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La individualización terapéutica gana
enteros gracias a la biología molecular

! Redacción
El empleo de la secuencia-
ción del genoma en la prác-
tica clínica mejorará la pre-
vención, el diagnóstico y el
abordaje terapéutico, conso-
lidando una medicina perso-
nalizada que va ganando en-
teros. Esta afirmación, que
se encuentra en boca de to-
dos en los últimos tiempos,
ha servido a Xavier Estivill,
coordinador del Proyecto
Genes y Enfermedad del
Centro de Regulación Genó-
mica de Barcelona, para
inaugurar el Curso de Vera-
no de la Universidad Com-
plutense de Madrid Integra-
ción de la Biología Molecular
en la práctica clínica: la nue-
va era de la medicina perso-
nalizada, celebrado en El Es-
corial y patrocinado por el
Grupo Ferrer.
Miguel Pocoví, catedráti-

co de Bioquímica y Biología
Molecular y Celular de la
Universidad de Zaragoza, ha
dirigido el curso. Ha asegu-
rado que "ya se puede de-
mostrar que las enfermeda-
des cardiacas, el cáncer de
mama y la enfermedad de
Alzheimer, entre otras, dis-
ponen de herramientas para
identificar la base genética
patológica".

Clasificadores genómicos
En su opinión, la farmaco-
genómica ya permite "diag-
nósticos más eficientes,
tempranos y específicos". En
este sentido, Fernando Ci-
veira, profesor de Medicina
en la Universidad de Zarago-
za y responsable de la Uni-
dad de Lípidos del Hospital
Universitario Miguel Servet,
ha destacado las aplicacio-
nes de la biotecnología en el
diagnóstico y tratamiento de
hipercolesterolemias genéti-
cas.
El cáncer de mama es una

de las patologías más vincu-
ladas con la individualiza-
ción terapéutica. Su gran
heterogeneidad genómica,
según ha explicado Miguel
Martín, presidente del Gru-
po de Investigación en Cán-
cer de Mama (Geicam), ha
obligado a incrementar es-
fuerzos "para dar con diver-
sos clasificadores genómicos
que intentan agrupar a los
tumores mamarios en cate-
gorías de relativa mayor ho-
mogeneidad". Estas herra-
mientas ayudan a establecer
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Genes, proteínas y ambiente forman un trío ganador para la
prevención, diagnóstico y tratamiento de múltiples enferme-
dades. El curso de la Universidad Complutense de Madrid In-

tegración de la BiologíaMolecular en la práctica clínica: la nue-
va era de la medicina personalizada, celebrado en El Escorial,
ha descrito los ámbitos con avances más destacados.
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Según ha calculado Julio Benítez, catedrático de
Farmacología de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Extremadura, cada año fallecen 14.000
personas como consecuencia de reacciones adversas
a fármacos. La farmacogenética "podría reducir al
menos un tercio del total de este número de ingresos
y muertes". Por su parte, Daniel Castellano, del
Servicio de Oncología Médica del Hospital
Universitario 12 de Octubre, en Madrid, confía en la
identificación de biomarcadores asociados a una
alteración directa de la célula tumoral: "Se desarrollan
perfiles genéticos en diferentes tumores sólidos que
ayudarán a identificar dianas terapéuticas".

VENTAJAS FARMACOGENÉTICAS

el pronóstico ligado a la re-
currencia y a determinar la
sensibilidad a la quimiotera-
pia adyuvante, ha apuntado
Martín.

