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EDITORIAL

Medicina personalitzada, de precisié o P4:
Que és tot aixo?
Personalized Medicine, Precision Medicine or P4. what about that?
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La Medicina Personalitzada (MP) esta de moda. Tant és
aixi que, a peticid del president Barack Obama, el Congrés
nord-america acaba d'aprovar una llei per impulsar la recer-
ca sobre 'anomenada “medicina de precisio” (un sinonim
de MP), per suposat dotada amb una partida pressupos-
taria bilionaria (en dolars americans)'. Es oportl, doncs,
preguntar-se que és el que té d'especial la MP si, des de
fa més de 2.000 anys la relacié entre un metge i un malalt,
faltaria més, ha estat sempre “personalitzada’!

Per altra banda, la MP t¢ una serie d'implicacions biologi-
ques, mediques, farmaceutiques, socials, legals i etiques
gens menors?, En aquest Editorial faig un breu repas de
totes aquestes glestions. Recomano al lector interessat en
ampliar aquests coneixements la lectura d'un article sobre
el tema recentment publicat, en el que basaré molts dels
meus comentaris aquf?.

La practica medica tradicional ha estat fins ara (i, de mo-
ment, continua estant) basicament “reactiva”, doncs majori-
tariament tracta de curar o pal-liar las malalties humanes, un
COop agquestes ja han aparegut; poques vegades abans de
que ho facin, encara que és vera que hi ha alguns exem-
ples de “medicina profilactica” (tractament de la hiperten-
si6 arterial i/o de la hipercolesterolemia per reduir el risc
cardiovascular). La clonacié del genoma huma al 2001,
el desenvolupament posterior de sistemes analitics d'alta
eficiencia (“high througput”) que permeten 'andlisi de milers
de molecules a la vegada® i 'aparicié d'eines informatiques
cada vegada més potents i rapides® esta impulsant una
nova forma de medicina anomenada Medicina P4°. Aquest
terme, proposat per Galas i Hood a l'nstitut de Biologia de
Sistemes de Seattle (Washington, EEUU), pretén descriure
una nova forma de medicina (medicina P4, un altre sinonim
de MP o medicina de precisio) basada en la Personalitza-
cio, Prediccio, Prevencio i Participacio del malalt o individu
que, en definitiva, és un malalt en poténcia®. Aquest enfoca-
ment pot suposar un canvi radical a la practica medica del
futur (poder no tant llunya)” perque, a diferencia de la me-
dicina tradicional que reacciona en front de I'aparicid d'una
malaltia, la medicina P4 pretén ser predictiva i centrada en
la preservacio de la salut (no en la malaltia) a través de: (7)
la seva capacitat de predir el risc individual (és a dir, basa-
da en l'estudi del genoma de cada persona® de patir una
malaltia (o respondre a un tractament); (2) intervenir profilac-
ticament com a consequencia d’aquesta prediccio; i, (3) re-
querir la participacio activa del pacient/persona en el procés

de pressa de decisions i compliment de les intervencions
acordades®, No podem deixar d'esmentar que 'actual “me-
dicina personalitzada” troba en seu antecedent immediat en
la “medicina predictiva’, concepte formulat el 1980 pel Prof,
Jean Dausset, Premi Nobel de Medicina i academic d’honor
de la Reial Academia de Medicina de les lles Balears, en
base als seus treballs precursors sobre el sistema HLA.

La medicina P4 aborda la complexitat biologica de les
malalties humanes a partir de tres premisses fonamentals
(Figura 1): (7) la relacio entre el genoma (és a dir, la cons-
titucié genetica de cada individu® i el exposoma (és a dir,
el conjunt de elements ambientals que poden influir sobre
el genoma®; (2) el paper modulador de xarxes biologiques
(DNA, RNA, proteines, metabolits, cel-lules, organs) que fa-
ciliten o restringeixen les reaccions moleculars®'?; i, (3) la
integracio multinivell (molecules, cel-lules, organs, cos, am-
bient) d'aquesta informacié biclogica a través d'eines bioin-
formatiques®. Pot semblar que aixd de la medicina P4 és
ciencia ficcio, pero ja existeixen alguns exemples practics
gue demostren la seva viabilitat'",

Els beneficis tedrics d'aguesta medicina P4 (o MP o Medicina
de Precisio) son multiples i importants®, incloent: (7) la pos-
sibilitat d’adquirir de forma continua i processar rapidament
bilions de dades biologiques de potencial rellevancia clinica
en cada individu de la societat ("big data’y; (2) fer aix0 de
forma longitudinal a cada persona, el que pot permetre la
deteccit preco¢ d'una malaltia i la monitoritzacio de I'eficacia
terapeutica en cada malalt'; (3) la possibilitat de crear una
nova classificacio de les malalties humanes que substitueixi
I'eficacia, basada en 'anomenat “Paradigma osleria” (en reco-
neixement a Sir Wiliam Osler, uns dels pares de la medicina
actual)’?. Aquesta classificacio osleriana (la que hem estudiat
tots a la facultat) esta basada en els simptomes de la malaltia
i el principal organ afectat. Pel el contrari, la nova classificacio
‘post-genomica” estaria basada en les alteracions geneti-
ques, epigenetiques i biologiques que sovint comparteixen
malalties que, ara per ara, son considerades malalties dife-
rents i que, en realitat, constitueixen manifestacions cliniques
diferents de la mateixa alteracio molecular (Figura 1)'°; i, (4)
facilitar el desenvolupament de nous farmacs basats en el
coneixement d'aguestes xarxes moleculars multinivell i la re-
alitzacio d'assaigs clinics in silico (en 'ordinador). Tot aixo ha
de permetre la identificacid de noves dianes terapeutiques i
escurcar el temps | en cost necessaris pel el desenvolupa-
ment de noves alternatives terapeutiques'™.
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Aquests beneficis tedrics tenen un cost potencialment im-
portant, perod. Hi ha aspectes étics, legals i socials (“Ethi-
cal, Legal and Social Issues” o ELSI) molt rellevants'®, Per
donar només un exemple, si reament la MP pot predir el
risc de patir una malaltia determinada en un individu jove
(encara sa) en els propers 20 anys, qui té (o hauria de que
tenir) “dret legal” a saber? la parella? I'empresa on treba-
la? La companyia d'assegurances? 'administracio??. Per
altra banda, I'estructura i organitzacié dels sistemes de sa-
Iut, aixi com la formaci¢ i educacid dels seus professional
(metges, infermeres, tecnics, fisioterapeutes, altres), haura
de que canviar per adaptar-se a aquestes noves circum-
stancies?. Igualment, el paradigma de recerca medica tra-
dicional ('assaig clinic), basat en estudiar grups de malalts
relativament homogenis, hauria de canviar si volem estudiar
un Unic malalt (o individu, malalt potencial). En aquest con-
text, les aliances ("partnership”) entre 'academia i la industria
es faran imprescindibles?. Finalment, aquest enfocament
ofereix grans oportunitats a la industria farmaceutica per
desenvolupar farmacs més eficients i segurs pero, al mateix
temps, redueix el “tamany del mercat” potencial d'aquests
farmacs?. Tots aquests i altres aspectes han d'ésser que
ser considerats en detall i resolts d'una manera o d'un altre?,

En conclusio, la MP (o medicina de precisio o medicina P4)
esta a la cantonada’. El seu gran valor afegit és la capacitat
de prediccio (i per tant, d'intervencio precog) de les malalties
(0 de la resposta terapéutica) en un individu concret (no en

un grup d'individus com és ara el cas dels resultats dels
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