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Introduccion

La medicina contempordnea avanza hacia la
busqueda constante de herramientas diag-
ndsticas y terapéuticas ajustadas al perfil con-
creto de cada paciente. Ello se debe a que una
misma patologia no se expresa igual en todos
los pacientes, ni en un mismo paciente en fun-
cién desarrollar y aplicar soluciones hechas “a
la medida”. Esta medicina centrada en la indivi-
dualizacion de la atencion 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 precision’.

Este nuevo tipo de medicina se sustenta en el
conocimiento cientifico, interaccionando datos
clinicos, de laboratorio, radiologicos, epidemio-
légicos y genéticos que se integran con modelos
animales de enfermedades, asi como modelos
informdticos que permiten establecer las rela-
ciones oportunas que se adapten a la realidad
biopsicosocial del individuo. A nivel practico
esto se traduce en una medicina personali-
zada enfocada a individualizar la prediccion,
la prevencidn, el diagnostico y el tratamiento

de enfermedades®. Si bien el mayor progreso en
cuanto a medicina de precisiéon se ha hecho
en lo referente al manejo del cincer, esta medi-
cina personalizada y de precision adquiere
actualmente en la cardiologia una dimensién
extraordinaria. Los avances tecnoldgicos han
permitido un desarrollo de nuevas técnicas
moleculares (con especial énfasis en los bio-
marcadores), nuevas técnicas genémicas (con
el desarrollo de subespecialidades como la
farmacogendmica), nuevas técnicas de imagen
(con integracién de estudios anatémicos y fisio-
légicos) y nuevas técnicas informdticas (con el
desarrollo de la inteligencia artificial). Todo ello
hace que hoy en dia se hable de una medicina
cardiovascular de precision (Figura 1)°.

De los registros clinicos
a lamedicina gendmica

En medicina, la tnica 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 aparicién, el comportamiento y el pronds-
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Figura 1. El andlisis integrado de datos y mediciones de diversas fuentes que incluyen la genética, la biologia
molecular, los registros de salud electrénicos, los fenotipos digitales y el medio ambiente se puede analizar y
combinar con datos externos, e interpretar en el contexto de la evidencia cientifica existente para generar vias
clinicas de apoyo en la toma de decisiones adaptadas a las necesidades especificas de pacientes, cuidadores y

médicos.

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 clinicos, epidemiolégicos y biologi-
cos medidos a nivel individual que permitan
representar a una gran cantidad de la poblacién
que padece dicha patologia, podemos construir
modelos predictivos de enfermedad, incluyendo
la variabilidad étnica y la diversidad geogra-
fica y ambiental. A nivel regional, registrar es
fundamental para identificar desigualdades en
salud, monitorizar indicadores clave y evaluar
el impacto de las politicas sanitarias.

El desarrollo tecnoldgico actual trata de
optimizar al maximo el tiempo y los recur-
sos, de ahi que en este sentido se desarrollen
programas de ciencia de datos que permiten
desarrollar sistemas de recogida, integracion
y andlisis de datos, a través de un uso de la
propia informacién generada en los sistemas
nacionales de salud, orientados a obtener
conclusiones a nivel individual y asi mejo-

rar, directa o indirectamente, la salud de
cada paciente en particular. El objetivo de la
ciencia de datos es optimizar la gestiéon de
la informacién generada para el beneficio de la
sociedad, con objetivos de salud publica, plani-
ficacién sanitaria e investigacion*. Pero no solo
es necesario registrar dicha informacién, sino
interpretarla y aplicarla de la manera mas efec-
tiva para la poblacion y el sistema sanitario. En
este sentido, es necesario proporcionar herra-
mientas bioinformaticas para la gestién e inte-
gracion de datos clinicos que faciliten la inte-
roperabilidad de los sistemas de informacién
clinica de los diferentes sistemas de salud. Hoy
hablamos ya de informdtica médica. Y su rol
no solo se centra en hacer posible el desa-
rrollo de la ciencia de datos, sino que también
desempeiia un papel clave en la interpretacion
e integracion de los resultados de pruebas de
imagen, técnicas moleculares o estudios gené-
ticos. Poder investigar la informacién genética
de una poblacién y aplicarla a un paciente per-
mite individualizar la asistencia sanitaria’.
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La secuenciacion masiva del genoma humano
es una de las técnicas que mas estd ayudando
a evolucionar en la aplicacién clinica de una
cardiologia de precision. Pero hay que tener en
cuenta que lo importante no es tanto secuenciar,
sino interpretar adecuadamente los resultados
de dicha secuenciacion. Para ello es fundamen-
tal coordinar a bioinformdticos (con conoci-
mientos de cardiopatias genéticas para un ade-
cuado filtrado de las secuencias) y cardiélogos
especializados en genética (que interpreten los
resultados que aporta la bioinformética, compa-
randolos 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-
matica, asi como la creacién de estructuras que
sean transversales para permitir un abordaje
multidisciplinar. La medicina gendémica debera
adaptarse en este fascinante camino mediante
el desarrollo de infraestructuras y protocolos
de coordinacién que permitan llevar a cabo
analisis gendmicos de forma eficaz y eficiente,
orientandolos a las necesidades de diagndstico
genético y prestando especial atencién al diag-
noéstico molecular temprano de las enfermeda-
des poco frecuentes®.

