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Medicina de precisión

n Introducción
La medicina contemporánea avanza hacia la 
búsqueda constante de herramientas diag-
nósticas y terapéuticas ajustadas al perfil con-
creto de cada paciente. Ello se debe a que una 
misma patología no se expresa igual en todos 
los pacientes, ni en un mismo paciente en fun-
ción  desarrollar y aplicar soluciones hechas “a 
la medida”. Esta medicina centrada en la indivi-
dualización de la atención en salud, cubriendo 
desde la perspectiva preventiva, predictiva y 
terapéutica bajo el principio sencillo de tratar 
individuos, es lo que se conoce como medicina 
de precisión1.

Este nuevo tipo de medicina se sustenta en el 
conocimiento científico, interaccionando datos 
clínicos, de laboratorio, radiológicos, epidemio-
lógicos y genéticos que se integran con modelos 
animales de enfermedades, así como modelos 
informáticos que permiten establecer las rela-
ciones oportunas que se adapten a la realidad 
biopsicosocial del individuo. A nivel práctico 
esto se traduce en una medicina personali-
zada enfocada a individualizar la predicción, 
la prevención, el diagnóstico y el tratamiento  

de enfermedades2. Si bien el mayor progreso en  
cuanto a medicina de precisión se ha hecho  
en lo referente al manejo del cáncer, esta medi-
cina personalizada y de precisión adquiere 
actualmente en la cardiología una dimensión 
extraordinaria. Los avances tecnológicos han 
permitido un desarrollo de nuevas técnicas 
moleculares (con especial énfasis en los bio-
marcadores), nuevas técnicas genómicas (con 
el desarrollo de subespecialidades como la 
farmacogenómica), nuevas técnicas de imagen 
(con integración de estudios anatómicos y fisio-
lógicos) y nuevas técnicas informáticas (con el 
desarrollo de la inteligencia artificial). Todo ello 
hace que hoy en día se hable de una medicina 
cardiovascular de precisión (Figura 1)3. 

n De los registros clínicos  
a la medicina genómica

En medicina, la única forma de conocer los 
factores de riesgo es mediante el registro con-
tinuo de la actividad asistencial. A gran escala 
esto es fundamental de cara a poder entender 
la aparición, el comportamiento y el pronós-
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tico de muchas enfermedades. Generar registros 
de datos individuales y poblacionales es la base 
para una mejor toma de decisiones en salud. 
A través de grandes cohortes poblacionales, 
con datos clínicos, epidemiológicos y biológi-
cos medidos a nivel individual que permitan 
representar a una gran cantidad de la población 
que padece dicha patología, podemos construir 
modelos predictivos de enfermedad, incluyendo 
la variabilidad étnica y la diversidad geográ-
fica y ambiental. A nivel regional, registrar es 
fundamental para identificar desigualdades en 
salud, monitorizar indicadores clave y evaluar 
el impacto de las políticas sanitarias. 

El desarrollo tecnológico actual trata de 
optimizar al máximo el tiempo y los recur-
sos, de ahí que en este sentido se desarrollen 
programas de ciencia de datos que permiten 
desarrollar sistemas de recogida, integración 
y análisis de datos, a través de un uso de la 
propia información generada en los sistemas 
nacionales de salud, orientados a obtener 
conclusiones a nivel individual y así mejo-

rar, directa o indirectamente, la salud de  
cada paciente en particular. El objetivo de la 
ciencia de datos es optimizar la gestión de  
la información generada para el beneficio de la 
sociedad, con objetivos de salud pública, plani-
ficación sanitaria e investigación4. Pero no solo 
es necesario registrar dicha información, sino 
interpretarla y aplicarla de la manera más efec-
tiva para la población y el sistema sanitario. En 
este sentido, es necesario proporcionar herra-
mientas bioinformáticas para la gestión e inte-
gración de datos clínicos que faciliten la inte-
roperabilidad de los sistemas de información 
clínica de los diferentes sistemas de salud. Hoy 
hablamos ya de informática médica. Y su rol 
no solo se centra en hacer posible el desa-
rrollo de la ciencia de datos, sino que también 
desempeña un papel clave en la interpretación 
e integración de los resultados de pruebas de 
imagen, técnicas moleculares o estudios gené-
ticos. Poder investigar la información genética 
de una población y aplicarla a un paciente per-
mite individualizar la asistencia sanitaria5. 

A actualización

Figura 1. El análisis integrado de datos y mediciones de diversas fuentes que incluyen la genética, la biología 
molecular, los registros de salud electrónicos, los fenotipos digitales y el medio ambiente se puede analizar y 
combinar con datos externos, e interpretar en el contexto de la evidencia científica existente para generar vías 
clínicas de apoyo en la toma de decisiones adaptadas a las necesidades específicas de pacientes, cuidadores y 
médicos.
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La secuenciación masiva del genoma humano 
es una de las técnicas que más está ayudando 
a evolucionar en la aplicación clínica de una 
cardiología de precisión. Pero hay que tener en 
cuenta que lo importante no es tanto secuenciar, 
sino interpretar adecuadamente los resultados 
de dicha secuenciación. Para ello es fundamen-
tal coordinar a bioinformáticos (con conoci-
mientos de cardiopatías genéticas para un ade-
cuado filtrado de las secuencias) y cardiólogos 
especializados en genética (que interpreten los 
resultados que aporta la bioinformática, compa-
rándolos con las grandes bases de datos existen-
tes para poder decidir qué hacer en un paciente 
concreto). Hacen falta recursos y nuevas espe-
cialidades como la cardiogenética o la bioinfor-
mática, así como la creación de estructuras que 
sean transversales para permitir un abordaje 
multidisciplinar. La medicina genómica deberá 
adaptarse en este fascinante camino mediante 
el desarrollo de infraestructuras y protocolos 
de coordinación que permitan llevar a cabo 
análisis genómicos de forma eficaz y eficiente, 
orientándolos a las necesidades de diagnóstico 
genético y prestando especial atención al diag-
nóstico molecular temprano de las enfermeda-
des poco frecuentes6.

