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El papel del paciente y las asociaciones de pacientes en la investigacién

La investigacién médica tradicional ha pivota-
do a lo largo de los siglos sobre la figura del
médico como principal agente de generacién
del conocimiento cientifico aplicado a la me-
dicina. El papel de multiples generaciones
de médicos que han dedicado en muchas
ocasiones su tiempo personal a la investi-
gacion ha permitido que la medicina actual
haya alcanzado grandes hitos. A lo largo del
altimo siglo, sin embargo, otros agentes,
como por ejemplo bidlogos, matematicos,
fisicos o ingenieros, se han sumado al ecosis-
tema de la investigacién médica acelerando
su desarrollo.

La elevada complejidad de la medicina y la
generacién de datos de forma masiva ha he-
cho necesaria también la incorporacion de
ingenieros, sobre todo del dominio de las
tecnologias de la informacién, que se han su-
mado a este colectivo que realiza investiga-
cion. Se han creado también nuevas discipli-
nas, como la biomedicina, con profesionales
que tienen experiencia en dos dominios de
conocimiento diferentes. Podemos decir que
actualmente el espectro de quienes trabajan
en lainvestigacién médica es mas amplio que

nunca y que la practica multidisciplinaria se
ha convertido en un requisito a todas luces
imprescindible en la medicina moderna.

Sin embargo, dos agentes que nunca han apa-
recido en este ecosistema hasta ahora son el
pacientey, por extensién, las asociaciones de
pacientes. Por simplicidad nos referiremos al
conjunto de pacientes y los colectivos en los
que estdn organizados como “paciente”. Du-
rante los Ultimos 15 o 20 afos estamos vien-
do una eclosién de pacientes que han decidi-
do tomar un papel activo en la investigacion.
Los pacientes resignados que se sentaban
delante del médico con una actitud sumisa,
esperando un juicio clinico y un tratamiento,
estdn siendo sustituidos cada vez mas por
aquellos que se cuestionan las decisiones de
su médico y que son capaces de buscar infor-
macioén por ellos mismos y organizarse gene-
rando inteligencia colectiva. Internet, como
elemento vertebrador, ha sido el motor de
este cambio. Ademas, la conexidn casi instan-
tdnea que los pacientes realizan entre si ha
generado una nueva generacién de pacien-
tes que no son tales, sino que son mas bien
impacientes.
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Probablemente el viaje de los grupos de pa-
cientes en el activismo moderno comenzd
en las calles de Nueva York en los anos 80. El
virus de lainmunodeficiencia humanay el sin-
drome que causa generd un colectivo de pa-
cientes afectados por una enfermedad sobre
la que se conocia muy poco y que estaba cau-
sando estragos. En 1987, en el Centro para la
comunicad lésbica, gay, bisexual y transgéne-
ro de Nueva York se fundé la primera orga-
nizacién de pacientes cuyo principal objetivo
era el activismo. La organizacién se llamaba
ACT UP (AIDS Coalition to Unleash Power).

En aquellos afos, el Unico tratamiento po-
sible para los pacientes con sida era la zido-
vudina. La empresa farmacéutica que la co-
mercializaba habia fijado un precio de 10.000
dolares por paciente al ano. Era un precio que
dejaba fuera del acceso a miles de pacientes.
Las presiones de ACT UP en la bolsa de Nue-
va York hicieron que la empresa farmacéutica
bajase el precio del producto y por primera
vez un colectivo de pacientes organizado se
erigié como un actor principal. ACT UP con-
tinudé con sus acciones de presion e incluso

llegd a cerrar la Food and Drug Administra-
tion durante un dia, y en la década de 1990
siguié con sus acciones de presidén y activismo
social. Las tensiones internas terminaron por
aniquilar la organizacién desde dentro y se
escindié en dos facciones, pero las organiza-
ciones de pacientes con sida son las hereda-
des de ese legado.

