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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacién y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joaquin
Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando Mar-
tin-Sanchez. Entre sus funciones se incluye la seleccion
de las temdticas que abordan estos informes, la identifica-
cion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre “Inmunidad e inflama-
cion en la medicina del futuro” esta coordinado por el
Dr. Jose Luis Pablos Alvarez, y en su elaboracién han
participado como expertos el Dr. Francisco Javier Blanco
Garcia, la Dra. Sara Marsal Barril y el Dr. Luis Rodriguez
Rodriguez.

El Dr. Jose Luis Pablos Alvarez es Licenciado en Me-
dicina por la Universidad de Salamanca y se formé como
Especialista en Reumatologia en el Hospital 12 de Octu-
bre. Tras una estancia como investigador en la Medical
University of South Carolina, se doctoré en Inmunologia
Meédica por la UCM. Actualmente, es Jefe de Servicio de
Reumatologia del Hospital 12 de Octubre, y Catedratico de
Medicina en la Universidad Complutense de Madrid. Ha
desarrollado su actividad investigadora como responsable
del Grupo de investigacion en Enfermedades Inflamatorias
y Autoinmunes, y coordinador del Area de Investigacion
de Enfermedades Inflamatorias y Trastornos Inmunitarios
del Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre
(i+12). También ha sido Jefe de Investigacion Traslacional
deli+12y coordinador de la Red de Investigacion en Infla-
macion y Enfermedades Reumdticas (RIER) del Instituto

de Salud Carlos Il (ISCIII) entre 2008-2022. Desde 1997,
ha dirigido proyectos nacionales e internacionales orienta-
dos al estudio experimental de los mecanismos celulares y
moleculares implicados en las enfermedades inflamatorias
cronicas y en la fibrosis, con especial interés en la artritis
reumatoide y la esclerosis sistémica. Como coordinador
de ensayos clinicos en esta érea, ha contribuido al desa-
rrollo clinico de numerosos farmacos inmunomoduladores
en diferentes enfermedades inmunomediadas.

El Dr. Francisco Javier Blanco Garcia es Licenciado
en Medicina por la Universidad de Santiago de Compos-
tela y se formé como Especialista en Reumatologia en el
Hospital 12 de Octubre. Posteriormente, realizé una es-
tancia como investigador en la Universidad de California
en San Diego, donde estudié los mecanismos de dafio
articular. En la actualidad, es Catedrético de Reumatologia
de la UDC y Coordinador del Grupo de Investigaciéon de
Reumatologia del INIBIC. Su actividad clinica e investiga-
dora se centra en las enfermedades reumaticas inflama-
torias y autoinmunes, con especial dedicacion a la artritis
reumatoide, artritis psoridsica, espondiloartritis y artrosis
con componente inflamatorio. Desde una perspectiva
traslacional, ha impulsado diversas lineas de investigacion
orientadas a la identificacién de biomarcadores clinicos,
genéticos, protedémicos y moleculares asociados al diag-
nostico precoz, el prondstico, la respuesta terapéutica y la
prediccién de brotes, con el objetivo de avanzar hacia una
medicina personalizada en reumatologia.

A lo largo de su trayectoria, ha participado en la eva-
luacion de la seguridad y efectividad de nuevas terapias
dirigidas, incluyendo inhibidores de JAK terapias anti-cito-
cinas y otros farmacos inmunomoduladores, asi como en
el estudio de los mecanismos implicados en la inflamacion
cronica, el dafo tisular y la progresion estructural de las
enfermedades osteoarticulares. Entre los proyectos y desa-
rrollos més destacados de su trayectoria se encuentran las
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herramientas DITOBA®, PROMET® y OPTIBIO®, centradas
en el apoyo al diagndstico, la estratificacion y el seguimiento
de pacientes mediante la integracion de informacion clinica
y biomolecular, asi como en la optimizacién del uso de te-
rapias bioldgicas y dirigidas en enfermedades inflamatorias
e inmunomediadas.

Asimismo, coordina el proyecto REMRABIT, desarro-
llado en el marco del programa IMPACT del Instituto de
Salud Carlos Ill, orientado a la integracién de datos clini-
cos y 6micos para mejorar la prediccion de la evolucion
clinica, la respuesta terapéutica y la aparicion de brotes en
artritis reumatoide. En el ambito asistencial, ha impulsado
la implementacién de una consulta de Reumatologia Per-
sonalizada en el Servicio de Reumatologia del Complejo
Hospitalario Universitario A Corufia (CHUAC), orientada
al diagnéstico precoz, la estratificacion del riesgo, la op-
timizacion terapéutica y el seguimiento individualizado de
pacientes con enfermedades inflamatorias y autoinmunes,
promoviendo una atencién integral, multidisciplinar y ba-
sada en la evidencia.

El Dr. Luis Rodriguez Rodriguez es Licenciado en
Medicina por la Universidad de Santiago de Composte-
la. Actualmente, es Subdirector Cientifico del Instituto de
Investigacion Sanitaria San Carlos (IdISSC) de Madrid y
Co-Investigador principal del Grupo de Investigacion de
Patologia Musculoesquelética del IdISSC, donde desarro-
lla su actividad investigadora centrada en las enfermeda-
des inflamatorias inmunomediadas, con especial interés
en la transferencia de conocimiento hacia una medicina
mas personalizada y basada en biomarcadores. En este
contexto, coordina la Red de Enfermedades Inflamato-
rias (RED del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIID, una
estructura colaborativa orientada a la validacion clinica y
analitica de biomarcadores, asi como a su integracion en
la practica asistencial. Esta red constituye una plataforma
estratégica para conectar investigacion basica, investiga-
cion clinica e innovacion, favoreciendo la generacion de
evidencia Util para el diagndstico, prondstico y seguimien-
to de pacientes con enfermedades inflamatorias.

De forma complementaria, una de sus principales li-
neas de trabajo se centra en la inflamacién intraocular,
especialmente las uveitis no infecciosas, donde ha im-
pulsado estudios sobre factores prondsticos, eficacia y

seguridad de terapias inmunomoduladoras y resultados
reportados por los pacientes. Asimismo, desarrolla una
linea de innovacion basada en el uso de datos clinicos
del mundo real, biomarcadores e inteligencia artificial, in-
cluyendo modelos predictivos y herramientas de apoyo a
la decision clinica. En conjunto, su actividad combina una
vision traslacional, multidisciplinar y orientada a acelerar la
llegada de nuevas soluciones diagndsticas y terapéuticas
al sistema sanitario.

La Dra. Sara Marsal Barril es Licenciada en Medicina
y Cirugia por la Universidad de Navarra y se formé como
Especialista en Reumatologia en el Hospital Universitario
Vall d'Hebron de Barcelona. En el afio 2000, inici6 el Grupo
de Investigacion en Reumatologia en el Hospital Univer-
sitario Vall d'Hebron (HUVH), centrado en investigacion
traslacional en enfermedades inflamatorias inmunomedia-
das. Desde 2012 es profesora asociada de Reumatologia
en la Universitat Autonoma de Barcelona y, desde 2017,
Jefa del Servicio de Reumatologia del HUVH.

Alo largo de su trayectoria, ha liderado estudios pio-
neros utilizando tecnologias 6micas para el andlisis de las
enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID), con
resultados publicados en revistas biomédicas de alto im-
pacto. Mediante enfoques de andlisis molecular de alto
rendimiento, su trabajo ha permitido identificar nuevas
dianas terapéuticas y perfiles moleculares asociados al
diagnéstico y a la respuesta al tratamiento.

Desde 2006, dirige el Consorcio IMID, una red que
integra a mas de 130 investigadores clinicos de referencia
en reumatologia, dermatologia y gastroenterologia, orien-
tada a la caracterizacion molecular de estas enfermeda-
des mediante estrategias multiomicas. Asimismo, dirige
el IMID-Biobank, una coleccion de muestras biolégicas
que incluye mds de 16.000 pacientes con enfermedades
IMID. Forma parte de diversos paneles asesores en los
ambitos farmacéutico, biotecnoldgico y de investigacion.

En 2015, cofunddé IMIDomics, una spin-off biotec-
nolégica del Instituto de Investigacion del Vall d'Hebron
(VHIR) enfocada en la identificacién de nuevas dianas
terapéuticas y el desarrollo de estrategias de medicina de
precision en IMID. Desde 2020, coordina un proyecto eu-
ropeo H2020 centrado en el desarrollo de terapias combi-
natorias mediante enfoques de biologia de sistemas.




RESUMEN EJECUTIVO

La inmunidad y la inflamacién desempefian un papel
esencial en el mantenimiento del equilibrio del organismo
y en la defensa frente a agentes externos, pero su desre-
gulacion es el origen de un amplio espectro de enferme-
dades. Entre ellas, las enfermedades inflamatorias inmu-
nomediadas (IMID) constituyen un grupo especialmente
relevante por su complejidad, heterogeneidad y curso
crénico. En este contexto, la Medicina Personalizada de
Precision ofrece un enfoque capaz de integrar informa-
cion procedente de multiples fuentes, bioldgicas, clinicas
y tecnoldgicas, para mejorar la comprension de estos pro-
Ces0s, avanzar en su caracterizacion y favorecer una toma
de decisiones mas adaptada a cada paciente.

En el dmbito de la investigacion, la incorporacion de
tecnologias 6micas, su andlisis a través de herramientas
bioinforméticas avanzadas y la integracién de modelos
computacionales, estd contribuyendo a la comprension
de la fisiopatologia de las IMID mediante la caracteriza-
cion de mecanismos patogénicos comunes o de subpo-
blaciones celulares implicadas entre otros. De este modo,
ayuda a redefinir las enfermedades en funcién de sus
mecanismos subyacentes, impulsando una vision mas in-
tegradora, identificar nuevos endotipos, asi como, dianas
terapéuticas.

