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Medicina personalizada 
Esquema de la presentación

• Terminología, definición, conceptos e importancia actual 

de la  “medicina personalizada”.

• Paradigmas en Oncohematología:

– Leucemia mieloblástica aguda (LMA).

– Leucemia mieloide crónica (LMC).

• Posibles aplicaciones en la prevención de las leucemias y 

otras enfermedades oncohematológicas.
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¿Qué es la medicina 

personalizada?
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Hipócrates de Cos

(460 aC – 370 aC) 

Claude Bernard

(1813 – 1878) 

“No hay enfermedades 

sino enfermos.”

William Osler

(1849 – 1919) 

“El buen médico trata la 

enfermedad. El gran 

médico trata al paciente 

que tiene la enfermedad.”

“No todos aceptan igual 

los medicamentos y en 

todos no tiene efecto 

igual.”

La medicina personalizada no es un 

concepto nuevo



¿Medicina “personalizada” o “de 

precisión”?

• Ambos términos son intercambiables, pero actualmente 

hay una tendencia a usar “medicina de precisión”.
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Medicina de precisión

Estaría enfocada a aplicar estrategias de diagnóstico, 

prevención y tratamiento más eficientes y seguras de las 

enfermedades teniendo en cuenta la 

variabilidad individual de factores genéticos.
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Los grupos sanguíneos
Un hito en la medicina de precisión

El descubrimiento de los grupos sanguíneos (1900), ejemplo 

trascendental de medicina de precisión que ha salvado 

millones de vidas mediante la transfusión de sangre compatible.

Karl Landsteiner

(1868-1943)

Anticuerpos

anti-B Anticuerpos

anti-A

Anticuerpos

anti-A y anti B

Sin

anticuerpos



Múltiples ejemplos cotidianos de 

medicina de precisión
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El aislamiento del microorganismo causal de una infección y 

la evaluación de su sensibilidad a antibióticos es un ejemplo 

cotidiano de medicina de precisión.

Manto blanco 

de bacterias 

en cultivo

Antibiótico

Halo de 

inhibición del 

crecimiento 

bacteriano



¿Qué enfoque de la 

medicina de precisión 

daremos hoy en esta charla?



Medicina de precisión
Enfoque actual

La aplicación de este concepto ha adquirido recientemente 

un gran impulso como consecuencia de:

• la secuenciación del genoma humano

• el desarrollo de poderosos métodos de caracterización 

biológica de los pacientes y de las enfermedades.
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Medicina de precisión

Estaría enfocada a aplicar estrategias de diagnóstico, 

prevención y tratamiento más eficientes y seguras de las 

enfermedades teniendo en cuenta la 

variabilidad individual de factores genéticos.



En el año 2000 se finaliza la 

secuenciación del Genoma 

Humano después de una 

inversión de aproximadamente 

2.700 millones de dólares.

Craig Venter y Francis Collins
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Hipócrates de Cos

(460 aC – 370 aC) 

Claude Bernard

(1813 – 1878) 

“No hay enfermedades 

sino enfermos.”

William Osler

(1849 – 1919) 

“El buen médico trata la 

enfermedad. El gran 

médico trata al paciente 

que tiene la enfermedad.”

“No todos aceptan igual 

los medicamentos y en 

todos no tienen efecto 

igual.”

«Si he visto más lejos es porque estoy sentado sobre los 

hombros de gigantes» Isaac Newton 

(Bernardo de Chartres, s. XI) 



Premio Nobel de Medicina en 1962
"por sus descubrimientos concernientes a la estructura 

molecular de los ácidos nucleicos y su importancia para la 

transferencia de información en la materia viva"
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Cromosoma

Núcleo

Célula

ADN

Gen

Pares de

bases

Doble

hélice

Citoplasma

46 Cromosomas
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¿todo lo 

determina la 

genética?

https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:ADN_animation.gif
https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:ADN_animation.gif




célula sanguínea neuroma

El mismo ADN pero diferente apariencia y funciones

Control de la expresión génica

La epigenética
Cambios en la expresión de los genes sin cambios en la secuencia del DNA





Medicina de precisión
Enfoque actual e importancia

La aplicación de este concepto ha adquirido recientemente 

un gran impulso como consecuencia de:

• la secuenciación del genoma humano

• el desarrollo de poderosos métodos de caracterización 

biológica de los pacientes y de las enfermedades.
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Medicina de precisión

Estaría enfocada a aplicar estrategias de diagnóstico, 

prevención y tratamiento más eficientes y seguras de las 

enfermedades teniendo en cuenta la 

variabilidad individual de factores genéticos.

