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Artículos de revisión

La medicina “personalizada” y “de precisión” 
son perspectivas de la Medicina que ponen 
el foco de atención en la diversidad del ser 
humano, en la individualidad de los pacien-
tes. Aunque es una terminología relativamen-
te reciente, ocupa un espacio de la Medicina 
que no es nuevo sino que más bien renombra 
y subraya conceptos bien conocidos y prac-
ticados, en la medida de lo posible, durante 
décadas o siglos. Se considera que ya Hipó-
crates contemplaba este principio en sus en-
señanzas y otros muchos médicos famosos 
(Bernard, Garrod, Marañón, ...) han enfatiza-
do esta idea, encapsulada en el aforismo “no 
hay enfermedades sino enfermos”. 
 
En cada época, avances tecnológicos han pro-
piciado una actualización de este principio y 
en las últimas décadas, bajo la influencia de 
los avances en la caracterización del genoma 
humano,  hemos asistido a varios “lanzamien-
tos” de términos como Medicina Personaliza-
da, Medicina de Precisión, Medicina Estra-
tificada y Medicina P4 para referirse a algo 
muy similar. En la comunicación de políticas 
sanitarias destaca la Precision Medicine Initia-
tive del presidente Obama en 2015 (1), con 
contrapartidas similares en Europa (2) y Es-
paña (3). Un elemento que ha contribuido a 
la profusión de términos para referirse esen-
cialmente a lo mismo ha sido el agotamiento 
asociado a una palabra que se repite sin que 
la sociedad tenga percepción de haber alcan-
zado su objetivo. Como ocurre en áreas de 
negocios y mercados, cuando algo se vende 
por encima de su rendimiento objetivo surge 
la necesidad del “rebranding”. Desde el cono-
cimiento del genoma humano y su potencial 
aplicación a la medicina personalizada han 
pasado décadas con algunos beneficios evi-
dentes pero no tan generalizados y llamativos 
como habían previsto los que no habían con-
templado las barreras en su implementación 
en el mundo real. De ahí que algunos prefie-
ran hablar de Medicina Estratificada para re-
ferirse a lo que en realidad se está intentando 
aplicar actualmente (4).
 
Se suele definir la medicina personalizada 
como aquella que interpreta y actúa sobre 

pacientes en función de sus riesgos individua-
lizados de enfermedad y particularidades de 
respuesta a tratamientos.  En más detalle, el 
grupo de expertos de la Unión Europea Hori-
zon 2020 la define como un modelo de medi-
cina que usa la caracterización individual del 
paciente desde el punto de vista fenotípico y 
genotípico para determinar la predisposición 
a la enfermedad, implementar acciones pre-
ventivas y ofrecer una estrategia terapéutica 
adecuada en el momento oportuno (2).

1. ¿Qué hay de nuevo, viejo?
 

Particularmente relevante en Pediatría, y 
más aún en la sección de Trastornos Con-
génitos del Metabolismo, se reconoce la 
contribución de A.Garrod al entendimien-
to de la “diátesis” en términos científicos 
como la individualidad bioquímica del pa-
ciente (5).  Los avances en química / bioquí-
mica de las priméras décadas del siglo 20 
marcan un transición importante en Me-
dicina. Otros avances tecnológicos claves 
en esta evolución han venido de la mano 
de la física electromagnética (pruebas de 
imagen), óptica (histopatología), biología 
celular (citogenética, patología celular) y 
biología molecular (genética, patología 
molecular). Cada uno de estos hitos tecno-
lógicos ha permitido subir un peldaño en 
la estrategia de ajustar el tratamiento a los 
pacientes individuales, alejándonos pro-
gresivamente de un tratamiento estándar 
para cada enfermedad. 
 