Desde la prediccion y prevencion, este enfoque per-
mite anticipar tanto la aparicién de la enfermedad como
la evolucion de su actividad, mediante la integracion de
datos de imagen, informaciéon genémica y modelos ana-
liticos avanzados. Estas herramientas posibilitan iden-
tificar perfiles de riesgo elevados, detectar inflamacion
subclinica y reconocer cambios bioldgicos que preceden
a las manifestaciones clinicas, abriendo la puerta al di-
sefio de intervenciones mds tempranas y potencialmente

modificadoras del curso de la enfermedad. En el &mbito
del diagnéstico y la estratificacion, el uso combinado de
biomarcadores, técnicas de imagen avanzada y modelos
basados en inteligencia artificial permite mejorar la ca-
pacidad para caracterizar la actividad bioldgica de la en-
fermedad, caracterizar subgrupos de pacientes, mejorar
la precision diagndstica, y apoyar la toma de decisiones
clinicas. Respecto al tratamiento, se avanza hacia inter-
venciones dirigidas basadas en mecanismos biolégicos
y en el perfil del paciente. Destacan las terapias basa-
das en d4cidos nucleicos, el inmunoperfilado para guiar
la seleccion de tratamientos y el desarrollo de terapias
celulares avanzadas, que amplian las opciones de inter-
vencion y permiten una aproximacion mas especifica y
potencialmente mas eficaz. En cuanto al seguimiento, la
integracion longitudinal de datos clinicos, moleculares y
de imagen esta permitiendo una monitorizacion mas di-
namica y precisa de la evolucion de los pacientes. Este
enfoque favorece la deteccion temprana de cambios en
la actividad inflamatoria, la anticipacion de recaidas y la
optimizacion de las decisiones terapéuticas, incluyendo
la posibilidad de ajustar o reducir tratamientos de forma
individualizada en funcién del riesgo.

En conjunto, estos avances configuran un cambio pro-
gresivo hacia un modelo més individualizado y basado en
mecanismos, que busca reducir la variabilidad en la res-
puesta clinica y optimizar los resultados en salud. No obs-
tante, la traslacion de este conocimiento y de estas he-
rramientas a la practica asistencial todavia es, en algunos
casos, limitada, lo que sitla a la Medicina Personalizada
de Precision en el ambito de la inmunidad y la inflamacion
como una linea de desarrollo estratégica con un potencial
recorrido en los préximos afos.
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INTRODUCCION

La inmunidad y la inflamacién constituyen pilares fun-
damentales en los procesos fisioldgicos humanos, como
la defensa frente a agentes externos o el envejecimien-
to, y son elementos decisivos en la aparicion, evolucion y
manejo de un amplio espectro de enfermedades. En este
sentido, las enfermedades inflamatorias inmunomedia-
das (IMID) comprenden un conjunto heterogéneo de
patologias en las que se produce una activacion ina-
propiada de la respuesta inmune e inflamatoria. Estas
enfermedades son muy frecuentes en conjunto, y suelen
asociarse a multiples comorbilidades, con un impacto sig-
nificativo en la calidad de vida y en la mortalidad, lo que
convierte su estudio y abordaje en un @mbito de interés y
en continua evolucion’.

Dada la complejidad de las IMID, surge la nece-
sidad de recurrir a herramientas como la Medicina
Personalizada de Precision, que permitan superar las
limitaciones actuales y explorar oportunidades en la
mejora de la prediccion, prevencion, diagnostico, tra-
tamiento y seguimiento de estas enfermedades.

Para comprender el potencial de la aplicacion de la
Medicina Personalizada de Precision en las IMID, es fun-
damental definir sus conceptos claves, incluyendo sus
clasificaciones y caracteristicas, debido a la gran variedad
de enfermedades que engloban y la complejidad de estas.

EL PAPEL DEL SISTEMA INMUNE
Y LA RESPUESTA INMUNE

El sistema inmune es un sistema biol6gico® complejo,
en el que participan diferentes componentes bioldgicos
(células®, tejido, 6rganos y moléculas), cuya funcién prin-
cipal es la defensa del organismo frente a agentes pato-
genos?®. El sistema inmune tiene capacidad de reconocer

lo propio, denominada tolerancia inmunoldgica, de ele-
mentos ajenos como virus, bacterias y otros microorga-
nismos potencialmente dafinos, y activa mecanismos de
defensa para combatirlos®, constituyendo asf la respuesta
inmune*.

La tolerancia inmunoldgica es posible gracias a las
moléculas codificadas por el Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés)°, que en
humanos se denominan Antigenos Leucocitarios Huma-
nos (HLA, por sus siglas en inglés). El HLA es un siste-
ma de proteinas que se encuentran en la superficie de
las células y actiia como marcador de identidad para el
sistema inmunitario, diferenciando las células propias de
las extrafias. Ademads, desempefian un papel crucial en
la presentacion de antigenos® a las células del sistema in-
munitario, activando respuestas inmunitarias especificas®.

La respuesta inmune es fundamental para la supervi-
vencia de los organismos multicelulares, ya que no solo
permite combatir las infecciones, sino también recordar
las pasadas para una actuacion méas répida y eficaz en el
futuro.

En este sentido, el sistema inmune se divide en dos
componentes principales que actian de manera coordi-
nada, el sistema inmune innato y el sistema inmune
adaptativo o adquirido® (ver Figura 1).

» El sistema inmune innato constituye la primera li-
nea de defensa del organismo y actta de forma
inmediata contra agentes extrafios de manera
generalmente inespecifica, ya que reconoce al pa-
tégeno mediante mecanismos inespecificos. Concre-
tamente, la respuesta inmune innata se activa por el
reconocimiento de un grupo de patrones altamente
conservados y que son comunes a un grupo o fami-
lia de patégenos. Estos patrones denominados pa-
trones moleculares asociados a patégenos (PAMP)

#Conjuntos organizados de drganos y tejidos con funciones especificas, como el sistema nervioso, el respiratorio, €l digestivo, el circulatorio, el musculoesquelético o el sistema inmune. ° Las células
del sistema inmunol6gico se originan a partir de células madre hematopoyéticas de la médula ésea, que se diferencian en dos grandes lineas, la migloide y la linfoide, que posteriormente dan lugar a
distintos tipos de células encargadas de la respuesta inmune celular. ¢ Conjunto de genes altamente polimérficos ubicados en el cromosoma 6. ¢ Sustancias extrafias al organismo, como virus, bacterias,

toxinas o células tumorales, que pueden inducir una respuesta inmunitaria.
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Figura 1. Componentes y funciones de los diferentes tipos de inmunidad en el cuerpo humano.®
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En la seccién superior (Componentes), se detallan los érganos anatémicos principales del sistema inmune (centro) y las células y proteinas que integran la inmunidad
innata (izquierda) y adaptativa (derecha). En la seccién inferior (Funcion), se ilustra la respuesta biolégica frente a una infeccion: fase innata, répida e inespecifica, seguida
de una fase adaptativa, a largo plazo y dirigida de forma especifica hacia el patégeno.

son fundamentales para la deteccion y respuesta de- » El sistema inmune adaptativo o adquirido propor-
fensiva precoz a agentes extrafios ya que estan au- ciona una respuesta inmune lenta pero méas es-
sentes en células eucariotas®. En el contexto de una pecifica frente a antigenos presentes en agentes
patologia o lesion, las propias células del organismo patégenos con los que nunca ha estado en con-

pueden generar también patrones moleculares en-
dégenos asociados a dafio celular (DAMP) que mi-
metizan los PAMP y activan también esta respuesta.
Para identificar estas estructuras y activar la defensa,

tacto. Este tipo de respuesta inmunitaria genera me-
moria inmunoldgica y la eficacia de su respuesta
se incrementa tras exposiciones repetidas al mismo

; , : . . patdgeno, ya que el organismo genera anticuerpos’
los receptores que intervienen en la inmunidad inna-

: | : q imiento d 6 (inmunoglobulinas) y receptores en los linfocitos T
[?DF?E{;@ 0§ receplores de reconocimiento de patron muy especificos frente a estos agentes (esta es la

base de las vacunas).
La inmunidad innata es muy relevante en las barre-

ras externas del cuerpo como la piel, y las mucosas En cuanto a las células implicadas en el sistema in-
respiratoria o digestiva, y participan distintos tipos mune adaptativo, se encuentran las células progeni-
de células mieloides como neutréfilos, eosindfilos, toras linfoides, los linfocitos By los linfocitos T, que
mastocitos, monocitos o linfoides como las células presentan receptores de reconocimiento de antige-
linfoides innatas (ILC) y las células NK (por las siglas nos en sus membranas celulares (los TCR y los BCR,
en inglés de natural Killers). por las siglas en inglés de T/B-cell receptor).

¢Células que tienen un nticleo bien definido y orgénulos recubiertos por membranas. Estas células son propias de organismos pluricelulares como los animales, plantas, hongos y algas con excepcion
de las cianobacterias. También son células eucariotas organismos unicelulares como protozoos y amebas. "Proteina producida por los linfocitos B como respuesta especifica frente a la presencia de
un antigeno. Los anticuerpos reconocen de forma especifica un epitopo (una parte del antigeno) y se unen a él mediante una interaccién altamente selectiva. Esta unién permite neutralizar, opsonizar
(marcar patdgenos o células dafiadas para facilitar su identificacion y destruccidn) o activar otras rutas inmunoldgicas, como la del complemento, con el objetivo de eliminar la amenaza del organismo.



» Los linfocitos B, se originan en la médula ¢sea y
se diferencian en células plasmaticas, que final-
mente producen inmunoglobulinas (anticuerpos),
0 en células de memoria, que son aquellos linfoci-
tos que han proliferado en el primer contacto con
el antigeno. Los anticuerpos o inmunoglobulinas
son proteinas que se unen a antigenos extrafios
de forma altamente especifica, como una llave en
su cerradura.