ACT UP demostro a la sociedad el gran po-
der de los pacientes. También en los anos
80 otro colectivo se estaba preparando para
aparecer en la escena del activismo: los pa-
cientes con enfermedades raras y sus cuida-
dores. Si podemos comparar a ACT UP con
un ejército numeroso y bien organizado,
el movimiento de pacientes con enferme-
dades raras hizo una guerra de guerrillas.
Ninguna enfermedad rara de forma indivi-
dual podria tener un nimero de pacientes
suficientes como para hacer un activismo de
masas, pero los grupos de pacientes con en-
fermedades raras pronto descubrieron que
su guerra era mas bien de guerrillas y que
la unidén entre ellos era trascendental para
conseguir mejores objetivos.
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El papel del paciente y las asociaciones de pacientes en la investigacién

El concepto de medicina basada en la eviden-
cia que se empez6 a desarrollar en los afios 70
asentod el concepto del ensayo clinico. Este
se ha convertido, sin duda, en el método
mas efectivo para evaluar la efectividad y la
seguridad de un tratamiento médico, y ha
permitido el desarrollo de la medicina mo-
derna. Actualmente, los ensayos clinicos se
realizan sin tener en cuenta las especiales
caracterfisticas genémicas y epigenémicas de
los pacientes, y la eficacia de los farmacos se
mide por métodos estadisticos. Si funciona
para la mayoria, se deduce que tiene que fun-
cionar para todos. A pesar del gran papel que
este modelo ha tenido para el desarrollo de
la medicina moderna, estdn apareciendo los
primeros sintomas de agotamiento’. Existen
enfermedades, como el cdncer, en las que
hay grupos de pacientes en los que la efecti-
vidad de los farmacos apenas es del 25%. Eso
significa que hay poblaciones de pacientes
de los que tres cuartas partes no tienen un
tratamiento efectivo y ademas sufren todos
los efectos adversos de estos farmacos poco
precisos disefiados para la mayoria.

La medicina ha heredado esta distribucién
estadistica hasta el punto de diferenciar las
enfermedades comunes de las enfermeda-
des raras. Recordemos que en Europa una
enfermedad rara es la que afecta a menos de
cinco pacientes por cada 10.000 habitantes,
y la Comisién Europea es mdas precisa en su
definicién al indicar que la enfermedad tie-
ne que ser potencialmente mortal o créni-
camente debilitante de la vida del paciente.
Este concepto de “rareza” aparecié en los
afos 60 en los Estados Unidos con la Enmien-
da Kefauver-Harris, que exigio a las empresas
farmacéuticas la realizacién de ensayos clini-
cos para evaluar la eficacia y la seguridad de
los Farmacos. El detonante de esta enmienda
fueron los problemas que generd la talido-
mida y sus horribles efectos secundarios en
recién nacidos. La generalizacién de los ensa-
yos clinicos mejoré la seguridad de los farma-
cos, pero encarecié enormemente los costes
de desarrollo de los nuevos productos. La
industria farmacéutica reacciond a ese pro-
blema concentrando sus esfuerzos en las en-
fermedades comunes y provocando que las
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enfermedades menos comunes no tuviesen
atencién, quedando “huérfanas”.

NORD (National Organization for Rare Disor-
ders), la federacién norteamericana de pa-
cientes con enfermedades raras?, realizé un
trabajo encomiable a principios de los afos
80, reconociendo esta situacién y consiguien-
do los apoyos politicos que permitieron la
aprobacién de la Orphan Drug Act de 1983,
con la que la Administracién Reagan generd
un marco de proteccién para el desarrollo de
los productos farmacoldgicos para enferme-
dades raras. A pesar de las criticas, esta ley
aceleré el desarrollo de muchos medicamen-
tos huérfanos. La ley salté a Europa a finales
de siglo, permitiendo que los grupos de pa-
cientes nacionalesy europeos aparecieran en
la agenda politica y de esta forma pudieran
influir en la requlacién y en las politicas de in-
vestigacion.

Mas de la mitad de las enfermedades raras
comienzan en la edad pedidtrica. Desafor-
tunadamente, esas enfermedades raras que
se manifiestan en la infancia suelen ser gra-
ves, con mal prondéstico y sin un tratamiento
efectivo. ;Cudntos farmacos tenemos para
tratarlas? Si estimamos que hay 7.000 enfer-
medades raras, nos sorprenderad saber que

actualmente solo hay un centenar de farma-
cos con autorizacion de comercializacion y
con designacién de “huérfano”. Hay otro cen-
tenar que tuvo tal designacién, pero su pe-
riodo de exclusividad termind, con lo que el
ndmero total de farmacos para enfermeda-
des raras apenas es de doscientos. Esto signi-
fica que solo el 2% de las enfermedades raras
tienen un tratamiento con una indicacién es-
pecifica. Ademaés, que exista un tratamiento
no quiere decir que sea efectivo. De hecho,
la mayoria son tratamientos sintomaticos y
no modificadores de la enfermedad hasta el
punto de ser curativos. Lamentablemente, si
tienes una enfermedad rara, lo mas probable
es que no tengas un tratamiento efectivo.

