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* Muchas enfermedades humanas, muy
comunes, son aun diagnosticadas como
Si fueran entidades homogéneas, usando
criterios que han cambiado radicalmente
en un siglo...”

“... El tratamiento de las enfermedades
que se diagnostican de esa manera es
genérico, guiado por el empirismo en la
mayoria de las veces”

Kola I, Bell J. A call to reform the taxonomy of human disease.
Nat Rev Drug Discov 2011; 10: 641-642.



Definiciones

 Medicina de Sistemas: Es |la aplicacion de los
sistemas bioldgicos a las enfermedades humanas
utilizando un modelo matematico y computarizado
iIntegrador para el entendimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos, diagndsticos, prondsticos y
terapéuticos de la enfermedad

« Medicina de Precision: (personalizada, estratificada
o medicina de las 4P) es |la adaptacion de medidas
preventivas y terapéuticas a las caracteristicas de
cada paciente a fin de obtener el mejor resultado
clinico individual y una optima relacion costo-eficacia
de cada intervencion.



Contribucion de la Medicina Personalizada
para un Mejor Cuidado de la Salud

Gditiunal ,one size fits all” approach  Personalized medicine appraa-h

All patients with the same diagnosis Treatmentstrategy based on
receive same treatment patient’s unigue genetic profile

fi
y

Kinkorova J. The EPMA Journal (2016) 7:4




Evolucion del Tratamiento
de las Enfermedades Alérgicas

Bio-
marcadores
_ predictivos
Bio- Bio- de respuesta
dores marcadores \/
milricr:\?cos moleculares
funcional’es Abor_d.aje Ol
Abordaje inflamatorios : Medicina de
“igual para \/ Tratamiento Precision
todos” basad_o en
Tratamiento Fenotipo Molecular
basado en
enotipo Clinico
2000 ! > 2025

Ferrando M et al. Allergy Asthma Immunol Res 2017; 9:15-24.



Componentes de la Medicina Integrada

'Systems medicine'

/‘Al \L_l/ WV \ f Patient reported

/ / Clinical
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Molecular

Chung KF et al. Eur Respir Mon 2011. 51, 297-308.



Etapas del Desarrollo de la
Medicina Personalizada

. Secuenciacion
Estudios celulares o
Descubrimientos -
& moleculares T
gendmicos

|

Biomarcadores de
enfermedad
—

>

Jain KK. Med Princ Pract 2013;22:209-219




Las “Cuatro P” de la Medicina de Precision

PERSONALIZADA

PREDICTIVA

PARTICIPATIVA

Muraro A et al. Allergy 2016; 71: 583-587.



Principios de la Medicina de Precision
para Enfermedades Aléergicas

 Caracterizacion de la enfermedad

* Definicion del perfil del paciente

* Seleccion del manejo optimo

* Monitoreo de la enfermedad y su respuesta al
tratamiento

* Desarrollo de algoritmos para seleccionar el
tratamiento de mejor costo-eficacia

Galli SJ. J Allergy Clin Immunol 2016;137:1289-300



¢, Qué Necesitamos para Aplicar la
Medicina de Precision?

* Registro medico electronico

* Plan de salud personalizado

« Acceso del médico a las herramientas de
apoyo a las decisiones

 Datos gendmicos personales disponibles para
uso clinico

* Informacion clinica personal disponible para
Investigacion

* Tratamiento personalizado

Weiss ST. J Allergy Clin Immunol 2012;129:327-34




Biomarcadores:
Entre el Fenotipo y el Endotipo

Fenotipo

Caracteristicas observables de la enfermedad (fisioldgicas,
desencadenantes y parametros inflamatorios)

> 4

Biomarcador

Caracteristica objetivamente medible y evaluable a nivel molecular,
bioquimico o celular como un indicador de un proceso bioldgico
normal o patolégico o de respuesta a una intervencion terapéutica

. 4

Endotipo

Subtipos de enfermedad que pueden ser definidos por
un mecanismo bioldgico celular o molecular especifico

Endotipo 1 " Endotipo 2 " Endotipo 3 " Endotipo 4 ” Endotipo 5




ESQUEMA SIMPLIFICADO DE LA MEDICINA DE PRECISION
APLICADA A ENFERMEDADES ALERGICAS

Networks
' Metaboloma

Caracterizacion de Fenotipo ‘

l{—
aracterlzacu’)n de Endotipo

Transcriptoma
Inmunorespuesta No-T2 Inmunorespuesta T2 Biomarcadores

prondsticos

Tratamiento personalizado Prevencion primaria y
secundaria

Modificado de Muraro A et al. J Allergy Clin Immunol 2016;137:1347-58.



