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1. ¿Qué es la medicina personalizada (MP)?

• Es la posibilidad de adecuar la terapia a las características genéticas 
individuales del paciente.

• Es una estrategia para mantener la salud toda la vida, que establece 
decisiones terapéuticas de forma personalizada.

• Es un nuevo enfoque para el tratamiento y la prevención de 
enfermedades considerando la variabilidad individual: genes, exposición 
ambiental y estilo de vida.

www.seom.org.
Collins FS, et al. N Engl J Med. 2015;372:793–5. 



¿Es ciencia ficción?



• Cada día hay más publicaciones sobre MP.

• En onco‐hematología y en algunas enfermedades raras es una 
realidad:

• Se han identificado biomarcadores o secuencias genéticas que 
indican qué pacientes tienen más posibilidades de responder a 
un determinado tratamiento. 



• Los individuos poseen 
características únicas a nivel 
molecular, fisiológico, de 
exposición ambiental y de 
comportamiento. 

• Las tecnologías emergentes 
(secuenciación de ADN, 
proteómica o técnicas de imagen) 
han revelado una gran variación 
interindividual en los pacientes.

Goetz et al. Fertil Steril. 2018 June ; 109(6): 952–963 

Elementos que necesitan integración y evaluación en la 
búsqueda de una medicina personalizada.



2. ¿Qué es la espondiloartritis axial 
(EspAax)?

• Las EspA son una familia variada de enfermedades reumáticas que 
comparten una serie de mecanismos etiopatogénicos y síntomas.

• En las EspA se agrupan a los pacientes, en función de los síntomas 
predominantes: EspAax o EspAp.

• Dentro de la EspAax podemos diferenciar dos estadios de la 
enfermedad: 
– EspAax‐nr
– EA

www.espondilopedia.es



3. Luces y sombras de la MP



LIGHTS



La MP tiene lógica…

¿Por qué tratar a todos por igual si todos somos 
diferentes? 



La MP pretende:

– Personalizar las estrategias de prevención.

– Predecir la susceptibilidad a las enfermedades, mejorar la detección precoz, retrasar y 
anticiparse a la progresión de la enfermedad y curar.

– Transformar la práctica de la medicina: 

• Medicina reactiva Medicina preventiva.

– Proporcionar mayor seguridad al paciente: 

• Prescribir medicamentos más eficaces.
• Elegir el fármaco y la dosis precisa. 
• Evitar la prescripción de fármacos con EEAA previsibles.

– Reducir el tiempo, el coste, y la tasa de fracaso de los ensayos clínicos.

– Eliminar las ineficiencias del “ensayo ‐ error”. 

– Encontrar factores predictores de respuesta terapéutica.



• Diferentes personas 
reaccionan distintamente a 
la misma terapia,  algunas 
presentan respuesta, otras 
no y otras llegan a presentar 
EEAA.

• Con la MP, realizando un 
diagnóstico correcto, podemos 
tratar eficientemente a cada 
paciente de manera que en 
todos logremos el efecto 
buscado.

Enrique Gamero Estévez. Medicina Personalizada. Universidad Pablo de Olavide. 2014.
Giacomini K.M, et al. Nature. 2007; 446: 975‐978. 



SHADOWS





Conocer el genoma de un individuo no es suficiente: 

• La genética es en la mayoría de los casos sólo “otro factor más” que puede 
afectar al resultado de un tratamiento. 

• También influyen con igual o mayor peso en la respuesta terapéutica del 
paciente:

• Dieta 
• Edad 
• Entorno 
• Tratamientos farmacológicos concomitantes 
• Coexistencia de patologías



• El exposoma: es la totalidad de las exposiciones ambientales que afectan a las 
personas desde la concepción en adelante, complementando el genoma.

– El medio exógeno general: entorno urbano, los factores climáticos, el capital social, 
el estrés.

– El medio exógeno específico: contaminantes específicos, la dieta, la actividad física, 
el tabaco.

– El entorno endógeno: factores biológicos internos como el metabolismo, la 
microflora intestinal, la inflamación y la agresión oxidativa.

www.isglobal.org



• El exposoma de cada paciente 
juega un papel central en la MP.

– ¿Pero…cómo lo objetivamos?