En esta adopción progresiva de la Medici-
na Personalizada destaca, por su impacto 
actual, el conocimiento del genoma huma-
no.  Desde la publicación de una versión 
inicial del genoma humano en febrero del 
2001, primer producto con repercusión 
mediática del Human Genome Project (6) 
al que habían contribuido más de mil in-
vestigadores de 6 países desarrollados, 
se han sucedido a un ritmo vertiginoso 
avances tecnológicos en la secuenciación 
del ADN que hacen más accesible cono-
cer la individualidad genética del pacien-
te. De ahí que se ha asimilado el concepto 
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de Medicina Personalizada con el uso del 
conocimiento genético del individuo para 
guiar la prevención, diagnóstico y trata-
miento de sus dolencias. La genómica nos 
abre una ventana a las diferencias molecu-
lares entre pacientes, que juegan un papel 
muy importante en el riesgo de enfermar 
y ayudan a ofertar un plan preventivo y te-
rapéutico acorde. En este sentido, la genó-
mica ha sido una de las revoluciones más 
importantes en Medicina y nos plantea a 
los profesionales sanitarios retos significa-
tivos de actualización de nuestros conoci-
mientos.

2. Diversidad del genoma humano
 

Al mismo tiempo que se ensamblaba la se-
cuencia de referencia de un primer geno-
ma del ser humano (con DNA procedente 
de unos pocos voluntarios - el 70% de las 
secuencias corresponden a una sola per-
sona-) se pusieron en marcha proyectos 
encaminados a catalogar la diversidad del 
genoma de nuestra especie. Progresiva-
mente pasamos del Human Genome Pro-
ject al Human Genome Diversity Project 
(7), se abordaron proyectos como secuen-
ciar 1000 genomas de 14 grupos étnicos 
diferentes, luego 5000 genomas... y en la 
actualidad la cantidad de información dis-
ponible en bases de datos sobre el geno-
ma de nuestra especie es extraordinaria, 
con iniciativas como el Pangenome project 
(8) que secuencian con la más reciente 
tecnología genomas completos de cientos 
de individuos de poblaciones diversas.  
 
Sabemos que, con la excepción de geme-
los univitelinos, 5 de cada 1000 nucleóti-
dos (bases) de nuestro genoma es diferen-
te entre dos individuos tomados al azar. 
Estas diferencias en secuencia (variantes) 
no están homogéneamente distribuidas 
entre los 6000 millones de nucleótidos del 
genoma diploide humano, existiendo zo-
nas del genoma más conservadas y otras 
más variables. Si consideramos el genoma 
haploide (el del espermatozoide y el óvu-
lo), con aproximadamente 3000 millones 
de nucleótidos, en total tenemos unos 15 
millones de variantes entre dos individuos, 
lo que nos da una idea de la diversidad de 
nuestros pacientes. Las zonas del genoma 
que codifican proteínas están más con-
servadas, pero representan alrededor del 
1% del genoma, solamente. La mayoría de 
nuestro genoma, no codificante, es respon-

sable de funciones reguladoras y estructu-
rales importantes y la variabilidad en estas 
regiones es también muy relevante, tal 
como ha puesto de manifiesto el proyec-
to ENCODE (9), encargado de catalogar los 
elementos reguladores de la expresión gé-
nica. En conjunto, si comparamos dos ge-
nomas humanos podemos esperar encon-
trar 5-10 millones de variantes de un solo 
nucleótido (SNPs), de las cuales 25-50 mil 
son raras (presentes en menos del 0.5% de 
la población), unas 10 mil están en zonas 
codificantes y suponen un cambio en la se-
cuencia proteica codificada por unos 5 mil 
genes, y en unos 250 genes podemos en-
contrar mutaciones que conlleven pérdida 
de función. Además, existen 200-500 mil 
pequeñas inserciones / deleciones (indels) 
y numerosos cambios en número de copias 
(CNVs). Toda esta diversidad se ha acumu-
lado en sucesivas generaciones, por lo que 
refleja nuestros ancestros y es lógico que 
se traduzca a mayores o menores diferen-
cias según se comparen poblaciones y que 
algunas variantes sean más frecuentes en 
unos grupos geográficos que otros.
 