La integración de la información médica 
de los diferentes registros clínicos, incluyendo 
resultados analíticos y de técnicas de imagen, 
con la información molecular y genómica, es un 
desafío, que requiere de modelos de computación 
avanzada y de análisis complejos mediante téc-
nicas de inteligencia artificial. El avance en este 

terreno está siendo vertiginoso, y en la actua-
lidad disponemos de ejemplos de aplicaciones 
reales en determinadas patologías, si bien será 
su uso generalizado el que posibilite la transi-
ción completa hacia una medicina de precisión 
(Figura 2).

n Potencial de la medicina de  
precisión a nivel cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de muerte en España. A pesar del gran 
progreso terapéutico que se ha producido en los 
últimos 25 años y de la concienciación poblacio-
nal en lo que se refiere a riesgo cardiovascular, 
la prevalencia de las patologías cardiovascula-
res sigue siendo elevada. Ello se traduce en un 
importante problema de salud, que además 
deriva en un importante gasto sanitario. De ahí 
que el impacto económico de las enfermedades 
cardiovasculares sea considerable. La interac-
ción de diferentes y múltiples factores de riesgo 
de naturaleza genética, epigenética, económica, 
sociocultural y ambiental, no necesariamente 
excluyentes entre sí, hace que no resulte fácil 
abordar dicho problema. Las acciones de promo-
ción y prevención a nivel colectivo han resultado 
sumamente eficientes. Sin embargo, en la bús-
queda de una eficacia plena, necesitamos dar un 
paso más, coordinando estas estrategias grupales 
con acciones individuales.

El conocimiento de las bases moleculares y 
los mecanismos celulares asociado a diferentes 
enfermedades cardiovasculares ha puesto de 

A actualización

Figura 2. Los individuos pueden tener un fenotipo similar, pero ser biológicamente distintos y tener 
diferentes perfiles de enfermedad. Utilizando un enfoque de medicina de precisión, las personas se someten 
a un genotipado profundo con análisis de datos en red. Esta estrategia analítica agrupa a los individuos en 
grupos con perfil genético y molecular similar. 
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manifiesto una compleja interacción entre facto-
res genéticos, epigenéticos, biológicos y socioam-
bientales. La posibilidad de interferir en las 
causas de enfermedades cardiovasculares espe-
cíficas con vistas a ayudar a mantener y mejorar 
la salud de las personas plantea un nuevo para-
digma para el desarrollo de la medicina cardio-
vascular, integrando la información genómica 
y epigenómica en la práctica clínica diaria. La 
integración de los datos procedentes de la bio-
logía molecular, genética y celular con los datos 
clínicos, así como con aquellos procedentes de 
las diferentes técnicas de imagen, analizados a 
nivel individual y poblacional (bioinformática, 
big data), permitirá identificar precozmente a 
individuos o grupos de individuos vulnerables 
que se beneficien de medidas terapéuticas con-
cretas de forma temprana7. 

Dado que tanto la prevención como el pro-
nóstico de las enfermedades cardiovasculares 
están influenciados por la convergencia entre 
aspectos biológicos, sociales y culturales, la 
medicina de precisión tiene un enorme poten-
cial para avanzar en el conocimiento, generando 
la evidencia científica necesaria para aplicarla 
a la práctica clínica diaria. Predecir, prevenir y 

detectar las enfermedades cardiovasculares en 
etapas tempranas y curables facilita la identifi-
cación de pacientes susceptibles de responder a 
ciertos tratamientos y permite predecir la res-
puesta a estos. La medicina de precisión a nivel 
cardiovascular es ya una necesidad que requiere 
una respuesta coordinada multidisciplinar 
(Figura 3). 

n Aplicaciones en la práctica  
clínica actual

Medicina genómica

Los análisis moleculares y genómicos han reve-
lado ya mecanismos subyacentes de diferentes 
cardiopatías, lo cual podría tener implicaciones 
significativas para la detección no invasiva y el 
seguimiento de enfermedades cardiovasculares, 
la estratificación terapéutica y la predicción de 
respuestas terapéuticas.

Con la disponibilidad de tecnologías de 
secuenciación de nueva generación desde princi-
pios de la década de 2000, los ARN no codifican-
tes —como los micro ARN, los ARN largos no  

A actualización

 

Figura 3. Los tratamientos médicos, en su mayoría, están diseñados para el “paciente promedio”. Esto puede 
resultar exitoso para algunos pacientes, pero para otros no. El objetivo de la medicina de precisión es dirigir los 
tratamientos adecuados a los pacientes adecuados en el momento adecuado.
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codificantes y los ARN circulares— se han eva-
luado como posibles dianas terapéuticas para 
numerosas enfermedades, incluidas las cardio-
vasculares. Un ejemplo lo constituyen los per-
files de ARN mensajero y de microARN que se 
expresan diferencialmente en los pacientes con 
aterosclerosis coronaria, pudiendo ayudar a 
predecir rupturas de placa y también respuesta 
a tratamientos médicos. Uno de los propósitos 
en un futuro no muy lejano es integrar la infor-
mación de los perfiles de ARN mensajero de los 
microARN en cada etapa de la historia natural 
de la enfermedad cardiovascular, incluyendo la 
evaluación de factores de riesgo, la predicción y 
detección de la enfermedad arterial coronaria y 
el síndrome coronario agudo y, finalmente, en la 
respuesta a los tratamientos para la cardiopatía 
isquémica y sus secuelas, incluyendo la insufi-
ciencia cardíaca congestiva. Dado que muchos 
ARN no codificantes aún no se han anotado fun-
cionalmente, el número de posibles dianas diag-
nósticas y terapéuticas de ARN para las enfer-
medades cardiovasculares seguirá aumentando 
en los próximos años, y con ello el potencial del 
uso de productos moleculares basados en oligo-
nucleótidos tales como ARN modificado, ARN 
de interferencia pequeño e imitadores/inhibido-
res de ARN para el tratamiento de enfermedades 
cardiovasculares8.