• La informática biomédica y la 
inteligencia artificial permiten 
recoger y analizar datos para 
comprender mejor las causas de 
las enfermedades y proponer 
nuevas soluciones preventivas, 
diagnósticas y terapéuticas más 
personalizadas.

– ¿Pero…la inteligencia artificial es 
una realidad en nuestra profesión?

Diario Médico. Diciembre 2019



Hay más aspectos no resueltos de la MP:

• Tiene un coste elevado.

• Aspectos jurídicos.

• Los medicamentos  se prueban en ensayos (grandes grupos de personas) y se 
prescriben utilizando  resultados estadísticos, sabemos que no funcionarán en 
todos los pacientes.  

• Incidentalomas: son pruebas genéticas que muestran detalles sobre el riesgo a 
desarrollar una enfermedad que no habría sido detectada de otra manera. 

– Ej. A un niño con retraso de desarrollo se le hace una prueba genética que 
descubre una deleción en un gen relacionado con el Parkinson. 

Charla: Promesas y peligros de la medicina personalizada. Ezekiel J Emanual. 6 de marzo de 2013. Wharton



• Aspectos éticos: 

• Si  lo que se descubre afecta a toda la familia, ¿a quién se informa? 
• ¿Si se encuentra algo que predispone a un determinado cáncer, al paciente le 

gustaría saberlo? 
• ¿Si se detecta un gen asociado a una enfermedad que se manifestará en el 

futuro, al paciente le gustaría tener esa información?  ¿O solo si hay alguna 
terapia que ofrecer?

Acta Med Iran 2017;55(3):209‐217



• ¿Quién debe tener acceso al perfil genético de una persona?

– ¿El paciente /familia? 
– ¿El gobierno/sistema de salud? 
– ¿Las compañías de seguros?

• ¿Cómo vamos a proteger la privacidad genética y evitar la 
discriminación genética en el lugar de trabajo y en nuestro entorno?

"Como sociedad tendremos que comenzar a pensar acerca de las 
implicaciones éticas, legales y sociales de todo esto. Se trata de un 

modelo nuevo que trae consigo nuevos desafíos".

Charla: Promesas y peligros de la medicina personalizada. Ezekiel J Emanual. 6 de marzo de 2013. Wharton



4. ¿Es posible una medicina personalizada en 
EspAax?: Luces



• El complejo HLA es una de las regiones mejor estudiadas del genoma 
humano, y los avances continúan profundizando para entender  sus 
asociaciones con las artritis inflamatorias.

• Conocer este complejo tiene implicaciones clínicas:

– Preventivas, diagnósticas y de predicción de resultados. 

Robert Busch, et al. Nature Reviews Rheumatology 2019;  15: 364–381



• En la EA hay un 90% de susceptibilidad atribuible a factores genéticos.

• La fuerte asociación del HLA‐B 27 confiere a este alelo un papel 
significativo de susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.

• De los individuos HLA‐B27 positivos en la población general solamente 5% 
desarrollan EA, lo cual implica que genes adicionales se encuentran 
comprometidos y que no es un alelo único.

Khan MA. HLA System in Biology and Medicine: A Resource Book. Jaypee Brothers
Medical Publishers. 2010;422‐446.

Brown MA, et al. Arthritis Rheum 1998;41:460‐465.



• In SpA patients, could HLAB27, HLACw6 and ERAP1 represent genetic biomarkers 
able to predict treatment response to csDMARDs and bDMARDs (TNFis, IL17is, 
IL12/IL23is)? 

– Ningún trabajo aborda el potencial papel del HLACw6 y ERAP1 en la predicción de la 
respuesta al tratamiento. 

– En EspAax, el HLA‐B27 sí podría considerarse predictor de buena respuesta a Anti‐TNF. 

• In SpA patients, could mutations of the autoinflammatory genes MEFV, NOD 2, 
TNFRSF1A and NLRP 3 genes represent genetic biomarkers able to predict 
treatment response to csDMARDs and bDMARDs TNFis IL‐17is, IL‐12 /IL‐23 is)? 

– No hay datos ni en APs ni en EspAax de que HLA‐Cw6, ERAP1, MEFV, CARD15/NOD2, 
TNFRSF1A, NLRP3 sean biomarcadores predictores de respuesta a FAME. 

Roberto Giacomelli, Autoimmunity Reviews, 
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102738



• El objetivo principal del tratamiento en la EspAax es conseguir el control de la 
enfermedad o, en su defecto, reducir al mínimo la actividad inflamatoria.

