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CAPIiTULO

Herramientas de la medicina de precision.

El ejemplo del cancer colorrectal

Alejandro Zentella Dehesa y José Luis Ventura Gallegos

INTRODUCCION

La medicina de precisién, concepto desarrollado en
la medicina moderna, se centra en adaptar la conducta
clinica a un subgrupo de pacientes que comparten

factores de riesgo y susceptibilidad a una enfermedad

particular y que presentan respuestas semejantes a los
tratamientos de eleccion’. Se distingue de la conducta
reactiva de la medicina tradicional, que se enfocabaen la
enfermedad definida por signosy sintomas, y la sustituye
por una perspectiva personalizada e integrativa, diri-
gida por las caracteristicas y biomarcadores, marcadores
bioquimicos, moleculares y genéticos del paciente al
momento de ser diagnosticado y elegir su tratamiento®.
Si bien esta perspectiva no es nueva en lamedicina, pues
ya se encontraba esbozada en el planteamiento de la
medicina interna de William Osler, al subrayar la impor-
tancia de la obtencién de una historia clinica completa
destacando la importancia de la individualidad del
paciente. En esa perspectiva, el paciente y sus caracte-
risticas individuales terminan dirigiendo un diagndstico
deferencial y la elecciéon de un tratamiento cercano a la
condicién del paciente. Osler se ayudo de la ciencia basica
del momento: lafisiologia, la bacteriologiay laanatomia
patolégica. Hoy, el desarrollo de las ciencias émicas -
metabolémica, gendmica, transcriptémica y microbioma,
por mencionar sélo algunas- promete aportar al clinico
una base de sustento mucho mas amplia en la determi-
nacién de un perfil personalizado (Fig. 1 y Tabla 1). La
enorme cantidad de datos que ahora pueden generarse
alrededor de un paciente y la disponibilidad de analisis
computacionales ha requerido de la participacion de la
inteligencia artificial y del modelaje, que en un futuro
nos permitiran identificar a los subgrupos de pacien-
tes que comparten factores de riesgo y susceptibilidad,
y respuesta al tratamiento?. Incluso se han planteado
consorcios internacionales orientados a la coleccién de
esta informacién clinica. A continuacion revisaremos la

evolucion de este concepto y algunas de sus aplicaciones
a la gastroenterologia.

BIOLOGIA MOLECULAR Y MEDICINA
DE PRECISION

El desarrollo del concepto de medicina personalizada
fue posible gracias ala maduracion de las técnicas de biolo-
gia molecular y bioinformatica dedicadas a la busqueda de
biomarcadores asociados al desarrollo de la enfermedad.
Los primeros estudios genoémicos se iniciaron en 1970,y en
1986 se aislé ADN de células de pacientes con cancer colo-
rrectal, que se emple6 para transfectar células que, al recibir
los fragmentos de ADN tumoral con el gen K-Ras mutado,
presentaron transformacion maligna.

El analisis molecular revelé que la transformacion se
asociaba a un alelo mutado de K-Ras y que presenta un cambio
de G porTen el codén 12, convirtiendo el codén de glicina en
codoén de cisteina®. En la década de 1950 se definié que la poli-
posis adenomatosa familiar (familial adenomatous polyposis)
es una condicion de riesgo para el desarrollo de cancer colo-
rrectal si los pélipos no son eliminados quirdrgicamente®. En
la década de 1990 qued? establecido que las mutaciones con
pérdida de funcién de la proteina APC se asocian a la formacion
de adenomas y al desarrollo de cancer colorrectal (Fig. 2)°.

En la misma década se identificaron mutaciones en TP53
asociadas a cancer colorrectal y en 2002 se identifico todo
un espectro de mutaciones de TP53 asociadas a un peor
prondstico’. En la siguiente década los estudios de asocia-
cion identificaron mutaciones en PI3Ky SMAD4%°, comple-
tandose asi un cuadro molecular asociado a la progresion
del cancer colorrectal con claros biomarcadores de progre-
siény riesgo.Hoy en dia, el modelo molecular de progresion
del adenoma (Fig. 3) -adenocarcinoma cancer colorrectal-
esta firmemente establecido y sirve como guia en el diag-
nostico, prondstico y eleccion del tratamiento. Es por esto
que las plataformas de diagnéstico molecular son ya una
herramienta estandar en el campo del cancer colorrectal™.