La integracion de la informaciéon médica
de los diferentes registros clinicos, incluyendo
resultados analiticos y de técnicas de imagen,
con la informacién molecular y gendémica, es un
desafio, que requiere de modelos de computacion
avanzada y de andlisis complejos mediante téc-
nicas de inteligencia artificial. El avance en este
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terreno esta siendo vertiginoso, y en la actua-
lidad disponemos de ejemplos de aplicaciones
reales en determinadas patologias, si bien sera
su uso generalizado el que posibilite la transi-
cién completa hacia una medicina de precisién
(Figura 2).

Potencial de la medicina de
precision a nivel cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de muerte en Espafia. A pesar del gran
progreso terapéutico que se ha producido en los
ultimos 25 aflos y de la concienciaciéon poblacio-
nal en lo que se refiere a riesgo cardiovascular,
la prevalencia de las patologias cardiovascula-
res sigue siendo elevada. Ello se traduce en un
importante problema de salud, que ademas
deriva en un importante gasto sanitario. De ahi
que el impacto econdmico de las enfermedades
cardiovasculares sea considerable. La interac-
cion de diferentes y multiples factores de riesgo
de naturaleza genética, epigenética, econdmica,
sociocultural y ambiental, no necesariamente
excluyentes entre si, hace que no resulte facil
abordar dicho problema. Las acciones de promo-
cién y prevencion a nivel colectivo han resultado
sumamente eficientes. Sin embargo, en la bus-
queda de una eficacia plena, necesitamos dar un
paso mas, 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
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Figura 2. Los individuos pueden tener un fenotipo similar, pero ser bioldgicamente distintos y tener
diferentes perfiles de enfermedad. Utilizando un enfoque de medicina de precision, las personas se someten
a un genotipado profundo con anélisis de datos en red. Esta estrategia analitica agrupa a los individuos en

grupos con perfil genético y molecular similar.



manifiesto una compleja interaccion entre facto-
res genéticos, epigenéticos, bioldgicos y socioam-
bientales. La posibilidad de interferir en las
causas de enfermedades cardiovasculares espe-
cificas 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 informacién gendémica
y epigenomica en la prdctica clinica diaria. La
integracion de los datos procedentes de la bio-
logia molecular, genética y celular con los datos
clinicos, asi como con aquellos procedentes de
las diferentes técnicas de imagen, analizados a
nivel individual y poblacional (bioinformatica,
big data), permitird identificar precozmente a
individuos o grupos de individuos vulnerables
que se beneficien de medidas terapéuticas con-
cretas de forma temprana’.

Dado que tanto la prevencién como el pro-
nodstico de las enfermedades cardiovasculares
estan influenciados por la convergencia entre
aspectos bioldgicos, sociales y culturales, la
medicina de precisién tiene un enorme poten-
cial para avanzar en el conocimiento, generando
la evidencia cientifica necesaria para aplicarla
a la practica clinica diaria. Predecir, prevenir y
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detectar las enfermedades cardiovasculares en
etapas tempranas y curables facilita la identifi-
cacién de pacientes susceptibles de responder a
ciertos tratamientos y permite predecir la res-
puesta a estos. La medicina de precision a nivel
cardiovascular es ya una necesidad que requiere
una respuesta coordinada multidisciplinar
(Figura 3).

Aplicaciones en la practica
clinica actual

Medicina gendmica

Los andlisis moleculares y genémicos han reve-
lado ya mecanismos subyacentes de diferentes
cardiopatias, lo cual podria tener implicaciones
significativas para la deteccion no invasiva y el
seguimiento de enfermedades cardiovasculares,
la estratificacidn terapéutica y la prediccion de
respuestas terapéuticas.