• El tratamiento debe ser personalizado según el tipo de afectación de la EspAax
y su estado evolutivo dentro de una misma enfermedad:

– 1) Pacientes con EA, que ya tienen  daño estructural visible en la 
radiografía simple.

– 2) Pacientes con EspAax‐nr, forma  menos evolucionada.

www.ser.es



• Se conocen algunos desencadenantes de la enfermedad: tabaco, estrés, 
infecciones, traumatismos.

• La intervención farmacológica precoz mejora la capacidad funcional, el daño 
estructural y la calidad de vida. 

• Conocemos la eficacia de las distintas terapias biológicas, incluso cuando 
algunas fallan. 

• Conocemos algunos  factores pronósticos de respuesta al tratamiento 
biológico. 

www.ser.es



• Disponemos de diferentes algoritmos de tratamiento basados en las recomendaciones de 
los expertos.

www.ser.es



• Un panel multidisciplinar de expertos establecen recomendaciones (ITABIO) 
basadas en evidencia científica sobre el uso de terapia biológica 
personalizada de primera línea en pacientes con AR, EspAax y APs.

F.Cantinietal. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016; 45: 519–532 



F.Cantinietal. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016; 45: 519–532 



Siebert S, et al. Ann Rheum Dis Month 2018. Vol 0, No 0

• Sabemos qué vías inhibir con 
mayor probabilidad de éxito 
según las características de 
los pacientes.



• Objetivo: comparar la eficacia de UST con  Anti-TNF en 
resolución de entesitis en APs.

• Métodos : ECLIPSA es un estudio prospectivo, 
observacional, abierto 1:1 UST:TNFi.

• Resultados:
• UST logró un mejor control de la entesitis que 

el bloqueo del TNF en pacientes con APs que 
presentaban entesitis.

• Los efectos sobre la artritis son similares entre 
UST y los Anti-TNF. 

Elizabeth G. Araujo et al. Semin Arthritis Rheum 2019;48(4):632‐637

¿Y en EspAax?



• Objetivo: ver si la selección de la TB basándose en los fenotipos de linfocitos es más eficaz 
que la terapia estándar.

• Métodos: 
Se evalúa la morfología celular predominante (TH 1 o TH 17) mediante citometría de 
flujo.
Se administra tratamiento “personalizado”. 

• Resultados:
Si se selecciona la TB de acuerdo con las diferencias fenotípicas en las células TH se 
muestra una eficacia significativamente mayor que si se prescribe TB estándar.

Miyagawa et al. Rheumatology  2019; 58(2):336‐344. 

¿Y en EspAax?



• La gran alternativa terapéutica actual en las EspAax es muy prometedora.

• No solo el tratamiento como tal, sino también la estrategia de tratamiento 
a seguir es crucial para conseguir el mayor beneficio para los pacientes:
– Cuándo tratar
– Qué secuencia de tratamientos usar
– Personalizar los tratamientos
– Qué estrategias seguir: T2T

• Es el momento de realizar estudios recogiendo datos de cohortes de vida 
real teniendo en cuenta todos estos aspectos. 

van Mens, et al. Current Opinion in Rheumatology 2018; 30: 79‐86



• Se revisan las oportunidades y desafíos del uso de la salud digital a través 
del dispositivo móvil en la gestión de la EspA utilizando una solución para 
mejorar y personalizar el tratamiento en estos pacientes. 

Xiaojian Ji1, et al. Current Rheumatology Reports 2019; 21: 61



5. ¿Es posible una medicina personalizada en 
EspAax?: Sombras



• La EA como prototipo de EspA es una enfermedad hereditaria con 
un 90% de susceptibilidad atribuible a factores genéticos.

• La fuerte asociación del HLA‐B*27 confiere a este alelo un papel 
significativo de susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.

• De los individuos HLA‐B27 positivos en la población general 
solamente 5% desarrollan EA, lo cual implica que genes 
adicionales se encuentran comprometidos y que no es un alelo 
único.

Khan MA. HLA System in Biology and Medicine: A Resource Book. Jaypee Brothers
Medical Publishers. 2010;422‐446.

Brown MA, et al. Arthritis Rheum 1998;41:460‐465.