» Los linfocitos T, se originan a partir de precur-
sores en la médula 6sea, pero maduran principal-
mente en el timo. De igual forma que los linfocitos
B, estas células poseen receptores en su super-
ficie similares a anticuerpos, denominados TCR,
que les permiten reconocer antigenos especifi-
cos. Por otro lado, los linfocitos T poseen molécu-
las de superficie que actiian como co-receptores,
marcadores celulares, y moléculas de activacién o
adhesion conocidas como CD (por las siglas en
inglés de cluster of differentiation). De esta mane-
ra, los linfocitos T se clasifican en distintos subti-
pos funcionales:

- Los linfocitos T CD8* (es decir, que expresan
la molécula CD8 en su membrana) o citot6-
xicos destruyen células infectadas o enfermas
mediante la liberacion de sustancias citotoxi-
cas, y también participan en la regulacién de la
respuesta inmunitaria.

- Los linfocitos T CD4* (que expresan la mo-
lécula CD4 en su superficie), colaboradores
0 helpers coordinan la respuesta inmunitaria
mediante la liberaciéon de citocinas® que ac-
tivan otras células del sistema inmune, inclu-
yendo linfocitos B, macréfagos y linfocitos T
citotoxicos. Dentro de este grupo, se incluyen
distintos subtipos (Th1, Th2, Th17), en funcion
del perfil de citocinas que producen. Ademas,
existe un subgrupo de linfocitos T CD4* deno-
minados reguladores (Treg), especializados en
la supresion de la respuesta inmune, que son
fundamentales para mantener la tolerancia in-
munoldgica y evitar respuestas autoinmunes’.

Ambos sistemas estan coordinados y regulados por
mediadores moleculares, que pueden tener accién pro-
inflamatoria o antiinflamatoria (ver Tabla 1). Entre estos,

se incluyen citocinas y quimiocinas, responsables de la co-
municacién intercelular y del reclutamiento de células inmu-
nes, marcadores de superficie y receptores, que modulan la
activacion, diferenciacion y funcién celular, y enzimas y pro-
telnas reguladoras, implicadas tanto en la sefializacion infla-
matoria como en la remodelacion tisular y el dafio organico.

abla 1. Principales citocinas proinflamatorias y

antiinflamatorias. Elaboracion propia.

Citocinas proinflamatorias Citocinas antiinflamatorias

IL-1B: interleucina-1 B, TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa, TGF-f: factor
de crecimiento transformante beta, IL-1RA: antagonista del receptor de la IL-1,
que bloquea la accién de IL-1p.

La inflamacién es un mecanismo de defensa esen-
cial del sistema inmunoldgico que se activa como res-
puesta a dafios tisulares o a la presencia de agentes
infecciosos. El proceso de inflamacion se caracteriza por
una secuencia organizada y dindmica de acontecimien-
tos celulares y vasculares, que incluye el reclutamiento y
la migracion de leucocitos como neutréfilos, monocitos,
basdfilos y eosindfilos a la localizacion en la que son re-
queridos, junto con cambios en el flujo sanguineo, la per-
meabilidad vascular y la extravasacion de plasma hacia
el tejido afectado. Estos eventos van acompafiados de la
liberacion local y sistémica de mediadores quimicos pro-
ducidos por células inmunes, el sistema circulatorio y los
tejidos lesionados, asi como otros mediadores reactivos
implicados en la amplificacién o resolucién de la infla-
macion. El equilibrio entre sefiales proinflamatorias y
mecanismos antiinflamatorios es determinante para
la intensidad, duracion y resolucién de la respuesta
inflamatoria. Cuando este equilibrio se pierde, la inflama-
cion puede persistir y puede evolucionar hacia respuestas
inflamatorias cronicas®.

¢Pequefias proteinas solubles que actian como mensajeros quimicos fundamentales para la comunicacion intercelular, principalmente dentro del sistema inmunolégico.
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La actividad de estos mediadores moleculares, junto
con el correcto funcionamiento de las células implicadas
en la respuesta inmune, permite que el organismo reco-
nozca y actle frente a agentes externos, diferenciando lo
propio de lo ajeno, y que la respuesta inmune se active y
se resuelva de manera precisa ante una agresion. Sin em-
bargo, este equilibrio no siempre se mantiene, y puede ser
la causa y/o consecuencia de numerosas enfermedades.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
INMUNOMEDIADAS

Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas
(IMID) constituyen un conjunto heterogéneo de pato-
logias cronicas que se caracterizan por una activacion
inapropiada de la respuesta inmune e inflamatoria sin

un agente externo que la justifique, provocando dafio
tisular en diferentes 6rganos y para las que no se dispone
de tratamientos curativos en la actualidad.

El uso del término IMID es relativamente reciente, y
en este hecho influye la forma en que se han estudiado y
clasificado las enfermedades que engloba. Durante afios,
estas patologias se investigaron y abordaron de manera
independiente, bajo denominaciones diversas (autoinmu-
nes, colagenosis, inflamatorias crénicas, etc.) y por parte
de distintas especialidades médicas, lo que dificulté esta-
blecer un marco comun para todas ellas®.

Si bien no existe una clasificacion consensuada para
las IMID, estas pueden agruparse en enfermedades in-
flamatorias mediadas por respuestas T, enfermedades
autoinmunes y enfermedades autoinflamatorias (ver Tabla
2), cuyas manifestaciones clinicas y biolégicas son extre-
madamente diversas'’.

Tabla 2. Clasificacion de las IMID. Elaboracién propia a partir de 11.

CLASIFICACION DESCRIPCION SUB-CLASIFICACION |PATOLOGIAS MAS PREVALENTES
Patologias mediadas por la Espondiloartritis
Enfermedades 9 P Enfermedad Inflamatoria intestinal

activacion predominante
de células Ty sus citocinas
proinflamatorias.

inflamatorias mediadas
por respuestas T

Se trata de alteraciones
patoldgicas asociadas a la
participacion de los linfocitos B
y autoanticuerpos especificos
de antigenos propios o
autoantigenos.

Enfermedades
autoinmunes

Alteracion del sistema
inmunitario innato
(por uno o mdiltiples genes)

Enfermedades
autoinflamatorias
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Sistémicas

Organo-especificas

Poligénicas

@ e 000000000000

Psoriasis

Uveitis

Artritis Crénica Juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Esclerosis sistémica
Miopatias inflamatorias
Vasculitis necrotizantes
Enfermedad de Graves
Tiroiditis de Hashimoto
Diabetes mellitus tipo 1
Alopecia areata

Vitiligo

Enfermedad celiaca
Esclerosis multiple

Neuritis 6ptica

Fiebres periédicas (Fiebre mediterranea familiar,
CAPS, TRAPS, PFAPA, HIDS)
Interferonopatias

Déficit de ADA

Déficit de A20

Sarcoidosis

Enfermedad de Still
Sindrome de Behget

Artritis microcristalinas

@0 0000000000000 0000000000 0 00




ABORDAJE ACTUAL DE LAS IMID

El abordaje actual de las IMID combina herramientas
diagnésticas tradicionales y terapias inmunomoduladoras
establecidas, si bien, en los ltimos afios, se ha producido
un creciente desarrollo de estrategias dirigidas basadas
en mecanismos moleculares.

El descubrimiento de citocinas clave como la IL-1 y
el TNF, puso de manifiesto que enfermedades diferentes
compartian estas vias moleculares, y respondian de forma
favorable a los mismos farmacos antagonistas, sentando
las bases para el desarrollo de las primeras terapias dirigi-
das. De manera opuesta, individuos con una misma enfer-
medad responden de manera muy diferente a las terapias,
y presentan endotipos" moleculares distintos, definidos
por alteraciones en genes, proteinas, vias epigenéticas o
perfiles metabdlicos especificos, lo que supone un desafio
para explicar la respuesta individual a las diferentes tera-
pias disponibles’.

En la actualidad, el abordaje clinico de las IMID
continta dependiendo principalmente de la modula-
cion relativamente inespecifica de la respuesta inmu-
ne ya que, cuando una persona con una IMID manifiesta
sintomas, generalmente multiples vias inflamatorias ya
estdn alteradas simultdneamente. Esto dificulta la determi-
nacion de la alteracion principal de la patologia, por lo que
los tratamientos buscan reducir la inflamacién global
mas que corregir el mecanismo patogénico especifico
de cada individuo. De hecho, en muchos casos, la selec-
cion terapéutica se realiza mediante un modelo de prueba
y error, ya que actualmente no existen biomarcadores te-
rapéuticos validados para todas las patologias que per-
mitan anticipar qué pacientes responderdn mejor a cada
intervencion, aunque si se dispone de biomarcadores
(tiles para confirmar el diagnéstico ante una sospecha cli-
nica, clasificar y monitorizar las IMID (ver Tabla 3).

Tabla 3. Algunos biomarcadores empleados en la practica clinica para el abordaje de IMID.

Elaboracion propia.
PATOLOGIA

BIOMARCADOR

Lupus Eritematoso Sistémico

Esclerosis miiltiple
Neuromielitis 6ptica

Artritis reumatoide
Artritis cronicas
Espondiloartritis
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Sin embargo, estos biomarcadores no permiten identi-
ficar subgrupos biolégicos dentro de una misma enferme-
dad, ni predecir la respuesta terapéutica, ni seleccionar la
secuencia 6ptima de tratamientos disponibles en el marco
de la Medicina Personalizada de Precision, por lo que es
necesario identificar nuevos biomarcadores en el ambito
de las IMID™.

Anticuerpos antinucleares (ANA)
Anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA)

Bandas oligoclonales
Anticuerpos anti-AQP4
Neurofilamentos de cadena ligera (NfL)

Calprotectina Fecal (CPF)
Proteina C Reactiva (PCR)'

Autoanticuerpos Factor reumatoide

Anticuerpos anti CCP (antipéptido ciclico citrulinado)

Proteina C Reactiva (PCR)

Marcadores de imagen: Scores basados en ECOGRAFIA y RM
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En este sentido, numerosas iniciativas internaciona-
les y nacionales se han puesto en marcha en los dltimos
afos, orientadas a generar conocimiento molecular, pro-
mover la colaboracién interdisciplinar y facilitar la trasla-
cion de la investigacion a la practica clinica. Estas inicia-
tivas han permitido abordar la complejidad biolégica de
las IMID desde una perspectiva integrada, superando en
parte el estudio aislado de cada enfermedad (ver Tabla 4).