La relevancia de esta gran diversidad del 
genoma humano se pone de manifiesto 
en la práctica clínica cuando, con intención 
diagnóstica, se somete a secuenciación 
todo el genoma de un paciente, o inclu-
so solo la porción codificante del mismo 
(exoma). De vuelta, nos encontramos con 
una gran lista de variantes de secuencia, 
en su mayoría de significado clínico incier-
to (VUS). Ayuda a inferir la relevancia de 
las variantes encontradas si se secuencian 
también los progenitores, pero de prome-
dio vamos a encontrarnos unos 75 SNPs y 
algunos CNVs no presentes en los padres, 
que por tanto se han producido de novo 
durante la gametogénesis.

3. Secuenciación del ADN
 

Uno de los avances que más ha contri-
buido a la implementación de la Medici-
na de Precisión ha sido la accesibilidad y 
reducción de costes de secuenciación del 
ADN. En la última década hemos pasado 
de unos 10 mil dólares por genoma a me-
nos de mil. La tecnología de secuenciación 
y genotipado de variantes de nuestro ge-
noma se ha simplificado de tal modo que 
en la actualidad se puede disponer de una 
gran cantidad de información genética de 
pacientes en entornos asistenciales. Esto 
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ha acercado la idea de personalizar riesgos 
y tratamientos a la práctica clínica en nu-
merosas áreas, la Pediatría entre ellas.
 
Los campos donde la secuenciación de 
ADN ha facilitado la medicina de precisión 
son sobre todo las enfermedades heredi-
tarias, la oncología y la farmacogenética. 
 
Dentro de las enfermedades hereditarias 
distinguimos aquellas infrecuentes (raras) 
de herencia mendeliana y las más preva-
lentes (diabetes, obesidad, cardiovascula-
res...), de determinismo complejo. El im-
pacto de la secuenciación en el diagnósti-
co de enfermedades raras ha sido abismal 
(10). Gracias a la secuenciación de paneles 
de genes candidatos o bien de todo el exo-
ma (y ocasionalmente el genoma comple-
to) se ha hecho realidad llegar al diagnósti-
co de la mayoría de los trastornos congéni-
tos del metabolismo y enfermedades neu-
rológicas de la infancia, algo que hace unas 
décadas solo estaba al alcance de grandes 
centros internacionales. No solo la secuen-
ciación del ADN, también los avances en 
otras “ómicas” (proteómica, metabolómi-
ca) ha facilitado que se implanten progra-
mas de cribado de estas metabolopatías, 
lo cual se ha traducido en éxitos importan-
tes en la atención precoz de estas enfer-
medades y en algunos casos, como la fenil-
cetonuria, incluso a prevenir su desarrollo 
mediante intervenciones tempranas. Estos 
ejemplos representan el punto más alto de 
lo que se espera de la Medicina Persona-
lizada: conocer la individualidad genética 
y metabólica del paciente y actuar para 
prevenir el desarrollo de la enfermedad. 
No obstante, la mayoría de enfermedades 
hereditarias mendelianas no tienen aún 
un tratamiento y la contribución principal 
de la secuenciación del ADN se limita a la 
precisión en el diagnóstico.
 
Las enfermedades de determinismo com-
plejo son multifactoriales, intervienen fac-
tores ambientales y genéticos (poligénicos) 
y han sido más difíciles de abordar. Aún así, 
los avances en secuenciación también han 
facilitado proyectos ambiciosos de carac-
terización de correlaciones genotipo-feno-
tipo multifactoriales como por ejemplo el 
UK-Biobank (11). Cuando a ello se suman 
los desarrollos recientes en el campo de la 
computación y manejo de datos (Big Data, 
Machine Learning...) se están alcanzando 
resultados tangibles como los cálculos de 

riesgo de enfermedades (PRS, polygenic 
risk scores), que sin duda van a contribuir a 
promover la medicina personalizada (12). 
 