Caracteristicas Ildeales de un Biomarcador

Caracteristica Detalles
Facil medicion No invasivo
Determinacién simple y libre de riesgos
Capacidad para distinguir el Alta sensibilidad, especificidad y VPP y VPN
mecanismo causal ligado a Correlacion con respuesta al tratamiento

tE] fr . ..y . .
“outcomes” clinicos “Normalizacién” con tratamiento exitoso

Confiable, reproducible y estable Minima variacién con el tiempo

Capacidad de proveer informacion [NOE[eElolcfloRoE]r=RE=lo [SIIETA N =TIl [oR (ST of=1V] i [ofe)
sobre el prondstico de la
enfermedad y “outcomes” clinicos

Expresion de un mecanismo ligado JOE[EleleEleReETENI (ol g Wagl=Tle] =Tgi lalelTagl =Tl e
a un target terapéutico de la fisiopatologia y eleccion de un tratamiento
“personalizado”

Costo-efectivo Bajo costo y alta utilidad

Traducido de Pavord ID et al. Clin & Exp Allergy 2017:47:148-160



Utilidad Clinica de los Biomarcadores (BM)

&
Can we act here for
2 | disease modifying strategy? SEVERITY
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threshold
SCREENING
>
Subclinical Clinically apparent Remission Cure
disease disease

Screening BM at pre-clinical stage Diagnostic BM Predictive BM for response and adverse
effects of therapy Severity BM Prognosis BM for remission or chronicity

Muraro A et al. J Allergy Clin Immunol 2016;137:1347-58.



Utilidad de los Biomarcadores en Asma

Eosinofilos Suero T2-high Determinacion fenotipica
Esputo Gravedad de sintomas
Monitoreo del control del asma
Prediccion de respuesta al tratamiento

Neutrofilos Esputo T2-high/T2-low Determinacion fenotipica
En investigacion

IgE Suero T2-high Determinacion fenotipica
Gravedad de sintomas

Periostina Suero T2-high Determinacion fenotipica
Gravedad de sintomas
Diagnéstico
Prediccion respuesta al tratamiento
FeNO Aire exhalado T2-high Determinacion fenotipica

Gravedad de sintomas
Monitoreo del control del asma

IL-17 Suero T2-low Determinacion fenotipica
EBC Aire exhalado No determinado En investigacién
VOCs Aire exhalado No determinado En investigacién

EBC: Condensado aire exhalado; VOCs: Componentes volatiles organicos Licari A et al. Ped Allergy Immunol Pulmonol 2018;31:44-55



Anaphylaxis: phenotypes,endotypes
and biomarkers

Triggers Environmental Allergens Chematherapy Chemotherapy Cantrast Dyas
Food Allergens Monoclonal Antibodies Monoclonal Antibodies Oversulfated chondraitin sulfate
Antibiotics Glycosaminoglycans
Chemotherapy Dyalisis Membranes
Monoclonal Antibodies
Other Drugs

Hymenoptera Venom

Phenotype Type | lgEMmon-IgE Cytokine-release Mixed Complement
cSa
’ e # cda
|l.. . L
Endotypes %
 # Tryplase
3 I8 Histaming "
Biomarkers M-t IL-1p Histamins Tryptase
Symptoms . o Feve reChilisiRigars,
Flushing, Pruritis, Uricania, Faver+ Chitl aiFig ars, Hauses, Pain, Headachs,
Thraat Tightness Mauses, Pain, Hesdachs, Fiushing, Pruritis, Rash, Uricaria, Hypotension
Shonness of Bresth, Back Pain, Hyjpotensicn, Throat Tighiness, Shoiness of Breath, Coorgen desaturation
Maus=a, Vomiting, Dismhea, Creymen deaaturstion Mausea, Vomitng, Diarrhes,
Candio Vascular Collapos Cardio Vascular Coflapse
Treatment Epinephrine
Desensitization ; ‘ ; ;
Yes Selected cases Selected cases Mo

Castell M. J Allergy Clin Immunol 2017;140:321-333
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De Greve et al. Clin Transl Allergy (2017) 7:22




Medicina Personalizada: Presente y Futuro

Where we A Where we
are now want to be
The Promise | BARRIERS _| The Realization
of Personalized -Limited genetic proficiency of clinicians of Personalized
o -Growth of genetic knowledge base - -
Medicine -Big data translation into clinical decision Medicine
-Research Discoveries algorithms -Safer Healthcare
-Technclogy Developments | FValidation of biomarkers -Improved Outcomes
.High costs -Reduced Costs
-Significant healthcare system and societal
changes
"Bench" 17+ years translating research into medical practce> "Bedside"

(Traditional Path)

Welch BM et al. J Am Med Inform Assoc 2013;20:388—-400.



Medicina de Hoy vs Medicina del Futuro

Current Medicine Practice

* ‘One size fits all’ model
* ‘Trial-and-error’ approach
* Suppression of symptoms
« Paternalistic approach

— L

SIGNIFICANT UNCONTROLLED DISEASE

-

Precision Medicine

Personalised care

Prediction of success

Prevention (primary/secondary/tertiary)
Patient participation

—_r

LOW PATIENT SATISFACTION

CONTROL and PREVENTION of DISEASE

HIGH COST

IMPROVED PATIENT SATISFACTION

SOCIOECONOMIC SAVINGS

Muraro A et al. Allergy 2016, 71: 583-587.