" Subtipo de una enfermedad definido por un mecanismo fisiopatolégico o molecular especifico, més allé de los sintomas observables. ' Proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en

respuesta a la inflamacion.
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[abla 4. Iniciativas que impulsan el estudio y/o abordaje de las IMID en el marco de la Medicina Personalizada

de Precision. Elaboracion propia.

INICIATIVA / PROYECTO AMBITO DESCRIPCION OBIJETIVO
Profundizar en la comprensién de los
mecanismos celulares y moleculares
Programa de colaboracion que provocan la inflamacién y
publico-privada para contribuir | las enfermedades autoinmunes.
a transformar el modelo actual | Identificando cémo interacttan las
Accelerating Medicines EE. UU de desarrollo de nuevos células del sistema inmunitario en
Partnership (AMP)"? R diagnésticos y tratamientos, los tejidos afectados para descubrir
que incluye el AMP-AIM tanto vias biol6gicas compartidas
(Autoimmune and Immune- entre distintas enfermedades (como
Mediated Diseases). artritis reumatoide, lupus, psoriasis
o sindrome de Sjogren) como
mecanismos especificos de cada una.
Impulso a proyectos a gran escala
Innovative Health Initiative, Programa'sleurqpe'os de. en biomar(l:aq ores, seggr'idad,. .
IHI" (anteriormente Innovative | Europea colaboracion publico privada ensayos clinicos y medicina digital,

Medicines Initiative, IMI / IMI12)

3TR (Taxonomy, Treatment,
Targets and Remission)'®

DocTIS™

Red de Enfermedades
Inflamatorias (REI RICORS,
ISCIID"”

IMID Biobanco'®

®0000c000000000000000000000 00

Europea (coordinacion
espafiola)

Europea (coordinacién
espafiola)

Nacional (Espafia)

e000cc00c00c00c000000e

entre academia, industria y
sistemas de salud.

Proyecto colaborativo europeo
centrado en mdltiples
enfermedades inmunomediadas.

Proyecto europeo en fase
de ensayo clinico en artritis
reumatoide y artritis psoridsica.

Infraestructura cooperativa que
integra hospitales, institutos y
grupos de investigacion.

Biobanco transversal de
referencia con muestras de
multiples IMID.

®0c0000000000000000000000 000

favoreciendo la traslacion de la
investigacion en enfermedades
autoinmunes y sistémicas.

Andlisis longitudinal integrado de
datos clinicos y multi 6micos para
comprender mecanismos de respuesta
y no respuesta terapéutica, mejorando
la estratificacion y seleccion de
tratamientos basados en mecanismos.
Integracién de datos clinicos y multi
6micos mediante biologia de sistemas
para identificar biomarcadores
predictivos y definir combinaciones
terapéuticas 6ptimas, avanzando hacia
la validacion clinica de la medicina de
precision.

Creacion de un marco estable de
investigacion traslacional en IMID,
con especial énfasis en el desarrollo

y validacién de biomarcadores con
potencial aplicacion clinica.

Recurso estratégico que facilita
estudios comparativos entre
enfermedades inflamatorias y
promueve una aproximacion

integrada y colaborativa a la medicina
personalizada.
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En conjunto, estas iniciativas suponen un impulso para la aplicacion de la Medicina Personalizada de Precision en el
campo de las IMID, al proporcionar infraestructuras, datos y marcos de colaboracion, contribuyendo asf a la medicina

del futuro.




APLICACIONES DE LA
MEDICINA PERSONALIZADA
DE PRECISION EN LAS
ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS
INMUNOMEDIADAS

El enfoque de la Medicina Personalizada de Preci-
sién, basado en el conocimiento del contexto genético,
molecular y ambiental de las personas para identificar y
aplicar el abordaje preventivo, diagndstico, terapéutico
o de seguimiento mds efectivo para cada paciente, estd
transformando las perspectivas futuras en el abordaje de
las IMID. Gracias a la integracion de la informacion ob-
tenida mediante la aplicacion de tecnologias dmicas,
de las técnicas de imagen de alta resolucion y del big
data, mediante herramientas bioinforméticas de andlisis
avanzado o la aplicacién de la inteligencia artificial entre
otras, se estd avanzando en la comprension de la he-
terogeneidad molecular de las IMID. Esto a su vez esta
contribuyendo a mejorar la capacidad de prediccion de la
evolucion clinica, de seleccion de terapias dirigidas y de
monitorizacion de la actividad de este grupo de enferme-
dades (ver Figura 2).

INVESTIGACION

En el campo de la investigacion, la Medicina Personali-
zada de Precision es fundamental a la hora de comprender
mejor la fisiopatologia de las IMID. La informacion deri-
vada de diferentes fuentes émicas (para mas informacion
ver Informe Anticipando sobre Ciencias Omicas), como la
gendmica, la epigendmica (para mas informacién ver In-
forme Anticipando sobre Epigendmica), la transcriptémica,
la protedmica o la metabolémica, se combina con nuevas
tecnologias de andlisis unicelular, modelos computacio-
nales y herramientas bioinforméticas avanzadas, lo que
estd permitiendo caracterizar la heterogeneidad clinica
y biolégica, comprender la fisiopatologia e identificar
endotipos moleculares de las IMID.

La gendmica, gracias a los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés)), ha
puesto de manifiesto un solapamiento genético entre las
distintas IMID, reflejando mecanismos patogénicos

I Estudio en el que se comparan los marcadores de ADN en todo el genoma (material genético completo de una persona) de las personas con una enfermedad o rasgo con el de las personas que no
tienen la enfermedad o el rasgo. Es posible que estos estudios permitan descubrir informacion clave para prevenir, diagnosticar y tratar una enfermedad.


https://www.institutoroche.es/observatorio/cienciasomicas
https://www.institutoroche.es/observatorio/epigenomica
https://www.institutoroche.es/observatorio/epigenomica
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Figura 2. Esquema de las principales aplicaciones de la Medicina Personalizada de Precision en el estudio y

abordaje de las IMID.

de las IMID.

SEGUIMIENTO

* Monitorizar dindmica y precision
de la evolucion.

« Deteccion temprana de cambios
en la actividad inflamatoria.

« Optimizar decisiones terapéuticas
(ajuste o reduccion individualizada).

especificas.

TRATAMIENTO

+ Guiar la seleccion terapéutica
mediante la estratificacion inmunoldgica
y transcriptémica.

« Avanzar hacia las intervenciones dirigidas
basadas en mecanismos bioldgicos.

« Desarrollar terapias celulares avanzadas
y basadas en dcidos nucléidos con
potencial de modificar el curso
de la enfermedad.

* Predecir la respuesta al tratamiento.

Caracterizar la heterogeneidad
clinica y bioldgica.
Identificar firmas moleculares

Caracterizar poblaciones .
celulares exactas.

Aplicaciones

Comprender la fisiopatologia

PREVENCION Y PREDICCION

« Anticipar el desarrollo de enfermedades
o la aparicién de brotes.

« Guiar intervenciones mds tempranas.

Detectar inflamacion subclinica.

« |dentificar perfiles de riesgo elevados.

« Reconocer cambios biologicos precedentes
a manifestaciones clinicas.

DIAGNOSTICO Y ESTRATIFICACION
« |dentificar mecanismos patogénicos
dominantes.
» Caracterizar subgrupos de pacientes.
+ Mejorar la precision diagnéstica.
« Caractertizar la actividad biolégica
de las enfermedades.
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comunes. En este sentido, se ha observado que, en deter-
minadas enfermedades autoinmunes, como la artritis reu-
matoide, el lupus eritematoso sistémico, la diabetes tipo 1
0 la enfermedad celiaca, presentan variantes en genes del
MHC y reguladores de la activacion linfocitaria implicados
en la inmunidad adaptativa, la presentacion antigénica y la
activacion de linfocitos Ty B. Sin embargo, algunas IMID,
como la psoriasis, la artritis psoridsica, la enfermedad de
Crohn o la espondilitis anquilosante, presentan variaciones
en genes relacionados con la inmunidad innata, la res-
puesta mediada por células T CD8*y el eje IL-23/IL-17""°.

Por otro lado, las modificaciones epigenéticas™
como la metilacion del ADN, la modificacién de histonas
y el microARN, también influyen en la expresion géni-
ca y en la funcion celular, y presentan un potencial
relevante como dianas terapéuticas en enfermedades
inflamatorias®. En un estudio publicado en 2024, se eva-
lud la contribucion epigenética a la heterogeneidad del lu-
pus eritematoso sistémico”, una enfermedad autoinmune
con diversas manifestaciones clinicas, desde afectaciones
cutédneas hasta una afectacion sistémica de 6rganos. En

este trabajo, se estudid la metilacion del ADN en muestras
de sangre de pacientes con lupus eritematoso sistémico
y controles sanos mediante estudios de asociacion epi-
gendémica. Ademads, se evalud la relacion entre variantes
genéticas, patrones de metilacion, actividad de citocinas
y factores de transcripcion, asi como la asociacion en-
tre la metilacion y la expresion de genes. Los resultados
mostraron numerosos sitios CpG° con alteraciones en la
metilacion asociadas a subtipos moleculares y perfiles
serolégicos especificos. También se observé que ciertas
variantes genéticas, especialmente en la region HLA, po-
drian aumentar el riesgo de lupus eritematoso sistémico a
través de modificaciones epigenéticas. Asimismo, se iden-
tificaron nuevas variantes reguladoras y se detecté una
estrecha relacion entre el perfil epigenético, la actividad
transcripcional y las citocinas. Estos resultados ponen de
manifiesto la importancia de la epigenética en la heteroge-
neidad del lupus eritematoso sistémico, aportando infor-
macion sobre los mecanismos moleculares implicados en
el riesgo genético, y propone nuevas posibles dianas para
el desarrollo de tratamientos?'.