La efectividad de los tratamientos es otro
problema adicional relevante. La mayoria de
las enfermedades raras son de origen gené-
tico, y el mecanismo de accién de la mayoria
de los farmacos es convencional y poco inno-
vador, por lo que su efectividad es cuestiona-
ble. Si nos centramos en Espana, la aparicién
cada vez mayor de informes de posiciona-
miento terapéutico negativos para los nue-
vos fdrmacos que aparecen es otro problema

Imagen bajo licencia CC BY-NC-ND.
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que empieza a manifestarse. La evaluacién
econémica y de beneficio significativo de los
nuevos productos a veces es tan desfavora-
ble que hay muchos farmacos que, a pesar de
tener la aprobacién europea, no estan finan-
ciados por los sistemas de salud nacionales.
Se puede citar el caso del atalureno’. A veces
no merece la pena pagar un coste exagerado
por un producto que tiene una efectividad
real muy limitada.

El problema del desconocimiento de la pato-
logia tiene una importante incidencia en los

pacientes, ya que los clinicos, en la mayoria
de las ocasiones, no tienen guias clinicas en
las que apoyarse para la toma de decisiones.
Si hacemos un anélisis en Orphanet, el mayor
portal de enfermedades raras, vemos que
apenas un 5% de las enfermedades tienen
una guia clinica asociada. La mayoria de los
30 millones de pacientes que hay en Europa
viven un periplo de desatino en el diagnésti-
co, y cuando este por fin llega, el riesgo de te-
ner un tratamiento médico no consensuado
y potencialmente no efectivo es ciertamente
muy alto.
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Las enfermedades raras son uno de los cam-
pos en los que se han visto mas iniciativas
de investigacion lideradas por pacientes. La
aparicién de las enfermedades raras en una
edad pediatricay su caracter grave, debilitan-
te y muchas veces mortal han motivado estas
iniciativas.

La incorporacién de los pacientes en el desa-
rrollo farmacolégico empezd por un proce-
so natural de incorporacién en los ensayos
clinicos, no tanto como sujetos pasivos del
ensayo, sino como un agente en su disefo.
El drea del ensayo clinico ha sido una de las
predominantes en las que los pacientes han
estado mds involucrados en investigacién.
Las primeras publicaciones que hicieron este
analisis aparecieron en 20124° y pusieron de
manifiesto la inclusién de los pacientes en el
disefo de los ensayos clinicos. En estos ar-
ticulos ya se ponia de manifiesto que entre
los principales obstaculos que se encontra-
ban los grupos de pacientes estaban el diag-
néstico, la falta de tratamientos efectivos y
el desconocimiento de los tratamientos por
parte de los médicos. Sin embargo, sin duda,

los grandes problemas a los que habia que
enfrentarse eran el desconocimiento de los
mecanismos fisiopatolégicos de la mayoria
de las enfermedades raras y los pocos datos
sobre la evolucién natural de estas enferme-
dades.

La propia naturaleza de las enfermedades
raras, con un nimero de pacientes reducido,
ha hecho que el activismo de los pacientes se
haya realizado en red, con Internet actuando
como el sistema nervioso central que ha co-
nectado estas redes de pacientes. En Europa
no podemos dejar de mencionar el papel de
EURORDIS (Rare Diseases Europe) como fe-
deracién europea. EURORDIS particip6 en el
disefoy la puesta en marcha de la regulacion
europea para medicamentos huérfanos EC.
141/2000 (2000). Desde su creacién, EURORDIS
ha asumido un papel vertebrador de la acti-
vidad de los grupos de pacientes en Europa.

EURORDIS realizd una encuesta® entre sus or-
ganizaciones afiliadas a finales de 2009 sobre
sus actividades de investigacién. En esta en-
cuesta se hallé que el 37% de los grupos de
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pacientes habfan financiado proyectos de in-
vestigacién basica. La mayoria de los grupos
de pacientes indicaban que una gran parte de
su presupuesto se dedicaba a proyectos de
investigacién. Esta encuesta encontré tam-
bién una correlacién entre la madurez de los
grupos de pacientes y su capacidad para fi-
nanciar proyectos de investigaciéon. También
hallé una correlaciéon entre la capacidad de
estos grupos de pacientes de integrar aseso-
res cientificos en sus estructuras de gobierno
y la propia madurez de las organizaciones.