Con la disponibilidad de tecnologias de
secuenciacion de nueva generacién desde princi-
pios de la década de 2000, los ARN no codifican-
tes —como los micro ARN, los ARN largos no
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Figura 3. Los tratamientos médicos, en su mayoria, estan disefiados para el “paciente promedio”. Esto puede
resultar exitoso para algunos pacientes, pero para otros no. El objetivo de la medicina de precision 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 propdsitos
en un futuro no muy lejano es integrar la infor-
macién de los perfiles de ARN mensajero de los
microARN en cada etapa de la historia natural
de la enfermedad cardiovascular, incluyendo la
evaluacion de factores de riesgo, la prediccion y
deteccién de la enfermedad arterial coronaria y
el sindrome coronario agudo y, finalmente, en la
respuesta a los tratamientos para la cardiopatia
isquémica y sus secuelas, incluyendo la insufi-
ciencia cardiaca congestiva. Dado que muchos
ARN no codificantes atin no se han anotado fun-
cionalmente, el nimero de posibles dianas diag-
ndsticas y terapéuticas de ARN para las enfer-
medades cardiovasculares seguira aumentando
en los proximos anos, y con ello el potencial del
uso de productos moleculares basados en oligo-
nucledtidos tales como ARN modificado, ARN
de interferencia pequefio e imitadores/inhibido-
res de ARN para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares®.

Las técnicas de secuenciacion gendmica
masiva brindan a los cardilogos la oportunidad
de tomar decisiones de tratamiento basadas en la
composicién molecular de sus pacientes, a través
del desarrollo e implementacion de una solida
plataforma de perfiles moleculares para su uso en
el tratamiento en tiempo real en los grandes cen-
tros de cardiologia. El estudio a escala gendmica
de las enfermedades cardiovasculares permite
entenderlas mejor para optimizar y dirigir tera-
pias personalizadas. Un ejemplo lo constituyen
las miocardiopatias y las canalopatias’. Ambos
tipos de enfermedad causan la muerte stbita en
individuos previamente asintomaticos en los que
la muerte subita cardiaca es la primera manifes-
tacion de cardiopatia 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
asintomaticos, en los que una deteccidén precoz
podria ayudar a prevenir una muerte subita. En
este sentido, se han descrito mdas de 100 genes
implicados en las enfermedades asociadas a

muerte subita cardiaca'®'’. 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 clinica en pacien-
tes con sindrome de Brugada, y su aplicacién en
la estratificacion y manejo de los pacientes con
miocardiopatia dilatada es prometedora'. Pero
también lo podemos extender a pacientes con
alteraciones metabolicas que se asocian con mio-
cardiopatias, con vistas a estratificar el riesgo de
desarrollarlas®.

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%) esta
asociada con elevacién de citocinas inflamato-
rias, actuando como un vinculo importante entre
el envejecimiento y la inflamacién en las enfer-
medades cardiovasculares'. Esto se traduce en el
desarrollo acelerado de aterosclerosis y disfun-
cidn cardiaca observado en estudios en animales
y humanos, que actualmente se estd estudiando
como un posible marcador de riesgo y/o diana
terapéutica'.

A nivel terapéutico, la evolucién de la gené-
tica aplicada a la medicina nos abre las puer-
tas a la farmacogenomica, una de las dreas mas
importantes y de mayor auge en la medicina de
precision. Consiste en estudiar los genes que se
encargan de codificar a las enzimas o proteinas
que tienen un papel importante desde la pers-
pectiva farmacodindmica y farmacocinética,
con el objetivo principal de aumentar las tasas
de eficacia y disminuir el nimero 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-
cologico se basa en la genética del paciente. Su
aplicacion en cardiologia es de gran relevancia.
Lo evidenciamos a través de los ejemplos que se
exponen a continuacién. En los pacientes anti-
coagulados con acenocumarol, el estudio de los
genes que metabolizan los citocromos y



los genes que producen el receptor de vitamina K
permite establecer algoritmos clinicos proba-
dos para poder individualizar la dosis de los
pacientes’®. En el caso del clopidogrel, antia-
gregante plaquetario que es un profirmaco que
debe activarse, la farmacogendmica tiene un rol
clave. Si nuestro paciente no metaboliza porque
tiene pérdida de funcién de los alelos *2 y *3 del
gen CYP2CI9, no va a convertir en el metabo-
lito activo al farmaco y, por ende, no tendra el
efecto antiplaquetario que estamos buscando”.
Eso significa que seguird con el mismo riesgo de
reinfarto, como si no le estuviéramos tratando.
Y por tltimo, 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 miopatia'®.

El creciente interés en las “6micas” que eva-
ltan las caracteristicas de las personas a nivel
molecular ha permitido dar un paso mas alla den-
tro de la farmacogendémica, permitiendo pensar
ya en el desarrollo de ensayos clinicos individuales,
un concepto innovador para evaluar la efectividad
de farmacos dirigidos a dianas moleculares con-
cretas. Este concepto fue popularizado hace unos
aflos por Nicholas Schork, director de Biologia
Humana en el Instituto J. Craig Venter y profesor
de la Universidad de California en San Diego, en
un comentario en la revista Nature'. En este tipo
de ensayo clinico se recogen multiples datos de
relevancia clinica a partir de un unico paciente.
Posteriormente, con el analisis estadistico ade-
cuado, los investigadores comparan el efecto de
diferentes tratamientos en la misma persona.
Nadie duda de que en la actualidad esta opcién
no es mas que una entelequia, hoy por hoy uté-
pica, pero el desarrollo de farmacos a medida es
un concepto que cada vez cobra mas peso, sobre
todo en lo referente a enfermedades raras.