Las técnicas de secuenciación genómica 
masiva brindan a los cardiólogos la oportunidad 
de tomar decisiones de tratamiento basadas en la 
composición molecular de sus pacientes, a través 
del desarrollo e implementación de una sólida 
plataforma de perfiles moleculares para su uso en 
el tratamiento en tiempo real en los grandes cen-
tros de cardiología. El estudio a escala genómica 
de las enfermedades cardiovasculares permite 
entenderlas mejor para optimizar y dirigir tera-
pias personalizadas. Un ejemplo lo constituyen 
las miocardiopatías y las canalopatías9. Ambos 
tipos de enfermedad causan la muerte súbita en 
individuos previamente asintomáticos en los que 
la muerte súbita cardíaca es la primera manifes-
tación de cardiopatía en un porcentaje alto de 
casos. Dado que se trata de enfermedades here-
ditarias, es muy probable que haya portadores de 
variantes genéticas de riesgo que se encuentren 
asintomáticos, en los que una detección precoz 
podría ayudar a prevenir una muerte súbita. En 
este sentido, se han descrito más de 100 genes 
implicados en las enfermedades asociadas a 

muerte súbita cardíaca10,11. Esto tiene relevancia 
en el estudio tanto del paciente como de sus des-
cendientes, con vistas a estratificar el riesgo de 
presentar eventos fatales. Actualmente tenemos 
un ejemplo claro de su utilidad clínica en pacien-
tes con síndrome de Brugada, y su aplicación en 
la estratificación y manejo de los pacientes con 
miocardiopatía dilatada es prometedora12. Pero 
también lo podemos extender a pacientes con 
alteraciones metabólicas que se asocian con mio-
cardiopatías, con vistas a estratificar el riesgo de 
desarrollarlas13. 

En la actualidad hay evidencia de que los 
cambios epigenéticos, definidos como cambios 
en la actividad de los genes que pueden ser here-
dables y que no dependen directamente de la 
secuencia del ADN, se modifican a medida que 
las células envejecen. Y estos cambios también 
se han asociado con el riesgo cardiovascular. En 
este sentido, tenemos el ejemplo de la hemato-
poyesis clonal de significado incierto (CHIP,  
clonal hematopoyesis of indeterminate potential). 
La presencia de CHIP (frecuencia de variante 
alélica mutante en sangre superior al 2%) está 
asociada con elevación de citocinas inflamato-
rias, actuando como un vínculo importante entre 
el envejecimiento y la inflamación en las enfer-
medades cardiovasculares14. Esto se traduce en el 
desarrollo acelerado de aterosclerosis y disfun-
ción cardíaca observado en estudios en animales 
y humanos, que actualmente se está estudiando 
como un posible marcador de riesgo y/o diana 
terapéutica15. 

A nivel terapéutico, la evolución de la gené-
tica aplicada a la medicina nos abre las puer-
tas a la farmacogenómica, una de las áreas más 
importantes y de mayor auge en la medicina de 
precisión. Consiste en estudiar los genes que se 
encargan de codificar a las enzimas o proteínas 
que tienen un papel importante desde la pers-
pectiva farmacodinámica y farmacocinética, 
con el objetivo principal de aumentar las tasas 
de eficacia y disminuir el número de efectos 
adversos. Hoy por hoy, la medicina basada en 
la evidencia nos ha demostrado que cerca del 
90% de la respuesta a un tratamiento farma-
cológico se basa en la genética del paciente. Su 
aplicación en cardiología es de gran relevancia. 
Lo evidenciamos a través de los ejemplos que se 
exponen a continuación. En los pacientes anti-
coagulados con acenocumarol, el estudio de los  
genes que metabolizan los citocromos y  

A actualización
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los genes que producen el receptor de vitamina K  
permite establecer algoritmos clínicos proba-
dos para poder individualizar la dosis de los 
pacientes16. En el caso del clopidogrel, antia-
gregante plaquetario que es un profármaco que 
debe activarse, la farmacogenómica tiene un rol 
clave. Si nuestro paciente no metaboliza porque 
tiene pérdida de función de los alelos *2 y *3 del 
gen CYP2C19, no va a convertir en el metabo-
lito activo al fármaco y, por ende, no tendrá el 
efecto antiplaquetario que estamos buscando17. 
Eso significa que seguirá con el mismo riesgo de 
reinfarto, como si no le estuviéramos tratando. 
Y por último, otro ejemplo es el de los pacientes 
tratados con estatinas: un metabolismo lento en 
las estatinas aumenta hasta 4-7 veces el riesgo de 
desarrollar una miopatía18. 

El creciente interés en las “ómicas” que eva-
lúan las características de las personas a nivel  
molecular ha permitido dar un paso más allá den-
tro de la farmacogenómica, permitiendo pensar 
ya en el desarrollo de ensayos clínicos individuales, 
un concepto innovador para evaluar la efectividad 
de fármacos dirigidos a dianas moleculares con-
cretas. Este concepto fue popularizado hace unos 
años por Nicholas Schork, director de Biología 
Humana en el Instituto J. Craig Venter y profesor 
de la Universidad de California en San Diego, en 
un comentario en la revista Nature19. En este tipo 
de ensayo clínico se recogen múltiples datos de 
relevancia clínica a partir de un único paciente. 
Posteriormente, con el análisis estadístico ade-
cuado, los investigadores comparan el efecto de 
diferentes tratamientos en la misma persona. 
Nadie duda de que en la actualidad esta opción 
no es más que una entelequia, hoy por hoy utó-
pica, pero el desarrollo de fármacos a medida es 
un concepto que cada vez cobra más peso, sobre 
todo en lo referente a enfermedades raras. 