En esta misma encuesta se hacia un anélisis
del tipo de investigacién que se financiaba.
El 81% de los proyectos eran de investiga-
cién basica, un 57% tenia un foco de inves-
tigacién terapéutica, un 56% de diagndstico
y un 54% de epidemiologia y de evolucién
natural de la enfermedad. Realmente, sor-
prende ver un porcentaje tan alto de pro-
yectos dedicados a financiar ciencia basica.
;Es esa el drea donde en verdad pueden in-
fluir los grupos de pacientes? ;A qué se debe
este fenémeno?
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Realizar investigaciéon no es una tarea senci-
lla. La gran cantidad de conocimientos nece-
sarios para tener una visién estratégica y la
falta de roles dedicados a proporcionar este
soporte hacen que los primeros esfuerzos
de los grupos de pacientes por fomentar la
investigacién sean actividades oportunistas.
La gran mayoria de los grupos de pacientes
surgen como iniciativas de pacientes o de sus
cuidadores, y en muchos de los casos las ha-
bilidades y las competencias necesarias para
realizar un proceso de andlisis, disefio de es-
trategia, plan y ejecucién simplemente no
existen en los érganos de gobierno de estos
grupos de pacientes. Las asociaciones de pa-
cientes pequefas o las de reciente creacion
son en particular vulnerables a este fendéme-
no que hace que la mayor parte de las inicia-
tivas de investigacion sean para proyectos de
ciencia basica, muy alejados de un objetivo
terapéutico.

La ciencia basica es necesaria. Es el pilar so-
bre el que se construye el conocimiento, y
cuestionar su necesidad es un ejercicio absur-
do. Nuestra reflexién es si esta ciencia basica

tiene que financiarse con el presupuesto de
organizaciones de pacientes que en la ma-
yoria de los casos tienen que hacer grandes
esfuerzos personales para recaudar fondos.
En muchas ocasiones, las organizaciones de
pacientes reciben estimulos por parte de los
investigadores para financiar proyectos de
investigacion que estdn muy alejados de
tener una consecuencia practica. Esto no
deberia ser un problema si los grupos de
pacientes son informados de esta situacién
y se les dibuja la trayectoria que el proyecto
de investigacién que estdn financiando ne-
cesita recorrer hasta llegar a un resultado
que los pacientes puedan ver, pero en mu-
chas ocasiones esto no es asi y las expecta-
tivas de los pacientes estan en riesgo de no
ser cumplidas.

Si el objetivo que queremos conseguir es
desarrollar un farmaco, tenemos que saber
que no es una tarea sencilla. Para las aproxi-
madamente 7.000 enfermedades raras que
conocemos apenas hay unos 160 productos
terapéuticos con autorizacién de comerciali-
zacién, y muchos de ellos son para la misma
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indicacién, con lo que la variedad de enfer-
medades raras a las que podemos dar res-
puesta terapéutica es claramente limitada’.
Si a esta escasez de opciones terapéuticas
unimos los plazos largos de desarrollo, lo
complejo y caro que es hacer ensayos clini-
cos, y las pocas posibilidades de que den un
resultado, nos encontramos con un panora-
ma desolador. ;Qué hace que desarrollar un
farmaco sea tan complejo y tan caro?

Por un lado, tenemos el manejo de la incer-
tidumbre. Hay muchos procesos bioldgicos
sobre los que nuestro conocimiento es limi-
tado, y a pesar de desarrollar modelos in sili-
co, in vitro e in vivo que ayuden a reducir esa
incertidumbre, el riesgo estd ahi. Y ese riesgo
es un escollo muy grande de salvar para la in-
dustria, que tiene que invertir mucho dinero
en manejarlo de forma efectiva. ;Cémo pue-
den contribuir los pacientes a reducir este
riesgo y ayudar a que la incertidumbre, y con
ello el riesgo y el coste asociados, sean me-
nores?

El arma principal de los pacientes y su gran
activo son los datos que tienen. Los modelos
biolégicos, matematicos y fisicos que pueden
predecir la eficacia de un tratamiento, los
efectos adversos y la gestién de los riesgos
asociados pueden beneficiarse en gran medi-
da si la captura de datos de los pacientes se
hace al mismo nivel al que puede realizarse

en otras industrias. Pongamos como ejem-
plo la aerondutica, en la que la alta sensori-
zacién de los aviones hace que los posibles
problemas en los motores o en la estructura
del avién puedan detectarse mucho antes
de que aparezcan los problemas. Cuando
volamos en un avién moderno, el avién estd
generando gigas de informacion que se anali-
zan en tiempo realy que generan alertas que
los centros de control, el avién y los ingenie-
ros pueden manejar para evitar un accidente.