La oncología pediátrica ha sido una de las 
áreas más beneficiadas en la práctica de la 
estrategia de precisión. La secuenciación 
de miles de tumores ha hecho posible ca-
talogar las mutaciones somáticas (y en una 
minoría de cánceres también germinales) 
que conducen el crecimiento tumoral (13). 
La identificación de estos genes conduc-
tores (drivers) de los diferentes tumores, 
colocados en el marco conceptual del 
avanzado conocimiento de la biología del 
cáncer, ha promovido una intensa carrera 
de búsqueda de dianas terapéuticas por 
parte de la industria farmacéutica. Aunque 
algunos genes, como P53, se han mostra-
do resistentes al desarrollo de soluciones 
terapéuticas, se ha tenido bastante éxito 
con el desarrollo de inhibidores selectivos 
de oncogenes mutados. En la actualidad, 
un número sustancial de cánceres infanti-
les tienen terapias dirigidas, que pasan por 
la identificación de mutaciones somáticas 
de genes driver del tumor. A pesar de que 
la secuenciación del ADN juega un papel 
primordial en la implementación de la me-
dicina de precisión en oncología, también 
se han cosechado éxitos en la adecuación 
de un tratamiento a ambientes tumorales 
caracterizados desde el punto de vista fe-
notípico, tal es el caso de la inmunoterapia 
oncológica (14), de gran utilidad en tumo-
res seleccionados por su micromedioam-
biente y poblaciones inmunes.
 
La farmacogenética es otro paradigma de 
la medicina de precisión. En un principio 
aplicada a identificar pacientes suscep-
tibles genéticamente a sufrir reacciones 
adversas a fármacos, en la actualidad se 
hace uso de la secuencia del ADN en gene-
ral para mejor caracterizar a los pacientes 
que se van a someter a tratamientos con 
fármacos de conocida variabilidad farma-
cocinética y de ventana terapéutica (15).

4. Barreras en la implementación 
de la medicina de precisión
 

Afortunadamente, el proyecto Genoma 
Humano fue promovido por agencias pú-
blicas de investigación de países desarro-
llados y se impuso la visión de que esta in-
formación debía estar disponible sin coste 
o barreras comerciales. En la mayoría de 
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los casos, se negó la posibilidad de paten-
tar la secuencia de genes y desde cualquier 
parte del mundo con internet podemos 
acceder a esta cantidad ingente de infor-
mación sobre el genoma del ser humano y 
otras especies de interés en investigación 
biomédica. En un principio, el hecho que la 
mayoría de las secuencias del genoma hu-
mano procedían de países desarrollados 
supuso una barrera a la implementación 
de la medicina personalizada en grupos 
étnicos minoritarios pero en la última dé-
cada se ha hecho un esfuerzo notable por 
incluir genomas de estos grupos en las ba-
ses de datos.
 
No obstante, la barrera económica existe 
en cuanto a las capacidades de secuencia-
ción de pacientes y acceso a atención sani-
taria.  Esta barrera ha hecho que la medi-
cina de precisión contribuya a las diferen-
cias entre países ricos y pobres y también 
a diferencias en la atención sanitaria entre 
grupos socioeconómicos distintos dentro 
del mismo país allá donde no existe un 
sistema público de salud para todos.  Aún 
así, los avances tecnológicos en secuencia-
ción, su abaratamiento y la reciente difu-
sión de la secuenciación masiva como con-
secuencia de la pandemia Covid-19 han 
hecho que la altura de la barrera de acceso 
a la información genética se haya rebajado 
bastante.
 
La disponibilidad de la información genó-
mica para todos los sectores socioeconó-
micos es solo el primer paso en la aplica-
ción de la estrategia de medicina persona-
lizada. Existen aún barreras importantes 
en la aplicación de estos conocimientos al 
mejor tratamiento de las enfermedades, 
principalmente en una mayoría de países 
sin atención sanitaria pública universal.
 
Otra barrera sobre la que debemos actuar 
está relacionada con la actualización de 
conocimientos por parte de los profesio-
nales sanitarios y organización de sistemas 
de atención sanitaria, algo que merece la 
pena abordar seriamente.

5.- Retos profesionales en la me-
dicina de precisión.
 