“Las células T CD8" son células citotdxicas generadas en el timo que expresan el receptor de células T (TCR) y reconocen péptidos unidos a moléculas HLA de clase |. 'El eje 1L-23 /1L-17 es una via inmunoldgica inflamatoria en la que la citocina
1L-23 activa y mantiene a los linfocitos T helper 17 (TH17), los cuales producen principalmente IL-17, promoviendo inflamacidn y autoinmunidad. " La epigenética, es un campo de estudio centrado en los cambios del ADN que no implican
alteraciones de la secuencia subyacente. EI conjunto de todos los cambios epigenéticos en un genoma se conoce como epigenoma. " El lupus sistémico eritematoso es una enfermedad autoinnume crénica que se caracteriza por una inflamacion
y dafio tisular mediado por el sistema inmune en numerosos sistemas orgdnicos. ° Los sitios CpG son regiones del ADN formadas por la secuencia lineal de citosina y guanina, en la que la citosina constituye el sitio preferente de metilacion.



En esta misma linea, el transcriptoma, que es el con-
junto total de moléculas de ARN expresadas por una
célula, permite describir el estado funcional celular
de un individuo en un momento concreto?. La aplica-
cion del andlisis transcriptomico mediante RNA-segP en
patologias como el lupus eritematoso sistémico, permite
clasificar a los pacientes en distintos subgrupos mo-
leculares. Estos estudios han permitido identificar firmas
de expresion génica distintivas relacionados con la activi-
dad de granulocitos, el interferén tipo I"y la presencia de
plasmablastos®, aspectos estrechamente vinculados con
la evolucion clinica de la enfermedad. En particular, la fir-
ma de interferdn tipo | se ha relacionado con la actividad
inmunoldgica caracteristica del lupus eritematoso sistémi-
co, mientras que las firmas asociadas a plasmablastos y
granulocitos reflejan distintos estados moleculares de la
enfermedad y contribuyen a la estratificacion de pacientes
en subgrupos con diferente evolucién clinica y potencial
respuesta terapéutica, particularmente a los antagonistas
de los interferones®.

Por otro lado, la proteémica y la metabolémica se
posicionan como herramientas relevantes para el descu-
brimiento de biomarcadores en las IMID. En este con-
texto, un estudio publicado en 2023 revisa su aplicacion
en patologias cutdneas, especialmente en la psoriasis!,
con el objetivo de identificar proteinas y metabolitos im-
plicados en su patogénesis y progresion. En dicho trabajo,
se identificaron, mediante la aplicacion de espectrometria
de masas no dirigida, alteraciones en mediadores inflama-
torios como IL-6, IL-23, proteinas de la familia S100"y me-
tabolitos como TMAQY, betaina” o0 ADMAY, entre otros?,
que podrian contribuir al descubrimiento de biomarcado-
res y dianas terapéuticas para farmacos.

También se ha avanzado en enfoques de resolucion
unicelular de cara a identificar las poblaciones celulares
clave en la comprension de la etiologia de las IMID, ya
gue la caracterizacion de subpoblaciones celulares
implicadas en las patologias y de sus estados fun-
cionales, puede resultar fundamental para un mayor

entendimiento de la enfermedad y para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas. Por ejemplo, en el
campo de la artritis reumatoide’, se estd tratando de defi-
nir los estados celulares inflamatorios en el tejido sinovial?
para descubrir mediadores claves en la patogénesis de
esta enfermedad para asi definir nuevas dianas terapéu-
ticas. Para ello, se estdn integrando la transcriptémica
unicelular y la citometria de masas para cuantificar po-
blaciones celulares bien establecidas e identificar nuevos
estados celulares, por ejemplo, en las células T CD8+%.

Finalmente, los nuevos modelos computacionales
o herramientas bioinforméticas avanzados estan per-
mitiendo integrar y analizar de forma sistematica datos
procedentes de diversas fuentes, como la préctica clinica,
los registros en vida real y las ciencias émicas®. En este
contexto, modelos basados en redes neuronales® han
demostrado su utilidad en la prediccién de variantes ge-
néticas asociadas a enfermedades autoinmunes como
la artritis reumatoide, incluso en escenarios con datos de
variantes sin etiquetar?. Asimismo, la inteligencia artificial
permite integrar datos multi-6micos en patologias como
por ejemplo la artritis reumatoide y el lupus eritematoso
sistémico, en las que se han detectado alteraciones en
rutas metabdlicas, firmas génicas especificas y mecanis-
mos de estrés oxidativo, que permitiran la identificacion
de biomarcadores relevantes y dianas terapéuticas®. Otro
ejemplo del potencial de estas herramientas en el estudio
de IMID es su aplicacion en aproximaciones de aleato-
rizacién mendeliana®™ a partir de datos genéticos a gran
escala. De esta manera, ha sido posible inferir relaciones
causales entre enfermedades inmunomediadas como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la en-
fermedad inflamatoria intestinal®®, la colitis ulcerosa y co-
morbilidades como la diabetes tipo | y la diabetes mellitus
tipo 2, asi como identificar factores genéticos compartidos
que podrian orientar estrategias de reposicionamiento far-
macolégico y el desarrollo de terapias dirigidas®.

?La secuenciacion de ARN o RNA-seq es una técnica de secuenciacion que permite analizar el conjunto completo de moléculas de ARN de una muestra para identificar qué segmentos de ADN han sido transcritos
y medir la expresion génica. ¢ Tipo de leucocito caracterizado por la presencia de granulos en su citoplasma que contienen enzimas y mediadores quimicos esenciales para la respuesta inmunitaria. Representan una
parte clave del sistema inmunoldgico innato y se clasifican en neutrdfilos, eosindfilos y basofilos, segtin sus caracteristicas funcionales y morfolégicas. ' Los interferones de tipo I (IFN) son citocinas que desempefian
funciones esenciales en la inflamacién, la inmunorregulacion, el reconocimiento de células tumorales y las respuestas de las células T. ¢ Células sanguineas precursoras inmaduras, derivadas de los linfocitos B
activados, que se diferencian en células plasmaticas maduras para producir anticuerpos. Son proliferativos, presentan un mayor tamafio y suelen encontrarse en niveles bajos en sangre, aumentando en infecciones
0 neoplasias. ' Enfermedad inmunomediada frecuente y recurrente, que se manifiesta principalmente por lesiones cuténeas en forma de placas eritematosas bien delimitadas, habitualmente cubiertas por escamas
blanquecinas. “Las proteinas de la familia S100 son un grupo de proteinas pequefias fijadoras de calcio que participan en la regulacion de la homeostasis celular y de la respuesta inmunitaria, actuando como media-
dores de procesos inflamatorios tanto dentro como fuera de la célula. VEl dxido de trimetilamina (TMAO) es un compuesto orgénico producido por enzimas hepaticas y también como subproducto del metabolismo
microbiano intestinal. En la literatura se ha descrito ampliamente una conexion entre la TMAO producida por el microbioma intestinal y el riesgo de padecer varias enfermedades crénicas. * La betaina es un derivado
metilado de la glicina que actda como donador de grupos metilo y osmoprotector celular, participando en el metabolismo de la homacisteina y de la colina. *La ADMA (dimetilarginina asimétrica) es un metabolito
enddgeno derivado de la metilacién de residuos de arginina que inhibe la sintesis de dxido nitrico y se considera un marcador de disfuncion endotelial. * Enfermedad autoinmune en la que la inflamacidn persistente
de lamembrana sinovial provoca dafio progresivo en las articulaciones. *Tejido conjuntivo especializado que reviste la cara interna de las articulaciones méviles, cuyas funciones son la produccién de liquido sinovial,
la nutricion del cartflago, la eliminacién de desechos metabdlicos y la proteccion inmunoldgica. * Una rama de la inteligencia artificial que permite a las méquinas aprender a partir de nodos que emulan neuronas.
Las redes neuronales se entrenan utilizando grandes cantidades de datos de los que extraen patrones para hacer predicciones. °° Método epidemioldgico que utiliza variantes genéticas conocidas para determinar
si un factor de riesgo modificable causa reaimente una enfermedad, en lugar de solo estar asociado a ella. “La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), que comprende la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis
Ulcerosa (CU), es una alteracion inflamatoria, recurrente-remitente y crénica del tracto digestivo.
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PREDICCION Y PREVENCION

La Medicina Personalizada de Precision también as-
pira a anticipar el desarrollo de enfermedades o la
aparicion de brotes, y a guiar intervenciones mas
tempranas a partir de imdgenes médicas, informa-
cion gendmica o la aplicacién de herramientas bioin-
forméticas.

Por ejemplo, en artritis reumatoide se estan desarro-
llando modelos predictivos que combinan la informacion
de técnicas de imagen sobre sintomas musculoesquelé-
ticos sugestivos y hallazgos de inflamacion subclinica
para identificar individuos con mayor riesgo de desa-
rrollar la enfermedad antes de que aparezca. Ademas,
la combinacién de esta informacion con la presencia de
autoanticuerpos permitird estimar la probabilidad y el
momento de progresion de la enfermedad. Estos avan-
ces pueden emplearse para establecer estrategias para
retrasar el inicio del brote o reducir la inflamacién y los
sintomas iniciales?"?®.