Segun coinciden algunos expertos, otras
tecnologias que abren grandes promesas y que
sin duda van a tener su papel protagonista en
la medicina de precision son la terapia génica
y las técnicas CRISPR (acrénimo en inglés de
clustered regularly interspaced short palindromic
repeats, en espafiol repeticiones palindrémicas
cortas agrupadas y regularmente espaciadas) de
edicién genética. De la primera, lo mas destaca-
ble es el creciente nimero de ensayos clinicos en
marcha, centrados en promover la angiogénesis y
promover un remodelado ventricular favorable®.
Sin embargo, sus expectativas siguen estando
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muy por encima de los resultados reales. De la
segunda, sus opciones son aun un tanto difusas,
pero el potencial que se le atribuye, probable-
mente cierto, debe ser verificado?'.

Big datae inteligencia artificial

Hablando de medicina de precisidn, la secuen-
ciacién gendémica probablemente no sea lo mas
dificil, entendiendo que con las actuales técni-
cas de secuenciacion todavia 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 mas relevancia, con vistas a evitar llegar
a resultados imprecisos para la aplicacién a
un individuo en particular. No basta con tec-
nologias de secuenciacion, que cada vez son
mas eficientes, sino que es preciso desarrollar
tecnologias seguras para el almacenaje de los
datos obtenidos, la puesta a punto de bases de
datos accesibles para la comunidad cientifica y
un avance sustancial en el andlisis y manejo de
estos datos. Todo esto nos lleva al concepto de
big data. El anilisis de los datos, su manejo y
su interpretacién clinica requiere también una
profunda revision de la bibliografia médica en
forma de unas cada vez mas frecuentes metarre-
visiones. Si se cumplen las expectativas, como
fruto de la ingente generacion de datos que se
produce a diario, es esperable que en relativa-
mente poco tiempo la comunidad cientifica
tenga a su disposicion bases de datos especificas
de gran tamafo que permitan integrar datos cli-
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 seria el empareja-
miento de un tratamiento con un cdédigo gené-
tico, lo cual daria sin duda una nueva dimen-
sién a la practica médica. En esta traslaciéon
de los resultados a la practica clinica es donde
cabe hablar de nuevos modelos de farmacoge-
ndmica, ensayos clinicos a medida, terapia diri-
gida y farmacos 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 porta-
tiles (wearables) —que ya se estan utilizando en
alguno de los grandes proyectos de investiga-
cion— se estd empleando con el fin de predecir
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y prevenir enfermedades aprovechando la gene-
racion masiva de datos. Tenemos el ejemplo del
Apple Heart Study?, un estudio ptblico mediante
el cual los usuarios del Apple Watch cedian sus
datos (de forma andénima) sobre el ritmo car-
diaco, permitiendo detectar la aparicion de fibri-
lacién auricular y evitando sus consecuencias.
Sin duda, este exitoso estudio es un ejemplo de
integracion de datos digitales. Se trata del estu-
dio mas grande jamds creado sobre la deteccién
de dicha arritmia. Asi pues, avanzamos hacia una
cuantificacién precisa de aspectos biologicos y
fisiol6gicos. La acumulacién de datos genotipi-
cos y fenotipicos, asi como de factores ambien-
tales y de estilo de vida tanto de personas sanas
como de enfermos, van a proporcionarnos un
conocimiento total sobre como se manifestara la
enfermedad y cémo respondera al tratamiento.
Y eso no es mas que un nuevo paradigma en la
obtencion y posterior tratamiento de datos digi-
talizados.

En la gestion masiva de datos no solo se
suman la bioestadistica o la bioinformatica, sino
también técnicas especificas 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 prediccion del riesgo de eventos después de un
infarto agudo de miocardio®, elaborando una
calculadora de riesgo para la estratificacion de
los pacientes tras un infarto agudo de miocardio.
Esta metodologia puede ser de gran utilidad no
solo para predecir y pronosticar enfermedades,
sino también para optimizar la medicacion.