Lamentablemente, en medicina, la infor-
macién de la que disponemos acerca de los
pacientes es escasa, en muchos casos desac-
tualizada y con un coste de adquisicién muy
alto. Esto se debe a que el flujo tradicional de
captura de datos ha pasado por el médico.
En el pasado esto ha permitido que la medi-
cina haya evolucionado de forma increible,
pero estamos llegando a un punto en que el
modelo ya no da mas de si'y estd alcanzando
sus limites. Los sistemas de informacién que
usan los clinicos en el dia a dia estan lejos de
ser herramientas de digitalizacién de infor-
macién biomédica y de alimentacién de sis-
temas bioldgicos. Tenemos la informacién en
computadoras, pero solo tenemos el texto y
no disponemos de informacién estructurada
de calidad. Esta falta de informacién estruc-
turada que permita alimentar un sistema de
toma de decisiones mdas complejo es el pri-
mer problema que hay que resolver.
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Con este panorama no es de extrafar que la
voz de los pacientes se levante cada vez con
mas fuerza exigiendo soluciones. La solucién
ciertamente es compleja y exige cambios ra-
dicales en varios frentes. El primero de todos
es, sin duda, el diagndstico. Son necesarios
planes nacionales y europeos que disefen
una estrategia comun para el diagnéstico ge-
nético. Los pacientes ahora estdn perdidos
entre diversas pruebas genéticas, ademas
de que el acceso a los genetistas es visible-
mente deficiente. Las pruebas genéticas son
interpretadas por clinicos con formacién en
genética limitada. Con la generalizacién de la
NGS (Next Generation Sequencing) como prue-
ba de diagnédsticoy con la capacidad de hacer
paneles dirigidos, exomas médicos y geno-
mas experimentales, es necesario pensar en
un nuevo modelo en el que la informacién
gendmica del paciente se extraiga unavez, se
guarde en un entorno confiable y se reana-
lice de forma periddica segln se descubran
nuevas funciones en nuevos genes.

La informacion médica de los pacientes tiene
que digitalizarse de manera urgente. No nos

referimos aintroducir texto plano en unsiste-
ma electrénico sanitario; nos referimos a co-
dificar la informacién en entidades médicas,
farmacoldgicas y biolégicas que permitan la
generacion de bases de datos extensas que
preparen los datos para movernos a entor-
nos analiticos de interpretacién, predicciéony
automatizacién. Tenemos que disefar siste-
mas de informacién que permitan capturar
los datos de los pacientes de forma continua.
Este cambio es realmente complicado de
implementar, ya que histéricamente el acto
médico se ha considerado un hecho concreto
y acotado en el tiempo. Las nuevas tecnolo-
gias y el concepto de continuum en medicina
pronto derribardn esta convencién.

Necesitamos nuevas formas de manejar
los datos y de trazar la creacién de valor, su
origen, custodia y usos secundarios. La ca-
pacidad de acceder a grandes conjuntos de
datos serd clave para que los sistemas exper-
tos se desarrollen. No obstante, el acceso a
estos conjuntos de datos tiene que hacerse
protegiendo los derechos de los pacientes y
preservando su anonimato. La nueva politica
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europea de proteccién de datos (Reglamen-
to General de Proteccién de Datos) otorga
un poder sin precedentes a los pacientes en
cuanto a los derechos sobre sus datos. Tene-
mos que aprovechar esta oportunidad y ge-
nerar NUevVos mecanismos que permitan que
los datos pueden fluir de un modo segura. El
modelo antiguo, en el que el hospital era el
principal responsable de la custodia de los
datos, va a desaparecer, pues los pacientes
podran ir a su centro de atencién y reclamar
los datos de forma inmediata en formato di-
gital.

Necesitamos nuevas estrategias para que la
innovacién terapéutica se produzca. El de-
sarrollo de nuevos farmacos es un proceso
lento y caro, ahora mismo solo al alcance de
la industria farmacéutica que tiene acceso
a financiacién privada. Este modelo apenas
ha sido capaz de producir un par de cente-
nares de farmacos en veinte anos y es poco
probable que consiga escalar para dar res-
puesta a los pacientes que todavia no tienen

tratamiento. Ademds, aunque escalase, los
sistemas de salud publicos no podrian pagar
farmacos con el rango de precios que se ma-
neja ahora mismo, con los que un tratamien-
to puede llegar a costar un millén de euros
por paciente al ano. Quizas la esperanza esté
en la terapia génica, en la cual la tecnologia
terapéutica es claramente transversal al me-
canismo fisiopatolégico.