Otro sistema potencialmente Util para predecir brotes
de artritis reumatoide, semanas antes de que se manifies-
ten clinicamente, es con estudios longitudinales para la
identificacion de células mesenquimales preinflamatorias,
o PRIME, que presentan un perfil transcriptémico enri-
quecido en genes asociados a organizacion de la matriz
extracelular, desarrollo del cartilago y morfogénesis tisu-
lar. Se ha observado que estas células aumentan transi-
toriamente en sangre una a dos semanas antes del inicio
clinico de un brote de artritis reumatoide y disminuyen
durante el brote, sugiriendo que migran hacia la sinovial
inflamada, donde contribuyen al proceso inflamatorio ar-
ticular. Este enfoque sugiere que el andlisis longitudinal
de la expresion génica en sangre periférica permite iden-
tificar cambios moleculares y celulares que preceden al
inicio clinico del brote, aportando una base para la pre-
diccion temprana de los brotes en artritis reumatoide?®, lo
que podria facilitar intervenciones méas precoces.

También se pueden aplicar herramientas basadas en
la inteligencia artificial para desarrollar modelos predic-
tivos en estas patologfas. En artritis reumatoide, se han
desarrollado redes neuronales convolucionales para de-
tectar inflamacién subclinica en radiografias, ecografias o
resonancias magnéticas, asi como modelos de aprendiza-
je automético supervisado que integran datos clinicos,

serolégicos y multi-omicos para predecir progresion, bro-
tes 0 respuesta terapéutica, o que puede facilitar interven-
ciones mas precoces. Por otro lado, se han desarrollado
modelos de aprendizaje automatico y aprendizaje profun-
do aplicados a datos multi-6micos, seroldgicos y de moni-
torizacion en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Estos modelos permiten anticipar brotes y guiar la toma
de decisiones para establecer intervenciones mas tem-
pranas en pacientes de alto riesgo?. En otras IMID, como
la enfermedad inflamatoria intestinal, se han desarrollado
modelos basados en el andlisis del microbioma intestinal
y técnicas de aprendizaje automatico que permiten iden-
tificar individuos con alto riesgo de desarrollar enferme-
dad de Crohn® antes del inicio clinico. Estos modelos,
validados en cohortes prospectivas de individuos sanos
con riesgo familiar, han permitido detectar poblaciones
microbianas asociadas al desarrollo futuro de la enferme-
dad con varios afios de antelacion, abriendo la puerta a
estrategias de prevencion e intervencion temprana®.

DIAGNOSTICO Y ESTRATIFICACION

La Medicina Personalizada de Precision estd impul-
sando un cambio en el diagndstico y la estratificacion de
las IMID, al incorporar herramientas capaces de captu-
rar la heterogeneidad biolégica subyacente a estas
patologias. En este sentido, estdn emergiendo nuevas
aproximaciones que integran informacion molecular
y de imagen avanzada para identificar mecanismos
patogénicos dominantes, caracterizar subgrupos de
pacientes y mejorar la precision diagndstica.

Por ejemplo, para el diagnéstico de enfermedades
cutdneas inflamatorias se ha realizado la comparacion
cruzada de perfiles de expresion de multiples enfer-
medades como la psoriasis, para identificar médulos ge-
néticos™ que definan vias inmunitarias relevantes. Se han
identificado siete moédulos funcionales relacionados con la
activacion de vias inmunoldgicas en las que participan lin-
focitos Th17, Th2, Th1, interferdn tipo I, neutrdéfilos, macro-
fagos y eosindfilos. Estos modulos no representan biomar-
cadores aislados, sino patrones integrados de respuesta
inmune, que permiten establecer cudl es la via patogénica
dominante en cada paciente y asf identificar entre patolo-
gias clinicamente y anatomo-patoldgicamente ambiguas,

%l aprendizaje supervisado es una técnica de machine learning que utiliza conjuntos de datos etiquetados para entrenar modelos de inteligencia artificial para identificar los patrones y relaciones
subyacentes. El objetivo del proceso de aprendizaje es crear un modelo que pueda predecir resultados correctos en nuevos datos del mundo real. ®La enfermedad de Crohn es una afectacion infla-
matoria de tipo cronico y autoinmune del tubo digestivo que evoluciona de modo recurrente con brotes. "Grupos de genes que muestran patrones de expresién coordinados o funciones bioldgicas

conjuntas, actuando como unidades funcionales en redes bioldgicas.



como eritrodermias o exantemas indeterminados, de ma-
nera mas precisa que otros enfoques convencionales de
diagnéstico®'.

Por otro lado, en el diagnéstico de algunas IMID
como la artritis reumatoide, es posible aplicar técnicas
de imagen molecular de precision como la tomografia
por emision de positrones (PET) con diferentes trazado-
res como los dirigidos a la proteina de activacion de los
fibroblastos (FAP)®. La imagen molecular de precision se
basa en el uso de trazadores que se unen a dianas celula-
res o moleculares concretas, permitiendo visualizar in vivo
procesos patoldgicos definidos mas allé de la inflamacion
inespecifica. En este caso, el trazado con inhibidores de
FAP usando PET (FAPI-PET) ha permitido identificar la
activacion del estroma mesenquimal, un proceso central
en enfermedades caracterizadas por fibrosis, hiperplasia
sinovial 0 anquilosis*. Combinando la PET convencional
con el trazador flior-18 fluorodeoxiglucosa (18F-FDG) y
este marcador, es posible diferenciar la actividad inflama-
toria, del remodelado tisular y activacion de fibroblastos,
responsables de la progresion de la fibrosis, cuya orienta-
cion terapéutica es diferente.

Por dltimo, la aplicaciéon de la radiémica (para méas
informacién ver Informe Anticipando sobre Radiémica) a
imagenes de resonancia magnética en combinacion con
métodos de inteligencia artificial permite detectar, de ma-
nera precoz y no invasiva, afectaciones en la cadera en la
espondilitis anquilosante™. De esta manera, es posible de
detectar cambios subclinicos antes de que sean evidentes
mediante la evaluacion visual convencional, lo que puede
facilitar intervenciones mas tempranas, reducir el riesgo
de progresién y mejorar los resultados a largo plazo®.

TRATAMIENTO

Los avances en el tratamiento de las IMID reflejan una
transicion hacia un abordaje més preciso y basado en
mecanismos moleculares, hacia el uso de herramien-
tas de estratificacion inmunolégica y transcriptémica
para guiar la selecciéon terapéutica, y la irrupcién de
terapias celulares avanzadas con potencial de modi-
ficar el curso de la enfermedad, como el uso de dcidos
nucleicos o terapias celulares.

Una aproximacion innovadora es la de las terapias
basadas en acidos nucleicos, orientadas a modular

de forma directa rutas inmunes patogénicas a nivel
molecular. Estas terapias permiten regular selectivamen-
te la expresion de genes clave implicados en la inflama-
cion mediante distintas clases de dcidos nucleicos, como
ARN pequefio interferente (siRNA), microARN, ARN
mensajero (MRNA), oligonucledtidos antisentido y ADN
plasmidico. Un ejemplo es la inhibicién de la via proin-
flamatoria mediada por TNF-a, donde el uso de siRNA
dirigidos contra TNF-a reduce la activacion de la via pos-
terior como la del factor de transcripcion NF-kB, lo que se
traduce en una disminucion de la produccion de citocinas
inflamatorias y en la atenuacion del dafio tisular en mode-
los de artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intes-
tinal y psoriasis’. De forma complementaria, se estan de-
sarrollando estrategias de activacion controlada de rutas
inmunorreguladoras, como la administracion de mRNA
codificante de IL-22, que incrementa la sefializacion repa-
radora en el epitelio intestinal y favorece la regeneracion
de la barrera mucosa en modelos de colitis. Estos ejem-
plos ilustran cémo los &cidos nucleicos pueden emplearse
tanto para silenciar ejes inflamatorios dominantes como
para potenciar vias inmunes protectoras, dependiendo del
contexto patoldgico®.

Por otro lado, el inmunoperfilado celular de alta
dimension consiste en la caracterizacion simultdnea de
mdltiples poblaciones inmunes y de sus estados de acti-
vacion a nivel de célula individual, mediante técnicas como
la citometria de flujo espectral, la citometria de masas y
la transcriptémica unicelular. Este abordaje ha permitido
identificar patrones de activacion inmunitaria en enfer-
medades reumaticas que se asocian tanto a mecanismos
patogénicos dominantes como a respuestas diferencia-
les a tratamientos especificos. En artritis reumatoide, por
ejemplo, la expansién de poblaciones como las células T
colaboradoras periféricas (Tph) y células T cooperadoras
foliculares (Tfh)! se asocia a una mejor respuesta a tera-
pias que bloquean la coestimulacion de células T, mientras
que determinados perfiles de células B se relacionan con
la respuesta a terapias de deplecion B**.

En esta misma linea, el estudio del perfil molecular en
biopsias sinoviales basales puede predecir de forma fia-
ble la respuesta a diferentes terapias biolégicas en artritis
reumatoide. A partir del anédlisis de RNA-seq, es posible
identificar firmas transcriptémicas especificas asociadas
a la respuesta a inhibidores de TNF, inhibidores del re-
ceptor de IL-6 y terapias de deplecion de células B. Esta

% Proteina expresada en fibroblastos activados durante inflamacion crénica, fibrosis y reparacion tisular, implicada en la remodelacion de la matriz extracelular y en la regulacion del microambiente infla-
matorio. ™ La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta principalmente a las articulaciones de la columna vertebral y la pelvis, causando dolor y rigidez. "La psoriaris
es una afectacion cutdnea inflamatoria que provoca enrojecimiento, escamas plateadas e irritacion de la piel. JLas células T auxiliares colaboradoras (Tph) y las células T cooperadores foliculares (Tfh),
constituyen una subpoblacién especializada de linfocitos T CD4+ con capacidad para asistir a los linfocitos B e inducir la produccién de anticuerpos®.
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informaciéon combinada con modelos de aprendizaje au-
tomético permite predecir la respuesta clinica a las 16
semanas Yy aplicar un algoritmo de decisién terapéutica
para asignar a cada paciente el tratamiento mas eficaz o
identificar perfiles con baja probabilidad de respuesta®.