Lo que se precisa ahora es impulsar un amplio programa 

de investigación de estrategias de medicina de precisión

que, tras ser evaluadas rigurosamente, pasen a ser usadas 

para guiar la práctica clínica.
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“Esta noche lanzo una nueva 

Iniciativa de Medicina de Precisión 

para acercarnos más a la curación 

de enfermedades como el cáncer

y la diabetes — y para darnos a 

todos el acceso a la información 

personalizada que necesitamos 

para mantener a nosotros y a 

nuestras familias mas sanas.”



Medicina del presente-futuro

“Medicina de Precisión”

Medicina del pasado

“un tratamiento para todos”

“one size 

fits all”

“targeted

therapy”
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Medicina de Precisión

Los pacientes con una enfermedad que tiene cambios 

genéticos específicos y recurrentes se tratan con el fármaco 

dirigido a dicha diana genética (“targeted therapy”) 
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El Paradigma 

de las Leucemias



Clasificación

OMS
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Hitos en la historia de la leucemia 

mieloide crónica

Cromosoma

Philadelphia

(1960)

Identificación 
t(9;22) 
(1973)

Clonación 

BCR-ABL 

(1990)

Descubrimiento 
de imatinib
(Gleevec)

(1999)

Nowell y Hungenford

J. Rowley

B.J. Druker
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https://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.uphs.upenn.edu/news/features/philadelphia-chromosome/media/nowell-hungerford-historic.jpg&imgrefurl=http://www.uphs.upenn.edu/news/features/philadelphia-chromosome/history/photo.html&docid=P9zaXvtL3pLBWM&tbnid=n20VKukbiQTrWM:&w=500&h=560&ved=0ahUKEwiN4Kbpr7HKAhXL0hoKHQXyDbwQxiAIAg&iact=c&ictx=1
https://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.uphs.upenn.edu/news/features/philadelphia-chromosome/media/nowell-hungerford-historic.jpg&imgrefurl=http://www.uphs.upenn.edu/news/features/philadelphia-chromosome/history/photo.html&docid=P9zaXvtL3pLBWM&tbnid=n20VKukbiQTrWM:&w=500&h=560&ved=0ahUKEwiN4Kbpr7HKAhXL0hoKHQXyDbwQxiAIAg&iact=c&ictx=1
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjtw_XXsLHKAhVGAxoKHbgvDPYQjRwIBw&url=https://www.nlm.nih.gov/changingthefaceofmedicine/physicians/biography_282.html&bvm=bv.112064104,d.d2s&psig=AFQjCNHLsf1VQRPzZTSOWx_3aFwsx3VpCw&ust=1453138390678916
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjtw_XXsLHKAhVGAxoKHbgvDPYQjRwIBw&url=https://www.nlm.nih.gov/changingthefaceofmedicine/physicians/biography_282.html&bvm=bv.112064104,d.d2s&psig=AFQjCNHLsf1VQRPzZTSOWx_3aFwsx3VpCw&ust=1453138390678916


Descubrimiento de la primera alteración 

genética específica en cáncer 
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Cariotipo normal

http://pendientedemigracion.ucm.es/info/genetica/AVG/practicas/cariotipo/Cario_archivos/idio2.jpg
http://pendientedemigracion.ucm.es/info/genetica/AVG/practicas/cariotipo/Cario_archivos/idio2.jpg


Medicina de precisión
El paradigma de la leucemia mieloide crónica
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t (9;22)(q34;q11)

Proteína

BCR-ABL



Medicina de precisión
El paradigma de la leucemia mieloide crónica
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Imatinib (STI571)

Un inhibidor selectivo de la proteína BCR/ABL

Imatinib

http://content.time.com/time/magazine/0,9263,7601010528,00.html
http://content.time.com/time/magazine/0,9263,7601010528,00.html


Efecto de Imatinib en la LMC
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Avances en la supervivencia en la LMC



Imatinib comparado con trasplante 

en la LMC
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89%

73%

Griggs & Hughes, BBMT 2006



Resistencia a Imatinib en la LMC
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Pacientes 

con LMC

Philadelphia-

positivo

Determinación de 

mutaciones de 

BCR/ABL

Imatinib Dasatinib Nilotinib

mutaciones 

Imatinib-

resistentes

mutaciones 

Imatinib-

sensibles

El paradigma de la LMC



Clasificación

OMS
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Hitos en la historia de la LPA
Era pre-terapéutica

Reconocimiento 
del Promielocito
(1940)

Reconocimiento 
de la LPA 
(1957)

Primera 
descripción clínico-
biológica (1959)

Gustavo Pittaluga

(1876 – 1956)

Jean Bernard

(1908 – 2006)

A propósito de 3 casos
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(La leucemia promielocítica aguda) parece ser la forma más 

maligna de leucemia aguda.