Y, por ultimo, necesitamos un cambio de
roles. El avance médico ha recaido tradi-
cionalmente en los profesionales médicos.
Tenemos que agradecer el esfuerzo de los
médicos que han realizado investigacion; en
muchas ocasiones, ese esfuerzo ha sido poco
reconocido y casi siempre realizado de for-
ma adicional a sus tareas clinicas. Sin ellos, la
medicina no estaria en el nivel que esta. Sin
embargo, la cantidad de informacién médica
que hoy se produce es enorme y la compleji-
dad aumenta de manera exponencial. Quizas
sea el momento de abrir el mundo médico a
otras disciplinas, como las matematicas, que
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generen modelos; cientificos de datos que di-
sefien sistemas predictivos; bioinformaticos
que implementen soluciones clinicas; e inge-
nieros que resuelvan problemas como hacen
en otras industrias. No nos olvidemos de los
pacientes, los generadores de informacién y
los receptores de los tratamientos, que cada
vez mas reclaman un papel mucho mas activo
y quieren dejar de ser pacientes que esperan
para ser pacientes gue actGan. La combina-
cién de varias disciplinas se antoja como un
cambio necesario para que la sanidad se aba-
rate y pueda ser realmente universal.

A medida que todos estos cambios se im-
plementen y conozcamos mas en profun-
didad a cada individuo, la medicina perso-
nalizada se impondrd. Seremos capaces de
realizar actos médicos adaptados a cada
individuo, ya que nuestros sistemas ten-
drdn tanta informacién que hardn que cada
individuo sea Unico. Y cuando llegue este
momento, la frontera entre las enfermeda-
des mayoritarias y las enfermedades raras
se diluird, porque es una divisién artificial
nacida de nuestras limitaciones para clasifi-
car las patologias.
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La Fundacién 29 de Febrero (en adelante,
Fundacién 29) nace como una organizaciéon
especializada en crear soluciones tecnolégi-
cas centradas eninteligencia artificial orienta-
das a los pacientes con enfermedades raras.
Esta misién fundacional puede simplificarse
en que Fundacién 29 ayuda a los pacientes a
realizar la tan deseada transformacién digi-
tal. Los esfuerzos de la fundacion se centran
en mejorar el diagndstico y el tratamiento
de estos pacientes. Para ello, se trabaja dos
lineas principales de actuacién. El primero de
dichos esfuerzos, en cooperacién con asocia-
ciones de pacientes, trata de ordenary siste-
matizar los datos de los pacientes creando
servicios de contenedores de datos hechos
a medida para cada condicion dentro de un
ecosistema bautizado como Health29. El se-
gundo esfuerzo, en cooperacion con grupos
de investigaciéon, desarrolla una herramien-
ta, Dx29, de apoyo al diagnéstico basada en
inteligencia artificial y big data para mejorar
dicho proceso.

Fundacién 29 tiene como base un grupo de
gente con amplia experiencia internacional

en el activismo de grupos de pacientes, que
detecta la necesidad de conformar estan-
dares a través de la prestacién de servicios
para mejorar todos los aspectos que rodean
las enfermedades raras. Las dos lineas prin-
cipales de trabajo de la fundacién, mencio-
nadas en el parrafo anterior, ven sus obje-
tivos interconectados, puesto que los datos
introducidos por pacientes en Health29
pueden mejorarse usando Dx29, y los algo-
ritmos usados en Dx29 pueden entrenarse
con los datos de Health29. El objetivo Ulti-
mo es que estas dos herramientas mejoren
la calidad de vida de los pacientes. Health29
facilita la comprensién de la patologia basa-
da en datos bien estructurados, tanto por
los pacientes como por organismos regu-
latorios, facultativos, compafias farmacéu-
ticas, investigadores y demas partes. Dx29
simplifica y mejora el proceso de diagnésti-
co usando datos y algoritmos publicos, em-
poderando a médicos y pacientes. Es impor-
tante explicar las ideas subyacentes a cada
uno de estos proyectos porque forman par-
te de la vanguardia de un cambio sistémico
global en la medicina.
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Health29 es una plataforma creada por Fun-
dacién 29 que alberga datos de salud de los
pacientes, posiciondndolos en el centro del
sistema de salud. El objetivo de Health29 es
doble: facilitar nuevas estrategias para que
la innovacién terapéutica se produzca a tra-
vés de la digitalizacién de los datos de los
pacientes, y empoderar a los pacientes para
que tomen el control sobre su condiciény sus
datos.