Desafios y limitaciones

El avance tecnolégico actual aplicado en ciencias
de la salud nos conduce a una medicina de pre-
cisién orientada a la prediccién, la promocion,
la prevencion, la deteccién temprana y las tera-
pias dirigidas y selectivas, asi como al desarro-
llo de programas globales y locales de vigilancia,
monitorizacién y evaluacién aplicados a toda la
poblacién en riesgo. Para ello, y de forma apli-
cada a la cardiologia, se requiere el desarrollo
de acciones rapidas para incrementar y acelerar
la generacién e integracién del conocimiento
sobre los determinantes bioldgicos, la etiologia

y la patogénesis de las enfermedades cardiovas-
culares. El potencial de la medicina de precisiéon
hace que se avance hacia un ecosisterna 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 prevencion, de diagnostico y de trata-
miento de enfermedades cardiovasculares. Es
necesario continuar trabajando en investigacion
cientifica traslacional, entendiendo la investi-
gacion basica y clinica como un continuum con
un objetivo comun: la incorporacién 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 ingenieria y la informatica biomédica
desempenan un rol fundamental, asumiendo la
aplicacion de las técnicas computacionales a los
modelos de enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, la puesta en practica de la
medicina de precision en el manejo de las
enfermedades cardiovasculares requiere supe-
rar algunas barreras para su adopcidn, inclu-
yendo el alto coste de las pruebas, la escasez de
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren
la eficacia, la falta de un reglamento especi-
fico de las agencias de control y vigilancia de
medicamentos, la interpretaciéon de los geno-
mas secuenciados y sus implicaciones en des-
cendientes, etc. La medicina de precision es un
reto (un reto necesario si queremos estar a la
vanguardia de la investigacién) que requiere
la creaciéon de planes estratégicos nacionales
y globales que fomenten su implementacién
para evitar inequidades diagndsticas y tera-
péuticas. Ademads, la implementacién de esta
estrategia debe venir acompafiada de proyec-
tos de investigacion, indicadores de calidad,
historias clinicas electrénicas que integren
los datos de los pacientes y que permitan
compartir la informacién generada; todo ello
bajo un marco regulatorio que asegure el trata-
miento de los datos y la confidencialidad de
la informacién. En su conjunto, todas estas
medidas deben fomentar el sustrato ético-legal
y el conocimiento necesario que permitan una
mejor atencién al paciente con enfermedad
cardiovascular.
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CONCLUSIONES

La aplicacion de una medicina de precision en cardiologia transformara la manera en que
podemos tratar las enfermedades cardiovasculares, hecho que permitird a los médicos prac-
ticar la medicina predictiva y preventiva; asi como seleccionar herramientas diagnoésticas y
tratamientos que mejoren las posibilidades de supervivencia y reduccion de la exposicién a
efectos adversos. La medicina de precision tiene un enorme potencial en el manejo de la salud
y de las enfermedades cardiovasculares, al igual que para generar la evidencia cientifica nece-
saria para aplicarla a la practica clinica diaria y a la salud publica. Buscamos dar el tratamiento
correcto, en el momento correcto y a la persona correcta. El desafio es enorme, pero el camino ya
estd iniciado y el objetivo es claro, por lo que no estamos lejos de lograrlo.
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En busqueda del dato clave:
la dificultad de la disnea

Mensajes clave
o Los sintomas de los pacientes de cardiologia suelen tener un origen cardiaco, pero en
ocasiones son dificiles de distinguir de otros origenes organicos.

o El seguimiento en consultas externas de forma integral favorece el abordaje conjunto del
paciente por parte de distintas especialidades.

« Solo teniendo una visién global de los pacientes lograremos la optimizacion del
tratamiento.

Presentacion del caso clinico

Anamnesis exploracion

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

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

Ingresé en el servicio de medicina interna por presentar fiebre sin
foco de 20 dias de evolucién. La exploracion fisica era estrictamente nor-
mal. En la analitica destacaban los datos de infeccion (ligera leucocitosis
con neutrofilia; proteina C reactiva, 144; procalcitonina, 2,77). Se realiz
radiografia de tdrax, urocultivo, serologia de cribado y fondo de ojo que
resultaron normales. En la tomografia computarizada abdominal se detectd
pequeiio infarto esplénico. Se efectud una ecocardiografia transtoracica
(ETT) que resulté compatible con la normalidad. Dias después, la ecocar-
diografia transesofagica (ETE) mostr6 la presencia de una verruga endo-
carditica sobre la valvula mitral y de regurgitacion o insuficiencia mitral




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

Desde el momento de ingreso, la paciente referia disnea de esfuerzo
de presentacion brusca y negaba presentar otros sintomas de insuficiencia
cardiaca.