Caracterización Genética de la LMA
Primera alteración citogenética específica

Estrategia terapéutica

“one size fits all”

LMA

Estrategia terapéutica

“tailored therapy”

LMA
90%

LPA t(15;17)
10%

LMA

LPA

 t(15;17) 



“targeted therapy”

all-trans retinoic acid (1988)

(1979) 
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Reconocimiento de la t(15;17)
Primera alteración citogenética específica en LA 

Golomb et al. Arch Intern Med 1976:136: 293–6. 

Rowley et al. Lancet 1977;i: 549–50. 

Larson et al. Am J Med 1984;76: 827–41. 

PML

RARA PML/RARA RARA/PML



El paradigma de tratamiento dirigido a una 

diana génica: ATRA → PML/RARA

Retinoic

Acid

Activación de 

la transcripción

Bloqueo de la 

transcripción



Diferenciación



Apoptosis
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Progresos en el tratamiento de la LPA

Experiencia del Hospital Universitari La Fe

0
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 %

ATRA + QT (1996-2015)

ATRA + QT (1991-1996)

QT (era pre-ATRA, 1977-1990)

Sanz et al. Cancer 1988

Estudios del 

European APL Group

Estudios del 

Grupo PETHEMA

* Todos los pacientes anteriores a 1977 murieron en los primeros días 

era pre-QT, 1969-1976*
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Tallman et al NEJM 1999

APL0406 trial

Lo Coco et al. NEJM 319:111-121,2013

Progresos en el tratamiento de la LPA

Tratamiento sin quimioterapia
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Caracterización Genética de la LMA
Heterogeneidad citogenética

LMA
90%

LPA t(15;17)
10% t(15;17
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• Secuenciación genómica masiva de 200 

pacientes con LMA.

• Al menos una mutación “driver” en todos 

los pacientes.



Categorías funcionales de genes 

frecuentemente mutados en LMA



Richard M. Stone et al. Blood 2015;126:6

Midostaurin mejora la supervivencia 

de la LMA con mutación FLT3



Medicina personalizada 
Esquema de la presentación

• Terminología, definición, conceptos e importancia actual 

de la  “medicina personalizada”.

• Paradigmas en Oncohematología:

– Leucemia mieloblástica aguda (LMA).

– Leucemia mieloide crónica (LMC).

• Posibles aplicaciones en la prevención de las leucemias y 

otras enfermedades oncohematológicas.
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Modelo de expansión clonal de 
mutaciones preleucémicas

Genovese G et al. N Engl J Med 2014;371:2477-2487

Modelo de expansión de una 
célula hematopoyética en una 
población clonal, bajo la 
influencia de una mutación 
somática (círculo amarillo), y la 
conversión potencial de un clon 
en un cáncer hematológico 
mediante la aparición de una 
mutación adicional (círculo 
negro).
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Candidate Driver Somatic Mutations

Genovese G et al. N Engl J Med 2014;371:2477-2487 50



Medicina de precisión en leucemias
Mensajes para llevarse a casa

• No siendo un concepto nuevo, la medicina de precisión ha 

cobrado un enorme impulso en los últimos años.

• Los espectaculares resultados de la medicina de precisión, 

inicialmente restringidos a la LPA y LMC, son ya una 

realidad en otros cánceres hematológicos.

• La reciente secuenciación del genoma humano y el 

desarrollo de poderosos métodos de caracterización 

biológica de las enfermedades han dado un gran impulso a 

la medicina de precisión.

• La curación de un número creciente de leucemias y otras 

neoplasias hematológicas es ya una realidad y su 

prevención es ya concebible.
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• Premio Pulitzer 2011 de ‘no ficción’

• Uno de los 100 libros más influyentes escritos 

en inglés desde 1923 según TIME