La plataforma captura y almacena conjuntos
de datos biomédicos, tales como informa-
cién de registro, datos clinicos y otros datos
complejos, como fenotipo (sintomas codifi-
cados) e informacién genética. Para no limi-
tar a los pacientes dentro de las fronteras
de Health29, la plataforma interactda con
sistemas de salud externos, completando asi
el perfil del paciente y proporcionando a los
profesionales de la salud, los investigadores
y los pacientes una visién profunda de las ca-
racteristicas relacionados con cada enferme-
dad. Al permitir el intercambio de datos con
repositorios internacionales, mientras per-
manecen bajo el control del paciente, es de

suma importancia mantener la privacidady la
seguridad de los datos de salud. Por ello se
trabaja en implementar las mejores estrate-
gias para obtener consentimientos explicitos
del paciente y no solo mantenerle informado
del destino de sus datos, sino que el desti-
no dependa de sus decisiones. Asimismo, la
entrada de datos debe ser sencilla para los
usuarios, ya que las vidas de los pacientes con
enfermedades raras son dificiles por la carga
que soportan debido a ellas. Creemos que las
herramientas basadas en la tecnologia deben
ayudar al paciente a aliviar esta carga. Por lo
tanto, se facilita la captura de datos con te-
lemetria, interfaces de conversacién, proce-
samiento de lenguaje natural e inteligencia
artificial.

La calidad de vida de los pacientes aumenta
con mejores tratamientos, mas conocimiento
y ayuda diaria para controlar la enfermedad.
Actualmente, la informacion a la que tienen
acceso estd dispersa en diferentes paginas
web, redes sociales y grupos privados de
conversacién. Cada vez que un paciente es
diagnosticado se suceden una y otra vez las
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mismas preguntas. Atendiendo a la necesi-
dad de aglutinar una informacién accesible y
de calidad, Health29 actlda también creando
un sistema social de conocimiento que res-
ponde a las preguntas més inmediatas de los
pacientes sobre su enfermedad mediante el
uso de interfaces conversacionales para inte-
ractuar con ellos. El contenido es generado y
curado por las organizaciones de pacientes,
y puede incorporar feedback, por lo que las
preguntas que aln no se han resuelto son
recibidas por los administradores del sistema
e incorporadas. Trabajando bajo la premisa
de involucrar a diferentes actores en la cons-
truccién de sistemas de salud, en la creacién
de Health29 ha intervenido un grupo multi-
disciplinario de profesionales: ingenieros de
software, genetistas, médicos, cientificos e
ingenieros de datos. Mas importante adn, y
diferenciando esta plataforma de otros siste-
mas, es que también los pacientes son parte
del proceso de creacién, aportando su visién
y experiencia.

El concepto fundamental sobre el que pivo-
ta Health29 es el de contenedor de datos. El
Reglamento General de Protecciéon de Datos
supone un cambio radical en cémo los datos
pasan a ser propiedad de los ciudadanos,
pero si no somos capaces de capacitar a los
ciudadanos para que almacenen esos datos
y habilitamos mecanismos para ponerlos en
valor de forma segura, no conseguird realizar
cambios profundos a corto plazo. Health29
intenta ocupar este espacio dando un servi-
cio de contenedor para los datos de los pa-
cientes de modo que ellos son los duefios
soberanos de los datos y de su uso. Health29
también permite la agregacién de datos con
el fin de generar sistemas expertos, ya que
lo datos individuales de una persona tienen
poco valor de forma aislada.

El gran desafio al que nos enfrentamos y que
todavia tenemos que resolver es cémo esos
datos se agregan, se consolidad y se exponen
con seguridad. Estamos trabajando en dife-

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 12



rentes estrategias para conseguir este objeti-
Vo, y siempre bajo la premisa de que los datos
deben ser FAIR (Findable, Accessible, Interope-
rable and Reusable)’.

En 2016 se publicaron los principios FAIR
para la gestién y la administracién de datos
cientificos. Los autores tenfan la intencién de
proporcionar directrices para mejorar la loca-
lizacién, la accesibilidad, la interoperabilidad
y la reutilizacién de los activos digitales. Los
principios enfatizan la capacidad de accién
de las maquinas (es decir, la capacidad de los
sistemas computacionales para encontrar,
acceder, interoperar y reutilizar datos sin in-
tervencién humana o con una intervencién
minima), porque los seres humanos depen-
den cada vez mas del apoyo computacional
para manejar los datos como resultado del
aumento en su volumen, complejidad y velo-
cidad de creacién.