Según coinciden algunos expertos, otras 
tecnologías que abren grandes promesas y que 
sin duda van a tener su papel protagonista en 
la medicina de precisión son la terapia génica 
y las técnicas CRISPR (acrónimo en inglés de 
clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats, en español repeticiones palindrómicas 
cortas agrupadas y regularmente espaciadas) de 
edición genética. De la primera, lo más destaca-
ble es el creciente número de ensayos clínicos en 
marcha, centrados en promover la angiogénesis y 
promover un remodelado ventricular favorable20. 
Sin embargo, sus expectativas siguen estando 

muy por encima de los resultados reales. De la 
segunda, sus opciones son aún un tanto difusas, 
pero el potencial que se le atribuye, probable-
mente cierto, debe ser verificado21.

n Big data e inteligencia artificial
Hablando de medicina de precisión, la secuen-
ciación genómica probablemente no sea lo más 
difícil, entendiendo que con las actuales técni-
cas de secuenciación todavía se generan datos 
incongruentes, incapaces de leer fragmentos 
concretos de ADN; por lo que el hecho de des-
cifrar e interpretar los datos obtenidos cada vez 
cobra más relevancia, con vistas a evitar llegar 
a resultados imprecisos para la aplicación a 
un individuo en particular. No basta con tec-
nologías de secuenciación, que cada vez son 
más eficientes, sino que es preciso desarrollar 
tecnologías seguras para el almacenaje de los 
datos obtenidos, la puesta a punto de bases de 
datos accesibles para la comunidad científica y 
un avance sustancial en el análisis y manejo de 
estos datos. Todo esto nos lleva al concepto de 
big data. El análisis de los datos, su manejo y 
su interpretación clínica requiere también una 
profunda revisión de la bibliografía médica en 
forma de unas cada vez más frecuentes metarre-
visiones. Si se cumplen las expectativas, como 
fruto de la ingente generación de datos que se 
produce a diario, es esperable que en relativa-
mente poco tiempo la comunidad científica 
tenga a su disposición bases de datos específicas 
de gran tamaño que permitan integrar datos clí-
nicos y poblacionales, con el objetivo de aportar 
conocimiento en el campo de la salud tanto a 
nivel preventivo como predictivo y terapéutico. 
El ejemplo extremo de esto sería el empareja-
miento de un tratamiento con un código gené-
tico, lo cual daría sin duda una nueva dimen-
sión a la práctica médica. En esta traslación 
de los resultados a la práctica clínica es donde 
cabe hablar de nuevos modelos de farmacoge-
nómica, ensayos clínicos a medida, terapia diri-
gida y fármacos personalizados.

En este nuevo paradigma, el dato digital es 
una de las claves. Caminamos hacia una medi-
cina basada en datos digitalizados exactos e 
integrados. El desarrollo de dispositivos portá-
tiles (wearables) —que ya se están utilizando en 
alguno de los grandes proyectos de investiga-
ción— se está empleando con el fin de predecir 

A actualización
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y prevenir enfermedades aprovechando la gene-
ración masiva de datos. Tenemos el ejemplo del 
Apple Heart Study22, un estudio público mediante 
el cual los usuarios del Apple Watch cedían sus 
datos (de forma anónima) sobre el ritmo car-
díaco, permitiendo detectar la aparición de fibri-
lación auricular y evitando sus consecuencias. 
Sin duda, este exitoso estudio es un ejemplo de 
integración de datos digitales. Se trata del estu-
dio más grande jamás creado sobre la detección 
de dicha arritmia. Así pues, avanzamos hacia una 
cuantificación precisa de aspectos biológicos y 
fisiológicos. La acumulación de datos genotípi-
cos y fenotípicos, así como de factores ambien-
tales y de estilo de vida tanto de personas sanas 
como de enfermos, van a proporcionarnos un 
conocimiento total sobre cómo se manifestará la 
enfermedad y cómo responderá al tratamiento. 
Y eso no es más que un nuevo paradigma en la 
obtención y posterior tratamiento de datos digi-
talizados. 

En la gestión masiva de datos no solo se 
suman la bioestadística o la bioinformática, sino 
también técnicas específicas de machine learning 
y de inteligencia artificial. Recientemente se ha 
publicado un trabajo en Lancet sobre la utilidad 
de técnicas sofisticadas de machine learning para 
la predicción del riesgo de eventos después de un 
infarto agudo de miocardio23, elaborando una 
calculadora de riesgo para la estratificación de 
los pacientes tras un infarto agudo de miocardio. 
Esta metodología puede ser de gran utilidad no 
solo para predecir y pronosticar enfermedades, 
sino también para optimizar la medicación.

n Desafíos y limitaciones
El avance tecnológico actual aplicado en ciencias 
de la salud nos conduce a una medicina de pre-
cisión orientada a la predicción, la promoción, 
la prevención, la detección temprana y las tera-
pias dirigidas y selectivas, así como al desarro-
llo de programas globales y locales de vigilancia, 
monitorización y evaluación aplicados a toda la 
población en riesgo. Para ello, y de forma apli-
cada a la cardiología, se requiere el desarrollo 
de acciones rápidas para incrementar y acelerar 
la generación e integración del conocimiento 
sobre los determinantes biológicos, la etiología 

y la patogénesis de las enfermedades cardiovas-
culares. El potencial de la medicina de precisión 
hace que se avance hacia un ecosistema global que 
pueda acumular datos sobre cientos de millones de 
pacientes en el mundo, con el fin de identificar las 
mejores terapias para las enfermedades cardio-
vasculares; desarrollar modelos que fomenten 
la calidad y el intercambio de datos, y generar 
redes de prevención, de diagnóstico y de trata-
miento de enfermedades cardiovasculares. Es 
necesario continuar trabajando en investigación 
científica traslacional, entendiendo la investi-
gación básica y clínica como un continuum con 
un objetivo común: la incorporación de nuevos 
avances en medicina molecular en pro del cuidado 
de los pacientes y de las poblaciones. Para ello, es 
necesario fomentar equipos multidisciplinares, en 
los que la ingeniería y la informática biomédica 
desempeñan un rol fundamental, asumiendo la 
aplicación de las técnicas computacionales a los 
modelos de enfermedad cardiovascular. 