En la auscultacion cardiopulmonar destacaba soplo sistdlico mitral IT/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 siguid estrechamente durante 20 meses en diferentes consul-
tas. Se objetivé un deterioro funcional hasta presentar disnea de clase fun-
cional IT-11I de la NYHA (New York Heart Association). Ante la sospecha de
progresion de la valvulopatia, se repitié la ETT y la ETE y se descarté un
empeoramiento de esta. Se solicité una ergoespirometria para hacer una
valoracién funcional.

Pruebas complementarias

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

Figura 1. Ecocardiografia transesofagica diagndstica: verruga endocarditica en velo anterior mitral.

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




Figura 2. Ecocardiografia transesofdgica de seguimiento: rotura del velo posterior mitral e insuficiencia mitral
grado III.

o Valores de pro-BNP (propéptido natriurético cerebral): 44,9 pg/mL.

» Prueba de esfuerzo con consumo de O,: cicloergémetro, incremento de
10 W/min; 06:21 min, carga de 63 W (60% del teérico). Cociente respira-
torio (RER), 1,01. Frecuencia cardiaca (FC), 173 Ipm (103% del maximo
teodrico). Finalizacién por disnea, al presentar sibilancias en ambos
hemitérax.

o Respiratorio: espirometria basal normal. Respuesta ventilatoria anormal,
taquipnea patologica. Queda un 56% de reserva ventilatoria final. La
paciente no desatura. Curva flujo-volumen con patrén obstructivo al
esfuerzo.

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

o Intercambio gaseoso: consumo de oxigeno maximo = 16,4 mL/kg/min
(52% del tedrico), disminucion moderada. Consumo en umbral anaero-
bio (UA) = 9,1 mL/kg/min (29% del tedrico, ligeramente adelantado).

« Eficiencia ventilatoria: normal en reposo, hiperventilacion en ejercicio.
Equivalentes respiratorios de CO, en reposo = 36,1; en UA = 38,5. Equi-
valentes de O, enreposo = 26,7; en pico de ejercicio =41,9. Pendiente VE/
VCO, = 38,6.

o Interpretacion: capacidad aerobica moderadamente disminuida por limi-
tacion respiratoria (hiperreactividad bronquial desencadenada por ejer-
cicio). Respuesta cardiovascular adecuada.

Juicio clinico

Ante los resultados de las pruebas, se diagnostica a la paciente de IM mode-
rada-grave (grado III) organica postendocarditica, estable hasta la fecha.
No presenta dilatacion de cavidades cardiacas, signos de hipertensién
pulmonar u otras valvulopatias. La funcién biventricular estd conservada.
Dada la llamativa clinica de la paciente —causante de importante limi-
tacion funcional (no puede caminar 300 m) y discordante con la situacion




cardiologica que presenta (en intensidad y evolucion)—, se decide remitirla
a la consulta de neumologia para estudio de la disnea ante la deteccién de
hiperreactividad bronquial desencadenada por el ejercicio.

Tratamiento y evolucion

En la consulta de neumologia realizan anamnesis dirigida y descubren
episodios previos de bronquitis asmatica diagnosticados y tratados por
el médico de familia con broncodilatadores inhalados y antihistaminicos
orales: una informacion que la paciente no habia facilitado previamente.

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

Se practica espirometria (capacidad vital forzada [CVF]: 85% del
tedrico; volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEV ]: 97% del
teorico; FEV /CVEF: 90%), test de broncodilatacion y deteccion de 6xido
nitrico exhalado (6 partes por billén) 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 clinica de la paciente, en la consulta de neumo-
logia inicia tratamiento con un inhalador de vilanterol/fluticasona 184/22 g
(1 inhalacién/24 h) y montelukast 10 mg (1 comprimido/24 h).

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

A dia de hoy la paciente no sigue ningun tratamiento cardiolégico por
considerar en la consulta de cardiologia que presentaba una IM moderada-
grave asintomatica. Se realizardan controles ecocardiograficos y clinicos
para determinar con la mayor celeridad posible el momento idéneo para
el recambio valvular al que se tendra que someter. Gracias a la prueba de
esfuerzo con consumo de oxigeno como parte del estudio de la valvulopatia
y al manejo multidisciplinar ambulatorio, se ha evitado la realizaciéon de
una intervencion prematura a una paciente joven y estable.

Discusion
La disnea es un sintoma complejo con condicionantes fisioldgicos, psicold-
gicos, sociales y ambientales. Esta naturaleza convierte el diagndstico etio-
légico de la patologia causal en una tarea dificil'.

Dado que la mayoria de disneas se relacionan con el ejercicio y provo-
can incapacidad funcional, la prueba de esfuerzo con consumo de oxigeno
puede ayudarnos en el diagndstico diferencial de su origen cardiovascular
frente a pulmonar y objetivar la gravedad?.