Por dltimo, se esté avanzando en el desarrollo de tera-
pias avanzadas en el campo de las IMID con las terapias
celulares. Las terapias basadas en el uso de células T con
receptores quiméricos de antigeno (CAR-T) son aquellas
basadas en el uso de linfocitos T del propio paciente, que
son modificados genéticamente ex vivo para expresar
un receptor capaz de reconocer de forma especifica an-
tigenos presentes en células patogénicas y producir su
deplecion. La aplicacion de CAR-T dirigidos a linfocitos B
(CD19) o plasmaticas (BCMA) se estd explorando princi-
palmente en IMID mediadas por autoanticuerpos, como
el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica, la
artritis reumatoide, las miopatias inflamatorias, miastenia
gravis, la neuromielitis éptica, y las vasculitis asociadas a
ANCA, entre otras, con resultados clinicos preliminares
que incluyen remision clinica, seroconversién® de autoan-
ticuerpos y reduccién o retirada de la inmunosupresion
convencional®.

SEGUIMIENTO

En cuanto al seguimiento de las IMID, la monitori-
zacion de estas enfermedades esté evolucionando hacia
modelos mas precisos gracias a biomarcadores longi-
tudinales', nuevas técnicas de imagen e inteligencia
artificial.

En este contexto, la combinacion de datos clinicos
y moleculares ha demostrado su utilidad para anticipar
cambios en la actividad de la enfermedad durante el
ajuste terapéutico. Por ejemplo, se estan desarrollando
modelos predictivos para el seguimiento longitudinal en
pacientes con artritis reumatoide para la optimizacion o
reduccion de farmacos modificadores de la enfermedad
(DMARD, por sus siglas en inglés). Estos modelos in-
tegran biomarcadores clinicos y moleculares, permitien-
do identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de
recaida e individualizar las decisiones de desescalado
terapéutico®.

También se estd trabajando en el desarrollo de herra-
mientas basadas en inteligencia artificial para predecir y
prevenir la reactivacion de la artritis reumatoide en pacien-
tes en remision. Estos modelos integran datos clinicos, de
imagen y multi-6micas del tejido sinovial y sangre perifé-
rica para predecir de manera individualizada el riesgo de
brote debido a que, en base a los estudios recientes de
transcriptémica unicelular y espacial, se puede destacar
que los pacientes en remision clinica y ecografica pueden
mantener inflamacion residual a nivel tisular, con perfiles
celulares especificos que se asocian de forma consistente
con recaida tras la retirada o reduccién del tratamiento.
Ademds, un aspecto clave es el enfoque explicable de
estos modelos, que permite identificar las caracteristicas
biol6gicas subyacentes a cada prediccion, aumentando
su interpretabilidad clinica®.

Asimismo, en otras IMID como la esclerosis mdltiple,
el seguimiento de la enfermedad esté evolucionando me-
diante el uso de biomarcadores moleculares cuantificables
en sangre, como los neurofilamentos de cadena ligera
(NfL). Este biomarcador, que refleja el dafio neuroaxonal,
permite monitorizar de forma longitudinal la actividad de
la enfermedad, detectar inflamacién subclinica y evaluar la
respuesta al tratamiento. La medicién seriada en sangre
de NfL, en combinacién con técnicas de imagen como la
resonancia magnética, facilita un seguimiento mas preciso
y personalizado, permitiendo adaptar las decisiones tera-
péuticas en funcion de la actividad bioldgica individual de
cada paciente®.

APLICACIONES EN PATOLOGIAS
CON COMPONENTE INMUNE Y/0
INFLAMATORIO

Cabe destacar que, al margen de las enfermedades
que puedan clasificarse como IMID, existen otras patolo-
gias en las que el sistema'y la respuesta inmune juegan un
papel fundamental. EI conocimiento de las implicaciones
de este papel puede suponer un cambio de paradigma en
sus abordajes.

* En el ambito cardiovascular, la arteriosclerosis pre-
senta un componente inflamatorio bien establecido
desde hace décadas. La respuesta inmune, tanto

“Desarrollo de anticuerpos especificos en respuesta a la presencia de un antigeno. Este proceso marca la transicion de ser seronegativo, lo que indica la ausencia de anticuerpos detectables contra
un antigeno especifico, a ser seropositivo, lo que indica la presencia de estos anticuerpos. ' Biomarcador que se mide de forma repetida en el mismo paciente a lo largo del tiempo para observar cémo
cambia, qué tendencia sigue y cémo se relaciona con la evolucion de la enfermedad o la respuesta al tratamiento.



innata como adaptativa, desempefia un papel im-
portante en su inicio y progresion, y biomarcadores
como la proteina C reactiva (PCR) permiten evaluar
el riesgo y la actividad inflamatoria asociada. Ade-
mas, diversos ensayos clinicos han demostrado que
modular este componente con terapias antiinflama-
torias reduce la progresion, independientemente de
los tratamientos clasicos para reducir el colesterol o
mejorar la funcion arterial®.

En el cancer, la inflamacion crénica puede inducir
ciertos tipos de tumores, y la inflamacion en el mi-
croambiente tumoral resulta perjudicial tanto para
la eficacia de la respuesta inmune antitumoral como
para el control del crecimiento tumoral. Este fenéme-
no se ha puesto especialmente de manifiesto con la
llegada de la inmunoterapia ya que, aunque estas es-
trategias buscan activar el sistema inmune para ata-
car al tumor, la inflamacion local persistente puede li-
mitar su efectividad y facilitar la resistencia tumoral®'.

El envejecimiento representa otro escenario donde
la inflamacion adquiere un papel clave. Las células
envejecidas o senescentes liberan mediadores pro-
inflamatorios que generan un estado de inflama-
cién crénica de bajo grado conocido como “inflam-
maging”. Este fenémeno contribuye al aumento de la
fragilidad, a la apariciéon de enfermedades asociadas
ala edad (tradicionalmente etiquetadas como “dege-
nerativas”) y también a la mayor prevalencia y grave-
dad de enfermedades inflamatorias en personas ma-
yores como artritis o lupus. Cuando los mecanismos
inmunitarios encargados de eliminar células dafiadas
fallan, estas células senescentes pueden acumular-
se y favorecer tanto procesos inflamatorios como la
aparicion de células con potencial oncogénico*.

En el contexto de las infecciones, la inflamacion
desempefia una funcién esencial para contener y
eliminar patégenos. Sin embargo, cuando esta res-
puesta es excesiva o descontrolada, puede conver-
tirse en una de las principales causas de dafio tisular.
La pandemia de COVID-19 puso de manifiesto este
fendmeno, donde la inflamacién exagerada contribu-
ye al dafio pulmonar grave, por lo que se emplean te-
rapias antiinflamatorias especificas en su abordaje®.

En patologias musculoesqueléticas, como la artro-
sis, la inflamacion también interviene y se reconoce
como un proceso fisiopatolégico clave en su desarro-
llo. Gracias a la Medicina Personalizada de Precision,
ha sido posible profundizar en la comprension de
los fenotipos dinamicos de las células inmunitarias,
en particular de los macrofagos, en esta patologia.
Ademds, se han establecido asociaciones clinicas
entre la inflamacion articular con un mayor dolor y
una progresion de la enfermedad, lo que apunta a la
inflamacion intraarticular como una diana terapéutica
en este ambito™.

Por ultimo, en algunos trastornos neuropsiquia-
tricos, como la depresion, la inflamacion sistémica
de bajo grado puede aumentar la susceptibilidad
a la enfermedad o agravar sus sintomas. En este
contexto, se ha descrito que niveles elevados de
proteina C reactiva (PCR), incluso en rangos mo-
destos (=3 mg/L), estan presentes en una propor-
cién significativa de pacientes con depresion y se
asocian a presentaciones clinicas especificas, como
la anhedonia y los sintomas atipicos*.
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RETOS

A pesar de los avances cientificos y tecnoldgicos al-
canzados en el campo de la Medicina Personalizada de
Precision, su aplicacion sistemética en IMID se enfrenta
a multiples desafios. A continuacion, se exponen los retos
identificados, clasificados en tres subapartados segun el
ambito afectado.

RETOS DE INVESTIGACION

» Complejidad bioldgica de las IMID y heteroge-
neidad inmunopatogénica. El sistema inmunolégi-
co esta formado por una gran variedad de células y
moléculas que varfan en su localizacion y produccion
a lo largo del tiempo en respuesta a diversos esti-
mulos. Esto dificulta profundizar en el conocimiento
sobre los mecanismos fisiolégicos que pueden dar
lugar a las IMID, y por tanto a la identificacion de es-
trategias diagnosticas y terapéuticas en este campo.

+ Falta de validacion de biomarcadores molecula-
res en IMID. El uso de tecnologias de alto rendi-
miento para la identificacion de biomarcadores arroja
un elevado ndmero de candidatos. Este nimero es
especialmente elevado en las IMID debido a la gran
diversidad de tipos celulares y moléculas implicadas
en la respuesta inmune. A pesar de ello, la mayoria
de estos no logran superar las distintas fases nece-
sarias para su implementacion en la practica clinica.
Este proceso incluye la validacion analitica (reprodu-
cibilidad, precision y robustez de la medicion), la vali-
dacion clinica (capacidad para predecir, diagnosticar
o estratificar pacientes de forma fiable) y la validacion
desde el punto de vista regulatorio, que exige evi-
dencia s¢lida de utilidad clinica.

* Insuficiente evidencia comparativa entre farma-
cos. En el contexto de las IMID, existen mdltiples

terapias dirigidas frente a las mismas dianas y la in-
formacion para seleccionar la opcién méas adecuada
desde el inicio es insuficiente. Esto se traduce en
un abordaje terapéutico basado en ensayo y error,
retrasando la optimizacién y la personalizacién del
tratamiento de los pacientes.