• In SpA patients, could HLAB27, HLACw6 and ERAP1 represent genetic biomarkers 
able to predict treatment response to csDMARDs and bDMARDs (TNFis, IL17is, 
IL12/IL23is)? 

– Ningún trabajo aborda el potencial papel del HLACw6 y ERAP1 en la 
predicción de la respuesta al tratamiento. 

– En EspAax, el HLA‐B27 sí podría considerarse predictor de buena respuesta a 
Anti‐TNF. 

• In SpA patients, could mutations of the autoinflammatory genes MEFV, NOD 2, 
TNFRSF1A and NLRP 3 genes represent genetic biomarkers able to predict 
treatment response to csDMARDs and bDMARDs TNFis IL‐17is, IL‐12 /IL‐23 is)? 

– No hay datos ni en APs ni en EspAax de que HLA‐Cw6, ERAP1, MEFV, 
CARD15/NOD2, TNFRSF1A, NLRP3 sean biomarcadores predictores de 
respuesta a FAME. 

Roberto Giacomelli, Autoimmunity Reviews, 
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102738



• Se plantean muchas preguntas pendientes de resolver:

– ¿Cómo conseguir mayor tasa de remisión / “curación” y sobre todo 
mayor prevención?

– ¿Cuál es el papel real de las terapias que usamos en EspA y cuáles son 
los verdaderos  factores de predicción de respuesta?

– ¿Qué  parte de la enfermedad la explica la epigenética?
– ¿Cuáles son los biomarcadores más eficientes? 
– Etc.



van Bentum, et al. Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 367–378

• Muchos pacientes con EspAax padecen manifestaciones extraarticulares (uveítis 
anterior, psoriasis o EII), haciendo más difícil una MP.



• La farmacomicrobiómica describe la compleja interacción de los fármacos 
con el microbioma. 

• Se considera cada vez más un factor importante en la predicción de la 
respuesta terapéutica.

• La farmacomicrobiómica podría incorporarse potencialmente en la 
medicina de precisión en reumatología.



• A día de hoy hay todavía muchas incógnitas sobre la  progresión 
radiográfica en las EspAax.

• Se prueba la viabilidad de usar algoritmos de machine learning para 
predecir la progresión radiográfica en EspAax.

– Se introducen datos clínicos y de laboratorio obtenidos de dos 
cohortes  de pacientes con EspAax y se diseñan modelos predictivos 
de progresión radiográfica en EspAax. 

• Un modelo con más datos  podría favorecer la MP.



• El sobrediagnóstico conduce a cuidados médicos innecesarios (sobretratamiento) y 
mayor coste.

• En EspAax: los criterios ASAS /RM favorecen el sobrediagnóstico.

• Se discuten 6 paradigmas de la especialidad que pueden favorecer el 
sobrediagnóstico y el sobretratamiento (que habrá que sopesar). 

– Diagnóstico precoz, Tratamiento intensivo
– Remisión, Pronóstico
– Reumatología basada en la evidencia, Medicina de precisión

Landewé RBM. Ann Rheum Dis 2018;77:1394–1396



• A pesar del éxito de las terapias en el tratamiento de las artritis, la falta de 
biomarcadores predictivos hace que usemos un enfoque de “ensayo ‐ error" para 
la elección de tratamientos, con respuestas variables e insatisfactorias.

• Se pueden mejorar las tasas de respuesta si logramos describir perfiles de 
pacientes (¿conociendo mejor el tejido sinovial?). 

• Se necesitan enfoques innovadores de ensayos clínicos (ensayos clínicos 
centrados en el paciente).

Pitzalis C, et al. Nature Reviews Rheumatology 2020;16: 590–599



6. Reflexiones finales

• Conocemos la importancia del HLA B27 en la EspAax.
– Pero…la genética no lo explica todo.

• En la EspAax disponemos de gran variedad terapéutica y guías/recomendaciones 
que orientan.

– Pero…falta definir bien los perfiles de pacientes con EspAax para acertar y minimizar las 
ineficiencias del tratamiento ensayo‐error.

La MP es un reto en EspAax.

Hay que responder a muchas preguntas todavía para que la promesa de la MP en la 
EspAax se convierta en una realidad ligada a mejorar el diagnóstico y  la terapéutica 

de estos pacientes.



¡THANK YOU!
Delia Reina

Reumatología
Compex Hospitalari Moisès Broggi