La paciente presentaba una IM (causa frecuente de disnea), aunque no
justificaba la gravedad ni el patrén brusco de esta. Dada la progresiva grave-
dad de la valvulopatia y la limitacion funcional, se buscé de forma insistente
una justificacion cardioldgica para el problema.

Una de las decisiones mas dificiles en cardiologia es determinar el
momento Optimo para llevar a cabo una intervencién valvular. En los
pacientes con IM que permanecen asintomaticos se buscan datos ecocar-
diograficos de repercusion en la funcién ventricular (dilataciéon/disfuncion
sistolica), la auricular (fibrilacion auricular) o la circulacién pulmonar




(hipertensién pulmonar). La sintomatologia en si misma justificaria la
intervencion. La cirugia prematura puede comportar los peligros de portar
una protesis y, en caso de haberlo, del tratamiento anticoagulante; mientras
que su retraso puede implicar la irreversibilidad del dano’.

Ademas, si erramos el diagnostico etioldgico, la intervencién no solven-
tara la clinica. Asi, 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 habia datos secundarios de
repercusion cardiaca ni indicacién quirtrgica®. Tras obtener multiples
pruebas de imagen y un marcador de presion intracardiaca negativo, se
efectud una ergoespirometria.

En IM, la incapacidad funcional es con frecuencia el primer sintoma de
gravedad y la utilidad de una prueba de capacidad funcional con inter-
cambio de gases para evaluar el prondstico esta estudiada®.

El consumo de O, bajo (VO, . < 85% tedrico) indica disminucién de
capacidad aerdbica y se calcula mediante la férmula de Fick (determinada
por FC, volumen sistdlico, contenido arterial de O, y contenido venoso
mixto de O,)°. También caerd si el esfuerzo realizado en la prueba es insufi-
ciente, valorado por el inicio del metabolismo anaerébico (RER > 1) yla FC
alcanzada (> 85% de FC mdaxima tedrica).

Por ltimo, las curvas flujo-volumen reflejan la mecanica ventilatoria
en esfuerzo®.

La paciente realizo esfuerzo suficiente y presenté una disminucién mod-
erada de la capacidad funcional. Aunque los registros cardiacos fueron nor-
males, generd un patrén obstructivo en la curva flujo-volumen con empeo-
ramiento de la eficiencia ventilatoria por alteracion de la ventilacion alveolar.

La broncoconstriccién inducida por el ejercicio se diagnostica por la
clinica y la limitacion al flujo aéreo desencadenada por esfuerzo, reflejada
en una curva flujo-volumen”?.

En conclusion, el estudio del cardidlogo clinico debe ir mas alld del cora-
z6n. La prueba de esfuerzo con consumo de oxigeno puede ayudar a eva-
luar funcionalmente las valvulopatias y determinar el momento dptimo de
intervencion.
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2] 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 tnicos, el reduccionismo en medi-
cina presupone que los pacientes con signos y
sintomas comunes comparten el mismo feno-
tipo patoldgico de enfermedad y, por lo tanto,
responderan de manera similar a intervencio-
nes médicas, de procedimiento o conductuales
probadas en grupos de individuos similares.

Debido a los avances en pandmica (genoémica,
transcriptomica, epigendémica, metabolomica,
proteémica, microbiémica), es decir, tecnolo-
gias y analisis de datos que brindan una feno-
tipificacién clinica, bioldgica y molecular en
profundidad, existe una conciencia creciente
de que este enfoque convencional puede ser
una vision demasiado simplista de los multiples
contribuyentes y de la complejidad del fenotipo
de enfermedad cardiovascular de un individuo.

@ﬁ OBJETIVO DE LA REVISION

En esta revision, 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 poblacion
frente a las de alto riesgo como pretexto para com-
prender un enfoque de la medicina de precisién
para la prevencién de las enfermedades cardio-
vasculares y las intervenciones terapéuticas.

= RESULTADOS PRINCIPALES

¢Qué nos aporta

la medicina de precisiéon?

La medicina de precision representa una nueva
estrategia en el planteamiento de la atencién
sanitaria al enfocarse en la prevencion y el trata-
miento al mismo tiempo que se tienen en
cuenta las diferencias individuales en la gené-
tica, la exposicion 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 precision es identificar la aten-
cién éptima para un individuo en funcién de un
perfil personal tnico en lugar de atenerse al de
la poblacién media. El poder de la medicina
de precision radica en los datos y requiere la
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sintesis de conjuntos de datos que van desde
pruebas clinicas, de imagen y de laboratorio
estandar hasta estudios de secuenciacién, meta-
bolémica y proteémica de préxima genera-
cion, asi como datos histdricos de registros de
salud.

éCual es el papel de la genética?

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

PUNTOS CLAVE

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

¢Pueden prevenirse enfermedades?