Escasa financiacion e incentivos orientados a
proyectos de largo recorrido en el ambito publico
respecto a las IMID. Esto abarca desde el descu-
brimiento de potenciales dianas hasta el desarrollo
de nuevas estrategias para la aproximacion clinica
de las IMID. Actualmente, en el contexto publico se
favorecen estudios exploratorios de corta duracion
frente a iniciativas estructuradas con impacto real en
la préctica asistencial de las IMID.

RETOS TECNOLOGICOS

Limitada capacidad de analisis e integracion de
grandes volumenes de datos. La enorme comple-
jidad del sistema inmunitario en las IMID dificulta la
consolidacion de la informacién clinica, molecular,
genética y de imagen que ofrece la Medicina Per-
sonalizada de Precision. Esta integracion efectiva
requiere infraestructuras interoperables, estandares
compartidos y herramientas analiticas avanzadas
que aun no estan plenamente desarrolladas ni im-
plementadas de forma homogénea en el sistema
sanitario. Esto provoca una adopcion fragmentada
y desigual de las nuevas tecnologias. Asimismo, la
implementacion generalizada de herramientas como
la inteligencia artificial aiin requiere de una validacion
mucho mas estricta en cohortes de pacientes exten-
sas y en entornos clinicos reales.
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Escasa incorporacion de perfiles profesionales
clave. La limitada integracion de perfiles clave, como
bioinformaticos o cientificos de datos constituye una
barrera significativa para el aprovechamiento pleno
de los datos generados sobre las IMID. La creciente
disponibilidad de datos complejos y heterogéneos
requiere capacidades avanzadas para su procesa-
miento, integracion e interpretacion tanto en el &m-
bito de la investigacion como de la préctica clinica.
La ausencia de estos perfiles en estos ambitos, entre
otros, limita la explotacion efectiva de estos datos y
reduce el potencial de herramientas como la inteli-
gencia artificial.

RETOS DE LA IMPLEMENTACION
EN LA PRACTICA CLINICA

Insuficiente traslacion del conocimiento genera-
do en investigacion a la practica clinica. Aunque
la investigacion en IMID es activa y ha permitido
identificar numerosas asociaciones moleculares, dia-
nas terapéuticas y biomarcadores potenciales, gran
parte de estos hallazgos permanecen en el ambito
académico sin llegar a consolidarse como herra-
mientas clinicas Utiles. Esta falta de transferencia de
conocimiento retrasa la validacion y adopcion de
nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas, lo
que dificulta la implementacion de innovaciones en
la practica clinica y reduce el impacto de los avances
cientificos en el campo de las IMID.

Ausencia de herramientas precisas y validadas
para predecir la respuesta terapéutica. Actualmen-
te, la falta de biomarcadores y modelos predictivos

robustos que permitan anticipar la respuesta indivi-
dual a los tratamientos mantiene la dependencia de
un abordaje basado en ensayo y error a la hora de
instaurar un tratamiento en IMID. Aunque este enfo-
que ha demostrado ser globalmente eficaz en el con-
trol de muchas enfermedades, resulta ineficiente ya
que retrasa la identificacion de la terapia mas adecua-
da para cada paciente y limita la personalizacion del
tratamiento. Como consecuencia, los pacientes pue-
den estar expuestos durante periodos prolongados
a terapias ineficaces o subdptimas, aumentando el
riesgo de efectos adversos, la progresion de la enfer-
medad y el uso ineficiente de los recursos sanitarios.

Falta de estructuras organizativas especificas. La
ausencia de estructuras organizativas claras y con-
solidadas que impulsen la implementacion de los
avances de Medicina Personalizada de Precision en
el campo de las IMID constituye una barrera rele-
vante. A diferencia de otros paises europeos, donde
existen estrategias nacionales, redes de referencia y
marcos regulatorios bien definidos, la integracion de
estos enfoques en la préctica asistencial sigue sien-
do limitada, fragmentada y heterogénea.

Incorporacion limitada de nuevas tecnologias
asociadas a la Medicina Personalizada de Preci-
sion de manera sostenible. Esta limitacion condi-
ciona la adopcion real de las aplicaciones de Medi-
cina Personalizada de Precision en el campo de las
IMID fuera de entornos altamente especializados.
Esto refuerza la necesidad de incorporar tecnologias
émicas, biomarcadores, la inteligencia artificial o he-
rramientas digitales que aporten un beneficio clinico
claro para el diagnéstico, la estratificacion y la selec-
cion terapéutica de los pacientes con IMID.




CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

La inmunidad y la inflamacién son procesos biolégicos
sometidos a un balance complejo que permite su activa-
cion controlada, siendo su desregulacion el mecanismo
comun subyacente a las IMID. Estas patologias, general-
mente cronicas, como la artritis reumatoide, el lupus o la
psoriasis, se caracterizan por una elevada heterogeneidad
bioldgica y la ausencia de tratamientos curativos, lo que
ha llevado histéricamente a un abordaje terapéutico diri-
gido a modular de forma general los mecanismaos inmuno-
l6gicos alterados.

En este contexto, el abordaje clinico convencional
contintia basado en un modelo de “ensayo y error”, con-
dicionado por la falta de biomarcadores capaces de pre-
decir la respuesta individual al tratamiento. Frente a ello,
la Medicina Personalizada de Precision se posiciona como
un enfoque clave para mejorar la prediccién individual y
reducir la incertidumbre terapéutica en enfermedades
de curso clinico altamente variable. Los avances recien-
tes en tecnologias 6micas estan permitiendo identificar
firmas moleculares y subgrupos biolégicos de pacientes,
mientras que herramientas bioinformaticas e inteligencia
artificial facilitan la integracion de datos clinicos y molecu-
lares para mejorar el diagndstico, el prondstico y la estrati-
ficacion terapéutica. Asimismo, las técnicas avanzadas de
imagen molecular, como el PET o la radiémica, y el desa-
rrollo de nuevas terapias dirigidas, incluyendo estrategias
basadas en &cidos nucleicos o inmunoperfilado, estan
contribuyendo a una mejor caracterizacion y manejo de
estas enfermedades, aunque su implementacion sistema-
tica en la préctica clinica aun es limitada.

RECOMENDACIONES

Impulsar un modelo estructurado que conecte
investigacion y practica clinica en IMID. Se reco-
mienda establecer marcos organizativos que guien
de forma explicita el recorrido completo desde el des-
cubrimiento cientifico hasta la validacién, regulacion
e implementacion clinica de biomarcadores y herra-
mientas de precision, facilitando su integracion real
en los circuitos asistenciales. Asimismo, resulta clave
implementar mecanismos de proteccion y transferen-
cia tecnoldgica desde fases tempranas para maximi-
zar el impacto de los hallazgos cientificos.

Generar evidencia clinica robusta para la perso-
nalizacion terapéutica en el campo de las IMID.
Se recomienda promover estudios que permitan
avanzar hacia una seleccion mas precisa y personali-
zada del tratamiento de las IMID como, por ejemplo,
para el desarrollo de estrategias de estratificacion del
riesgo global que integren la actividad de la enferme-
dad, las comorbilidades y los perfiles de seguridad
terapéutica.

Reforzar la colaboracion entre investigacion, in-
dustria y sistema sanitario en el ambito de las
IMID. Es necesario promover iniciativas colaborati-
vas estables en el campo de las IMID, incluyendo
modelos de cofinanciacion publico-privada, que per-
mitan una mejor traslacion del conocimiento a solu-
ciones aplicables.

Fomentar la transversalidad en el abordaje de las
IMID. La aplicacién de la Medicina Personalizada de
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Precision en IMID exige una evolucion en la organiza-
cion asistencial, promoviendo una mayor transversali-
dad entre especialidades clinicas y grupos de investi-
gacion, lo que permitiria abordar estas enfermedades
desde una perspectiva integradora basada en meca-
nismos compartidos, en lugar de enfoques fragmen-
tados por érgano. De esta manera, se podran aplicar
estrategias que integren la evidencia cientifica con el
perfil global del paciente con IMID, incluyendo varia-
bles clinicas, moleculares y contextuales, aplicando de
forma sistemética modelos como el “treat-to-target”.

Incorporar la perspectiva y los resultados reporta-
dos por los pacientes en el abordaje de las IMID.
La personalizacion del abordaje de las IMID requiere
integrar, junto con la informacién clinica y molecular, la
experiencia, las necesidades y las preferencias de los
pacientes. Para ello, es necesario promover el uso de
medidas de resultados reportados por los pacientes
(PROMs) y de experiencia reportada por los pacien-
tes (PREMS), que permitan evaluar dimensiones clave
como la calidad de vida o la carga de la enfermedad.
La incorporacion de esta informacién puede resultar
clave tanto para el desarrollo de nuevas estrategias
como en la toma de decisiones compartida.

Establecer sistemas y programas de forma-
cion en Medicina Personalizada de Precision.

Se recomienda impulsar la formaciéon en Medicina
Personalizada de Precision tanto en la educacion
universitaria como en la formacién continuada, que
incluya tematicas relacionadas con las IMID.

Desarrollar sistemas de evaluacion de tecnologias
sanitarias. De cara a favorecer la incorporacion en la
practica clinica de los desarrollos y las aplicaciones
de Medicina Personalizada de Precision que puedan
implementarse en el campo de las IMID, se necesi-
tan sistemas de evaluacion que orienten la adopcion
de estas estrategias considerando aspectos de efi-
ciencia y sostenibilidad del sistema sanitario. Estos
sistemas permitirdn ademds superar el enfoque tra-
dicional muy consolidado y el escepticismo sobre el
valor clinico del nuevo conocimiento, facilitando asf
la adopcidn de estos enfoques en la préctica clinica

Garantizar un acceso equitativo a las herramien-
tas de Medicina Personalizada de Precision en
IMID. Es necesario asegurar la disponibilidad de
tecnologias diagndsticas, biomarcadores, herra-
mientas digitales y sistemas de apoyo a la decision
en todo el sistema sanitario para su uso y aplicacion
en el campo de las IMID, evitando su concentracion
en centros altamente especializados y favoreciendo
una implementacion homogénea.
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