rente naturaleza que serd necesario abordar para fomen-
tar la implementacion y el uso efectivo del fenotipado de
precision y la ontologia HPO en la préctica clinica e inves-
tigativa, contribuyendo asf a la evolucion de la Medicina
Personalizada de Precision.

RECOMENDACIONES

* Promover el desarrollo y la adopcién de estanda-
res internacionales para la codificacion del fenoti-
po, utilizando ontologias como HPO, para garantizar
la interoperabilidad y la precision en la descripcion
de los datos fenotipicos.

Fomentar la colaboracidon internacional para
la armonizacién de terminologias y la creacion
de grupos de trabajo dedicados a la traduccion y
adaptacion de estas ontologias a diferentes contex-
tos linguisticos y culturales.

Implementar programas de formacion y educa-
cion continua para los profesionales de la salud so-
bre la importancia del fenotipado de precision y el
uso de herramientas computacionales y ontolégicas
en la préctica clinica.

Incluir médulos especificos sobre fenotipado de
precision y bioinforméatica en los curriculos de
formacién médica y en los programas de desarrollo
profesional.

Modernizar las infraestructuras tecnoldgicas de
los sistemas de salud para soportar el almacena-
miento, procesamiento y andlisis de grandes volime-
nes de datos fenotipicos y genémicos.

Desarrollar e implementar sistemas de informa-
cion de salud interoperables que permitan la inte-
gracion y el intercambio de datos a nivel nacional e
internacional.

Apoyar la investigacion en el campo del fenotipa-
do de precisién para desarrollar nuevas herramien-
tas y métodos que faciliten la codificacion, el almace-
namiento y el andlisis de datos fenotipicos.

Incentivar la colaboracién entre instituciones de in-
vestigacion, hospitales y empresas tecnoldgicas para
desarrollar soluciones innovadoras que aborden los
retos técnicos y de implementacion identificados.
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