Por dltimo, resaltan la importancia de la fenoti-
pificacion profunda y las redes de interactomas,
y del empleo de esta informacion para un uso
racional de la polifarmacia. Existe la necesidad
urgente de efectuar una fenotipificacion precisa
para fomentar la medicina de precision como
una estrategia para mejorar la salud cardio-
vascular y prevenir enfermedades.

} La medicina de precision esta lista para convertirse en la préxima gran revolucion en la prac-
tica de la medicina, asi como en el mantenimiento de la salud cardiovascular y la prevencion y

cura de las enfermedades cardiovasculares.

} A pesar de un camino claro hacia la aplicacion generalizada de la medicina de precision, sigue
habiendo debate sobre si un enfoque de la medicina de precision tendrd un impacto global en la
prevencion y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares o solo servira a un pequefio
grupo de pacientes y sera relegada a un nicho altamente seleccionado.



iImagenes en cardiologia

Figura 1. Modelo de representacion grafica de la aplicacion de la medicina personalizada en la patologia
cardiovascular.

Se establece una terapia personalizada, no solo en cuanto al tipo de intervencion destinada a cada

paciente en particular, sino en cuanto al momento de la intervencion, pudiendo actuar en diferentes
fases de la enfermedad.
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Inﬁ’lgenes en cardiologia

Figura 2. Modelo de terapia génica cardiaca.

Representacion esquematica de las principales estrategias de administracion para la terapia génica
cardiaca (inyeccion de ADN plasmidico y transduccion génica usando vectores basados en virus
atenuados). Se incluye la inyeccion directa en la arteria coronaria o retrograda en el seno coronario,
durante un cateterismo, y la administracion intramiocardica a traves de una inyeccion directa durante
un procedimiento quirdrgico.
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“En poco tiempo, la medicina de
precision permitird abordar de
forma personalizada el riesgo
cardiovascular de los pacientes”

¢Queé diferencia hay entre medicina per-
sonalizada y medicina de precision?

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 caracteristicas individuales que
impactan en la vulnerabilidad a desarrollar
patologias 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 precision?

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

DR. BORJA IBANEZ
Director de Investigacion Clinica del Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), Madrid

éla medicina de precision hace mas
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 precision,
es fundamental, ya que los factores que tienen
influencia en la medicina de precision son de
disciplinas diferentes y por tanto es obligada
una colaboracién para poder realizar abordajes
a temas complejos.

¢En qué ambitos de la cardiologia la
medicina de precision puede aportar
mas beneficios?

Probablemente en todos, aunque en algunos
es mas evidente o intuitivo que en otros. Un
ejemplo claro es el de las cardiopatias de origen
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genético, donde la penetrancia es variable v,
por tanto, ante estimulos similares, la expresion
fenotipica es diferente. Pero incluso en las pato-
logias mas comunes, como la aterosclerosis, se
van conociendo evidencias que muestran que
la respuesta a tratamientos (por ejemplo, hipo-
lipemiantes) es variable en funcién de factores
genéticos.

¢Como puede contribuir la medicina
de precision a la prevencion del riesgo
cardiovascular?

Sin duda, la medicina de precision esta llamada
a desempenar un papel fundamental en la pre-
vencion, principalmente asociada a la enferme-
dad aterosclerdtica. Cada vez hay mds eviden-
cias de que los factores genéticos tienen una
influencia en la prediccién de riesgo, y también
en la respuesta a tratamientos.

¢En qué medida la medicina de preci-
sion sera una herramienta util para el
cardiologo 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.

¢Estan preparados los sistemas de salud
para gestionary aprovechar la gran can-
tidad de datos que pueden generarse
gracias a los avances tecnolégicos?

Esta habiendo grandes adaptaciones para ello,
pero en el momento actual estamos limitados
para poder gestionar la grandisima cantidad
de informacién que se esta generando con las
nuevas tecnologias. En poco tiempo tendremos
sistemas de gestion del llamado “big data” que
nos ayudaran en nuestro dia a dia.

Teniendo en cuenta el papel clave
que tienen las técnicas especificas de
machine learning y de inteligencia artifi-
cial en este nuevo concepto de medicina
de precision, ;puede entenderse que, de
algun modo, pierde valor el juicio cli-
nico o la experiencia del médico frente
al anadlisis “inapelable” de los datos
aportados por las nuevas tecnologias?

El juicio clinico, y el llamado tradicionalmente
“ojo clinico”, siempre tendran un papel funda-
mental en la medicina. Al menos hasta la fecha,
las mdquinas 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
podra realizarse de manera més eficiente por las
maquinas, entrenadas con millones de datos de
entradas previas. Sin embargo, siempre debera
haber un médico con capacidad de gestionar de
manera racional casos concretos.
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