Test pronósticos
Ya hay nombres propios en
este sentido. Se han aproba-
do tres test de pronóstico
para cáncer de mama, "basa-
dos estrictamente en perfi-
les de expresión génica", se-
gún ha recordado Juan Cruz
Cigudosa, jefe del Grupo de
Citogenética Molecular en
el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Oncológicas
(CNIO): MammaPrint, On-
cotype DX y Test H/I. "Con
ellos es posible predecir la

progresión del cáncer de
mama y pronosticar el ries-
go de desarrollo futuro de
metástasis". A su juicio, las
dificultades para la implan-
tación generalizada de este
tipo de tecnologías "radica
en la complejidad del análi-
sis de datos, una actividad
científica de difícil acceso
para la comunidad científi-
ca".
Por su parte, Emilio Alba,

presidente de la Sociedad
Española de Oncología Mé-
dica (SEOM), ha explicado
que, "pese a que las dianas
terapéuticas de la hormono-
terapia son conocidas desde
hace varias décadas y la qui-
mioterapia actúa, principal-

mente, a través de su inte-
racción con el ADN o los
microtúbulos, no ha sido
hasta el inicio del siglo XXI
cuando la biología molecu-
lar ha desvelado la heteroge-
neidad del tumor y del hués-
ped".

Cardiopatía isquémica
En el ámbito cardiológico,
Roberto Elosúa, coordina-
dor del Grupo de Epidemio-
logía y Genética Cardiovas-
cular del Instituto Munici-
pal de Investigación Médica
del Hospital del Mar, en
Barcelona, ha apuntado que
"en los últimos años se han
identificado más de veinte
características genéticas

asociadas con un mayor
riesgo de presentar cardio-
patía isquémica".
Diversos estudios ya su-

gieren que algunas de estas
características pueden ser
útiles "para calcular con ma-
yor precisión la probabilidad
de presentar un evento car-
diovascular en el futuro". Ra-
món Brugada, jefe del Servi-
cio de Cardiología del Hos-
pital Josep Trueta y respon-
sable de la Unidad de Muer-
te Súbita, destacó un cam-
bio de paradigma en la me-
dicina: "Con una mutación
genética como único signo
potencial se puede tratar a
individuos asintomáticos". El
futuro está servido.
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Los fármacos
para el déficit
de alfa-1
antitripsina
no son útiles

! DM
Un análisis de ensayos
con fármacos para tratar
la deficiencia de alfa-1
antitripsina ha revelado
que las opciones existen-
tes no son eficaces. Un
equipo del Rigshospita-
let, en Copenhague (Di-
namarca), ha examinado
los resultados logrados
por 140 pacientes y no
ha observado evidencias
de eficacia en fármacos
que, además, son espe-
cialmente costosos.
La deficiencia de alfa-1

antitripsina provoca en-
fermedad pulmonar cró-
nica y, en jóvenes, se re-
laciona con enfisema.
Una opción terapéutica
posible era la terapia de
reemplazo, pero Peter
Gotzsche, del citado cen-
tro danés, cree que los
datos existentes reco-
miendan abandonar esta
alternativa. Los resulta-
dos de su trabajo se pu-
blican en el último nú-
mero de The Cochrane Li-
brary.
Los investigadores re-

cuerdan que dos socieda-
des, la Torácica america-
na y la Respiratoria euro-
pea, recomiendan la te-
rapia de aumento en pa-
cientes con problemas
respiratorios ligados a la
deficiencia de alfa-1 anti-
tripsina: "Estas recomen-
daciones no son razona-
bles", señala Gotzsche.

Sin diferencias
El objetivo de la terapia
de reemplazo es devolver
al paciente las proteínas
protectoras eliminadas
en la enfermedad. Las
140 personas estudiadas
pertenecían a dos ensa-
yos en los que se trató a
los participantes con al-
fa-1 antitripsina intrave-
nosa o placebo durante,
respectivamente, dos y
tres años.
No se hallaron dife-

rencias significativas en-
tre ambos grupos (tera-
péutico y control) en tér-
minos de exacerbación
de la enfermedad pulmo-
nar y calidad de vida en
ninguno de los dos ensa-
yos. Tras combinar los
datos de ambas investi-
gaciones, Gotzsche
apunta que no hay evi-
dencias de efectos clíni-
cos destacados en la fun-
ción pulmonar.