Los avances en el conocimiento del geno-
ma humano se han sucedido a un ritmo 
acelerado y muchos de los profesionales 
hemos recibido una formación escasa en 

Genética humana. Los programas de for-
mación médica y especializada han sido 
precarios en la atención a esta revolución 
en el conocimiento derivada del proyecto 
Genoma Humano. Y por otro lado, con-
ceptos sencillos que creíamos aprendidos 
“para siempre” no dejan de evolucionar al 
ritmo acelerado de los descubrimientos en 
la biología molecular de las enfermedades. 
No obstante, la libre disponibilidad de las 
secuencias del genoma y el constante de-
sarrollo de herramientas que facilitan su 
interpretación hace que no haya excusa 
para no ponerse al día. 
 
Esta necesidad de actualizarse en genética 
es más acuciante si cabe por el hecho que 
los pacientes de acuden a nuestra consul-
ta pueden venir cargados de información 
(y desinformación) sobre posibles proble-
mas genéticos que les afectan con un nivel 
de detalle que supera los conocimientos 
promedio de médicos en esa enferme-
dad concreta. En algunos países ha tenido 
bastante éxito una estrategia de diagnós-
tico genético directo al consumidor (16), 
en virtud del cual los pacientes pueden 
mandar a laboratorios comerciales una 
muestra con células de la boca y recibir un 
análisis genómico de calidad. Incluso en 
países como el nuestro, en que la atención 
sanitaria pública puede cubrir muchas de 
estas pruebas, las limitaciones y demoras 
propias del sector público hacen posible 
que una alternativa directa al consumidor 
sea competitiva. 
 
Un reto fundamental en la interpretación 
de resultados genómicos es poder trasla-
dar la información contenida en el informe 
genético en datos relevantes desde el pun-
to de vista clínico, realmente útiles para el 
diagnóstico y tratamiento de la enferme-
dad, filtrandolos de otra mucha informa-
ción sobre polimorfismos y “variantes de 
significado incierto (VUS)” que pueden 
plagar dichos informes. 
 
No faltan motivaciones para actualizarse 
y tampoco es complicado, dado el desa-
rrollo actual de herramientas de acceso 
a esta información. Dentro de una amplia 
gama de opciones, destacamos las asocia-
das al National Center of Bioinformatics de 
los NIH, USA. En particular, todos los pe-
diatras deben estar familiarizados con las 
búsquedas de información disponibles en 
CLINVAR (17, 18) y programas asociados, 
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como ClinGen (Clinical Genome Resource), 
diseñados para facilitar la incorporación 
de la medicina genómica en la atención 
sanitaria.

En ClinGen colaboran expertos clínicos e 
investigadores para revisar datos sobre va-
riantes genéticas y establecer estándares 
en la relación entre la clínica y la genética. 
ClinVar recoge la información disponible 
sobre las variantes y las presenta en tér-
minos fácilmente entendibles. El formato 
de búsqueda es sencillo (simplemente se 
introduce el nombre del gen y la variante 
de interés, en nomenclatura oficial; por 
ejemplo AGXT p.I244T para la mutación 
más frecuente causante de hiperoxaluria 
primaria en Canarias).  Este portal agrega 
información anonimizada de pacientes, 
información clínica, de laboratorio diag-
nóstico y de investigadores, con una red 
de contribuidores grandísima, extendida 
por todo el mundo (aunque con un mayor 
peso relativo norteamericano). Los datos 
están muy bien curados siguiendo las re-
comendaciones actualizadas para la esti-
mación del determinismo patogénico de 
cada variante, con la finalidad de ser real-
mente útil en la práctica clínica. Además, 
está vinculado a otro recurso (Genome 
Connect -19-), disponible en inglés y espa-
ñol, orientado a informar a las familias de 
pacientes con trastornos genéticos.
 
En definitiva, los objetivos de la “Medicina 
de Personalizada y de Precisión” depen-
den de los mismo principios básicos de la 
buena práctica médica desde sus comien-
zos: conocimientos actualizados sobre las 
causas, mecanismos y tratamientos de las 
enfermedades y un interés genuino en 
ajustar nuestras acciones y motivaciones 
al paciente que tenemos delante. Nada 
más y nada menos.
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