Sin embargo, la puesta en práctica de la 
medicina de precisión en el manejo de las 
enfermedades cardiovasculares requiere supe-
rar algunas barreras para su adopción, inclu-
yendo el alto coste de las pruebas, la escasez de 
ensayos clínicos aleatorizados que demuestren 
la eficacia, la falta de un reglamento especí-
fico de las agencias de control y vigilancia de 
medicamentos, la interpretación de los geno-
mas secuenciados y sus implicaciones en des-
cendientes, etc. La medicina de precisión es un 
reto (un reto necesario si queremos estar a la 
vanguardia de la investigación) que requiere 
la creación de planes estratégicos nacionales 
y globales que fomenten su implementación 
para evitar inequidades diagnósticas y tera-
péuticas. Además, la implementación de esta 
estrategia debe venir acompañada de proyec-
tos de investigación, indicadores de calidad, 
historias clínicas electrónicas que integren 
los datos de los pacientes y que permitan  
compartir la información generada; todo ello 
bajo un marco regulatorio que asegure el trata- 
miento de los datos y la confidencialidad de 
la información. En su conjunto, todas estas 
medidas deben fomentar el sustrato ético-legal 
y el conocimiento necesario que permitan una 
mejor atención al paciente con enfermedad 
cardiovascular.

A actualización
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n  CONCLUSIONES
La aplicación de una medicina de precisión en cardiología transformará la manera en que 
podemos tratar las enfermedades cardiovasculares, hecho que permitirá a los médicos prac-
ticar la medicina predictiva y preventiva; así como seleccionar herramientas diagnósticas y 
tratamientos que mejoren las posibilidades de supervivencia y reducción de la exposición a 
efectos adversos. La medicina de precisión tiene un enorme potencial en el manejo de la salud 
y de las enfermedades cardiovasculares, al igual que para generar la evidencia científica nece-
saria para aplicarla a la práctica clínica diaria y a la salud pública. Buscamos dar el tratamiento 
correcto, en el momento correcto y a la persona correcta. El desafío es enorme, pero el camino ya 
está iniciado y el objetivo es claro, por lo que no estamos lejos de lograrlo.
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Eel espacio del residente

 
En búsqueda del dato clave:  
la dificultad de la disnea

n  Presentación del caso clínico
Anamnesis exploración

Paciente derivada a la consulta de cardiología desde la de enfermedades 
infecciosas por presentar disnea y palpitaciones tras una endocarditis 
mitral. 

Mujer de 40 años, adenoidectomizada, exfumadora, sin otros antece-
dentes de interés. 

Ingresó en el servicio de medicina interna por presentar fiebre sin 
foco de 20 días de evolución. La exploración física era estrictamente nor-
mal. En la analítica destacaban los datos de infección (ligera leucocitosis 
con neutrofilia; proteína C reactiva, 144; procalcitonina, 2,77). Se realizó 
radiografía de tórax, urocultivo, serología de cribado y fondo de ojo que 
resultaron normales. En la tomografía computarizada abdominal se detectó 
pequeño infarto esplénico. Se efectuó una ecocardiografía transtorácica 
(ETT) que resultó compatible con la normalidad. Días después, la ecocar-
diografía transesofágica (ETE) mostró la presencia de una verruga endo-
cardítica sobre la válvula mitral y de regurgitación o insuficiencia mitral 

n   Mensajes clave
• Los síntomas de los pacientes de cardiología suelen tener un origen cardíaco, pero en 

ocasiones son difíciles de distinguir de otros orígenes orgánicos. 
• El seguimiento en consultas externas de forma integral favorece el abordaje conjunto del 

paciente por parte de distintas especialidades. 
• Solo teniendo una visión global de los pacientes lograremos la optimización del  

tratamiento. 
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(IM) ligera. En los hemocultivos crecía Haemophilus parainfluenzae. Al no 
presentar complicaciones, recibió el alta con el diagnóstico de “endocarditis 
infecciosa del grupo HACEK con infarto esplénico” y tratamiento con cef-
triaxona (2 g/24 h) y completó la pauta.

Desde el momento de ingreso, la paciente refería disnea de esfuerzo 
de presentación brusca y negaba presentar otros síntomas de insuficiencia  
cardíaca. 

En la auscultación cardiopulmonar destacaba soplo sistólico mitral II/VI, 
sin otras alteraciones. El peso de la paciente era normal. 

Tras progresar la IM de ligera a moderada-grave, se realizaron prue-
bas de Holter-ECG de 24 h (con resultados normales), ETT y ETE de  
control. 

El caso se siguió estrechamente durante 20 meses en diferentes consul-
tas. Se objetivó un deterioro funcional hasta presentar disnea de clase fun-
cional II-III de la NYHA (New York Heart Association). Ante la sospecha de 
progresión de la valvulopatía, se repitió la ETT y la ETE y se descartó un 
empeoramiento de esta. Se solicitó una ergoespirometría para hacer una 
valoración funcional. 

Pruebas complementarias

•   Primera ETE, diagnóstica (Figura 1): prolapso mitral. En cara ventricular 
del velo anterior mitral, imagen compatible con verruga endocardítica. Jet 
de IM grado I-II. Resto normal.

•   Tercera ETE, de seguimiento (Figura 2): prolapso valvular mitral. 
Zona aneurismática hacia cavidad auricular, rotura del segmento P3 
del velo posterior mitral. IM moderada-grave (grado III), vena con-
tracta = 4 mm. Presión sistólica de la arteria pulmonar: 24 mmHg. Resto  
normal.

Figura 1. Ecocardiografía transesofágica diagnóstica: verruga endocardítica en velo anterior mitral.
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•  Valores de pro-BNP (propéptido natriurético cerebral): 44,9 pg/mL. 
•   Prueba de esfuerzo con consumo de O2: cicloergómetro, incremento de 

10 W/min; 06:21 min, carga de 63 W (60% del teórico). Cociente respira-
torio (RER), 1,01. Frecuencia cardíaca (FC), 173 lpm (103% del máximo 
teórico). Finalización por disnea, al presentar sibilancias en ambos  
hemitórax.

•   Respiratorio: espirometría basal normal. Respuesta ventilatoria anormal, 
taquipnea patológica. Queda un 56% de reserva ventilatoria final. La 
paciente no desatura. Curva flujo-volumen con patrón obstructivo al 
esfuerzo. 

•   Cardiovascular: negativa para isquemia. Extrasistolia ventricular aislada. 
Respuesta tensional normal. 

•   Intercambio gaseoso: consumo de oxígeno máximo = 16,4 mL/kg/min 
(52% del teórico), disminución moderada. Consumo en umbral anaero-
bio (UA) = 9,1 mL/kg/min (29% del teórico, ligeramente adelantado). 

•   Eficiencia ventilatoria: normal en reposo, hiperventilación en ejercicio. 
Equivalentes respiratorios de CO2 en reposo = 36,1; en UA = 38,5. Equi-
valentes de O2 en reposo = 26,7; en pico de ejercicio = 41,9. Pendiente VE/
VCO2 = 38,6. 

•   Interpretación: capacidad aeróbica moderadamente disminuida por limi-
tación respiratoria (hiperreactividad bronquial desencadenada por ejer-
cicio). Respuesta cardiovascular adecuada.

 
Juicio clínico 

Ante los resultados de las pruebas, se diagnostica a la paciente de IM mode-
rada-grave (grado III) orgánica postendocardítica, estable hasta la fecha. 

No presenta dilatación de cavidades cardíacas, signos de hipertensión 
pulmonar u otras valvulopatías. La función biventricular está conservada. 

Dada la llamativa clínica de la paciente —causante de importante limi-
tación funcional (no puede caminar 300 m) y discordante con la situación 

Figura 2. Ecocardiografía transesofágica de seguimiento: rotura del velo posterior mitral e insuficiencia mitral  
grado III.
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cardiológica que presenta (en intensidad y evolución)—, se decide remitirla 
a la consulta de neumología para estudio de la disnea ante la detección de 
hiperreactividad bronquial desencadenada por el ejercicio.

 
Tratamiento y evolución

En la consulta de neumología realizan anamnesis dirigida y descubren 
episodios previos de bronquitis asmática diagnosticados y tratados por 
el médico de familia con broncodilatadores inhalados y antihistamínicos 
orales: una información que la paciente no había facilitado previamente. 

Refiere episodios repetidos de tos seca (principalmente nocturna), sin 
autoescucha de sibilantes o dolor torácico. Comenta haber presentado dis-
nea relacionada con los esfuerzos (e incluso con alteraciones emocionales) 
de inicio súbito.

Se practica espirometría (capacidad vital forzada [CVF]: 85% del 
teórico; volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV1]: 97% del 
teórico; FEV1/CVF: 90%), test de broncodilatación y detección de óxido 
nítrico exhalado (6 partes por billón) y todos los resultados son normales. 
No se detectan alergias a neumoalérgenos.

Pese a los resultados negativos obtenidos en las pruebas complementa-
rias, y dada la tipicidad de la clínica de la paciente, en la consulta de neumo-
logía inicia tratamiento con un inhalador de vilanterol/fluticasona 184/22 µg 
(1 inhalación/24 h) y montelukast 10 mg (1 comprimido/24 h). 

Tres meses después, la paciente presenta una completa resolución de la 
sintomatología y ha recuperado totalmente su capacidad funcional.

A día de hoy la paciente no sigue ningún tratamiento cardiológico por 
considerar en la consulta de cardiología que presentaba una IM moderada- 
grave asintomática. Se realizarán controles ecocardiográficos y clínicos 
para determinar con la mayor celeridad posible el momento idóneo para 
el recambio valvular al que se tendrá que someter. Gracias a la prueba de 
esfuerzo con consumo de oxígeno como parte del estudio de la valvulopatía 
y al manejo multidisciplinar ambulatorio, se ha evitado la realización de 
una intervención prematura a una paciente joven y estable. 

n  Discusión
La disnea es un síntoma complejo con condicionantes fisiológicos, psicoló-
gicos, sociales y ambientales. Esta naturaleza convierte el diagnóstico etio-
lógico de la patología causal en una tarea difícil1.

Dado que la mayoría de disneas se relacionan con el ejercicio y provo-
can incapacidad funcional, la prueba de esfuerzo con consumo de oxígeno 
puede ayudarnos en el diagnóstico diferencial de su origen cardiovascular 
frente a pulmonar y objetivar la gravedad2.

La paciente presentaba una IM (causa frecuente de disnea), aunque no 
justificaba la gravedad ni el patrón brusco de esta. Dada la progresiva grave-
dad de la valvulopatía y la limitación funcional, se buscó de forma insistente 
una justificación cardiológica para el problema.

Una de las decisiones más difíciles en cardiología es determinar el 
momento óptimo para llevar a cabo una intervención valvular. En los 
pacientes con IM que permanecen asintomáticos se buscan datos ecocar-
diográficos de repercusión en la función ventricular (dilatación/disfunción 
sistólica), la auricular (fibrilación auricular) o la circulación pulmonar  
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(hipertensión pulmonar). La sintomatología en sí misma justificaría la 
intervención. La cirugía prematura puede comportar los peligros de portar 
una prótesis y, en caso de haberlo, del tratamiento anticoagulante; mientras 
que su retraso puede implicar la irreversibilidad del daño3.

Además, si erramos el diagnóstico etiológico, la intervención no solven-
tará la clínica. Así, es especialmente relevante usar herramientas que distin-
gan la causa de la disnea y objetiven la capacidad funcional.

En este caso, la IM era de grado III y no había datos secundarios de 
repercusión cardíaca ni indicación quirúrgica3. Tras obtener múltiples 
pruebas de imagen y un marcador de presión intracardíaca negativo, se 
efectuó una ergoespirometría. 

En IM, la incapacidad funcional es con frecuencia el primer síntoma de 
gravedad y la utilidad de una prueba de capacidad funcional con inter-
cambio de gases para evaluar el pronóstico está estudiada4.

El consumo de O2 bajo (VO2máx < 85% teórico) indica disminución de 
capacidad aeróbica y se calcula mediante la fórmula de Fick (determinada 
por FC, volumen sistólico, contenido arterial de O2 y contenido venoso 
mixto de O2)

5. También caerá si el esfuerzo realizado en la prueba es insufi-
ciente, valorado por el inicio del metabolismo anaeróbico (RER > 1) y la FC 
alcanzada (> 85% de FC máxima teórica). 

Por último, las curvas flujo-volumen reflejan la mecánica ventilatoria 
en esfuerzo6.

La paciente realizó esfuerzo suficiente y presentó una disminución mod-
erada de la capacidad funcional. Aunque los registros cardíacos fueron nor-
males, generó un patrón obstructivo en la curva flujo-volumen con empeo-
ramiento de la eficiencia ventilatoria por alteración de la ventilación alveolar.

La broncoconstricción inducida por el ejercicio se diagnostica por la 
clínica y la limitación al flujo aéreo desencadenada por esfuerzo, reflejada 
en una curva flujo-volumen7,8.

En conclusión, el estudio del cardiólogo clínico debe ir más allá del cora-
zón. La prueba de esfuerzo con consumo de oxígeno puede ayudar a eva-
luar funcionalmente las valvulopatías y determinar el momento óptimo de 
intervención.
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  ANTECEDENTES

El enfoque actual para reducir la morbilidad 
y la mortalidad cardiovascular en personas en 
riesgo o con enfermedades ya establecidas se 
basa en un planteamiento reduccionista tradi-
cional y utiliza un sistema de varios niveles con 
aportes de los pacientes, el médico, el sistema 
médico y en general la medicina basada en la 
evidencia. Si bien todos los pacientes son funda- 
mentalmente únicos, el reduccionismo en medi-
cina presupone que los pacientes con signos y 
síntomas comunes comparten el mismo feno-
tipo patológico de enfermedad y, por lo tanto, 
responderán de manera similar a intervencio-
nes médicas, de procedimiento o conductuales 
probadas en grupos de individuos similares. 
Debido a los avances en panómica (genómica, 
transcriptómica, epigenómica, metabolómica, 
proteómica, microbiómica), es decir, tecnolo-
gías y análisis de datos que brindan una feno-
tipificación clínica, biológica y molecular en 
profundidad, existe una conciencia creciente 
de que este enfoque convencional puede ser 
una visión demasiado simplista de los múltiples 
contribuyentes y de la complejidad del fenotipo 
de enfermedad cardiovascular de un individuo.

 OBJETIVO DE LA REVISIÓN

En esta revisión, los autores analizan el espectro 
actual de la salud y la enfermedad cardiovascu-
lar; los promedios poblacionales y la respuesta de 
los fenotipos extremos a las intervenciones, y las 
estrategias de tratamiento basadas en la población 
frente a las de alto riesgo como pretexto para com-
prender un enfoque de la medicina de precisión 
para la prevención de las enfermedades cardio- 
vasculares y las intervenciones terapéuticas.

  RESULTADOS PRINCIPALES

¿Qué nos aporta  
la medicina de precisión?

La medicina de precisión representa una nueva 
estrategia en el planteamiento de la atención 
sanitaria al enfocarse en la prevención y el trata- 
miento al mismo tiempo que se tienen en 
cuenta las diferencias individuales en la gené-
tica, la exposición y los factores de estilo de vida 
y de salud que son determinantes del fenotipo 
de la enfermedad de una persona. El objetivo de 
la medicina de precisión es identificar la aten-
ción óptima para un individuo en función de un 
perfil personal único en lugar de atenerse al de 
la población media. El poder de la medicina 
de precisión radica en los datos y requiere la  
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síntesis de conjuntos de datos que van desde 
pruebas clínicas, de imagen y de laboratorio 
estándar hasta estudios de secuenciación, meta-
bolómica y proteómica de próxima genera-
ción, así como datos históricos de registros de  
salud.

¿Cuál es el papel de la genética?

Los autores también se plantean la búsqueda 
de genes de resiliencia y enfermedad mende-
liana y exponen argumentos en contra de la 
teoría de un único gen causal/producto gené-
tico como mediador del fenotipo de la enfer-

medad cardiovascular, así como una “pana-
cea” ehrlichiana para resolver la enfermedad  
cardiovascular.

¿Pueden prevenirse enfermedades?

Por último, resaltan la importancia de la fenoti-
pificación profunda y las redes de interactomas, 
y del empleo de esta información para un uso 
racional de la polifarmacia. Existe la necesidad 
urgente de efectuar una fenotipificación precisa 
para fomentar la medicina de precisión como 
una estrategia para mejorar la salud cardio-
vascular y prevenir enfermedades.

PUNTOS CLAVE

❱	La medicina de precisión está lista para convertirse en la próxima gran revolución en la prác-
tica de la medicina, así como en el mantenimiento de la salud cardiovascular y la prevención y  
cura de las enfermedades cardiovasculares. 

❱	A pesar de un camino claro hacia la aplicación generalizada de la medicina de precisión, sigue 
habiendo debate sobre si un enfoque de la medicina de precisión tendrá un impacto global en la 
prevención y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares o solo servirá a un pequeño 
grupo de pacientes y será relegada a un nicho altamente seleccionado.

PPuesta al día
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IImágenes en cardiología

Figura 1. Modelo de representación gráfica de la aplicación de la medicina personalizada en la patología 
cardiovascular.
Se establece una terapia personalizada, no solo en cuanto al tipo de intervención destinada a cada 
paciente en particular, sino en cuanto al momento de la intervención, pudiendo actuar en diferentes 
fases de la enfermedad. 

I imágenes en cardiología

¿A quién tratar?

¿Cómo tratar?

¿Cuándo tratar?

Fenotipo profundo

Estratificación del riesgo

Estadios patológicos

Tratamiento personalizado
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Figura 2. Modelo de terapia génica cardíaca.
Representación esquemática de las principales estrategias de administración para la terapia génica  
cardíaca (inyección de ADN plasmídico y transducción génica usando vectores basados en virus 
atenuados). Se incluye la inyección directa en la arteria coronaria o retrógrada en el seno coronario,  
durante un cateterismo, y la administración intramiocárdica a través de una inyección directa durante  
un procedimiento quirúrgico.

IImágenes en cardiología
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¿Qué diferencia hay entre medicina per-

sonalizada y medicina de precisión?

Son dos términos que muchas veces se utilizan 
de manera intercambiable. Lo que subyace al 
concepto es una medicina en la que se tienen 
en cuenta las características individuales que 
impactan en la vulnerabilidad a desarrollar 
patologías frente a lesiones externas o en la res-
puesta a tratamientos. 

¿Hasta qué punto ha contribuido el 
desarrollo de la genética a la medicina 
de precisión?

De todos los factores que contribuyen a la medi-
cina de precisión, la genética es probablemente 
no solo el campo más estudiado, sino del que 
se tiene más evidencia en cuanto a su impacto.

¿La medicina de precisión hace más 
importante que nunca el trabajo multi-
disciplinar?

Sin ninguna duda en la medicina actual el tra-
bajo multidisciplinar es muy importante. En 
el caso concreto de la medicina de precisión, 
es fundamental, ya que los factores que tienen 
influencia en la medicina de precisión son de 
disciplinas diferentes y por tanto es obligada 
una colaboración para poder realizar abordajes 
a temas complejos.

¿En qué ámbitos de la cardiología la 
medicina de precisión puede aportar 
más beneficios?

Probablemente en todos, aunque en algunos 
es más evidente o intuitivo que en otros. Un 
ejemplo claro es el de las cardiopatías de origen 

“En poco tiempo, la medicina de 
precisión permitirá abordar de 
forma personalizada el riesgo 
cardiovascular de los pacientes”

E entrevista

DR. BORJA IBÁÑEZ
Director de Investigación Clínica del Centro Nacional  

de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid
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genético, donde la penetrancia es variable y, 
por tanto, ante estímulos similares, la expresión 
fenotípica es diferente. Pero incluso en las pato-
logías más comunes, como la aterosclerosis, se 
van conociendo evidencias que muestran que 
la respuesta a tratamientos (por ejemplo, hipo-
lipemiantes) es variable en función de factores 
genéticos.

¿Cómo puede contribuir la medicina 
de precisión a la prevención del riesgo 
cardiovascular?

Sin duda, la medicina de precisión está llamada 
a desempeñar un papel fundamental en la pre-
vención, principalmente asociada a la enferme-
dad aterosclerótica. Cada vez hay más eviden-
cias de que los factores genéticos tienen una 
influencia en la predicción de riesgo, y también 
en la respuesta a tratamientos.

¿En qué medida la medicina de preci-
sión será una herramienta útil para el 
cardiólogo o el médico que trata a un 
paciente con riesgo cardiovascular a la 
hora de elegir un tratamiento y optimi-
zar sus resultados?

Estamos en los albores de esta época, pero 
probablemente en poco tiempo podamos 
individualizar el abordaje a los problemas de 
nuestros pacientes con una perspectiva perso-
nalizada.

¿Están preparados los sistemas de salud 
para gestionar y aprovechar la gran can-
tidad de datos que pueden generarse 
gracias a los avances tecnológicos?

Está habiendo grandes adaptaciones para ello, 
pero en el momento actual estamos limitados 
para poder gestionar la grandísima cantidad 
de información que se está generando con las 
nuevas tecnologías. En poco tiempo tendremos 
sistemas de gestión del llamado “big data” que 
nos ayudarán en nuestro día a día.

Teniendo en cuenta el papel clave 
que tienen las técnicas específicas de 
machine learning y de inteligencia artifi-
cial en este nuevo concepto de medicina 
de precisión, ¿puede entenderse que, de 
algún modo, pierde valor el juicio clí-
nico o la experiencia del médico frente 
al análisis “inapelable” de los datos 
aportados por las nuevas tecnologías?

El juicio clínico, y el llamado tradicionalmente 
“ojo clínico”, siempre tendrán un papel funda-
mental en la medicina. Al menos hasta la fecha, 
las máquinas no pueden proceder basados en 
instintos o intuiciones, y esto en muchas ocasio-
nes es parte del “arte de la medicina”. Es cierto 
que una gran parte de la actividad diaria médica 
podrá realizarse de manera más eficiente por las 
máquinas, entrenadas con millones de datos de 
entradas previas. Sin embargo, siempre deberá 
haber un médico con capacidad de gestionar de 
manera racional casos concretos.

EEntrevista
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