Desglosando el acrénimo:
» Localizables: el primer paso para (re)

utilizar los datos es encontrarlos. Los
metadatosy los datos deben ser faciles

de encontrar tanto para los humanos
como para los ordenadores. Los metada-
tos legibles por mdquina son esenciales
para el descubrimiento automatico de
conjuntos de datos y servicios, por lo
que este esun componente esencial del
proceso de FAIRIficacion.

Accesibles: una vez que el usuario en-
cuentra los datos requeridos, necesita
saber cémo puede acceder a ellos, po-
siblemente incluyendo autenticacion y
autorizacién.

Interoperables: por lo general, los datos
tienen que integrarse con otros datos.
Ademas, los datos deben interoperar
con aplicaciones o flujos de trabajo para
su analisis, almacenamiento y procesa-
miento.

Reutilizables: el objetivo final de FAIR es
optimizar la reutilizaciéon de los datos.
Para lograrlo, los metadatos y los datos
deben estar bien descritos con el fin de
que puedan ser replicados o combinados
en diferentes entornos.
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El proceso de diagnéstico convencional parte
de una consulta clinica en la que se solicitan
pruebas gendémicas. El médico que solicita la
prueba gendémica es la Unica persona con ac-
ceso al paciente realy a la informacién alma-
cenada en sus registros médicos. ;Cé6mo se
pone esta informacién en manos de las per-
sonas que realizan el anélisis genético?

Actualmente, el médico y los especialistas
que realizan el andlisis genético estan des-
conectados. Cuando el médico envia el for-
mulario solicitando una prueba genética, el
proceso es transparente hasta que recibe el
informe final con una lista de potencial genes
implicados. Este aislamiento crea un vacio de
informacién porque los especialistas que rea-
lizan el filtrado de genes solo tienen infor-
macién fenotipica parcial, sin la posibilidad
de recolectar mas. Nuestro enfoque utiliza la
inteligencia artificial para reducir la carga de
trabajo de anélisis sistematicos y de informes
para los bioinformaticos y los especialistas en
mutaciones bien conocidas. Esta actividad de
bajo nivel puede realizarse automaticamen-
te utilizando un enfoque basado en la inteli-

gencia artificial. El papel del médico regresa
al nlcleo del proceso como la persona que
realiza la identificacién de los sintomas y el
diagnéstico diferencial. Los bioinformaéticosy
los especialistas pueden centrarse en los ca-
sos en que la especificidad y el diagndstico no
estan claros.

Es necesario volver a imaginar y democrati-
zar el proceso de diagndstico. Dx29 es una
herramienta para capacitar a los médicos que
acelera el proceso de diagndstico. La falta
de diagnéstico es una situaciéon estresante
para los profesionales de la salud, porque
sin diagnéstico no es posible un tratamiento
adecuado. Nuestro objetivo es capacitar a los
médicos con la herramienta adecuada para
ayudarles a proporcionar un diagndstico pre-
ciso, permitiéndoles identificar y codificar los
sintomas de manera automatica a partir de
las pruebas médicas, y facilitdndoles la nave-
gacién a través de la complejidad de la identi-
ficacién de genes con solo hacer un diagnos-
tico clinico. Dx29 no es una herramienta para
hacer diagnésticos; es una herramienta para
aumentar las habilidades de los médicos. Con
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Dx29, los médicos tienen acceso a un sistema
que "aumenta sus capacidades” al eliminar la
complejidad de la gendmicay centrarse en el
diagndstico clinico.

El camino hacia el diagndstico es una com-
binacién de dos procesos. Por un lado, es
necesario realizar una evaluacién clinica del
paciente e identificar los diferentes sinto-
mas. Por otro lado, es necesario obtener la
informacién gendémica del paciente y realizar
un analisis para conocer las variantes genéti-
cas particulares de ese paciente. Dx29 utiliza
los recursos recomendados por el IRDIRC (In-
ternational Rare Diseases Research Consor-
tium)® para el diagndstico de enfermedades
raras. Como tal, se utilizan las siguientes co-
dificaciones:

« Los fenotipos se codifican utilizando la
Ontologia de Fenotipo Humano (HPO)™,
que proporciona un vocabulario estan-
darizado de las anomalias fenotipicas
encontradas en las enfermedades hu-
manas.

« Los genotipos se codifican utilizando la
nomenclatura HGVS (Human Genome
Variation Society)'!, que es un conjunto
de recomendaciones para describir una
variante de secuencia de forma coheren-
te e inequivoca para facilitar la comuni-
cacién y el intercambio de informacién
sobre el andlisis de un genoma.

El proceso comienza con la identificacién de
los sintomas mas significativos del paciente.
Los sintomas principales son los cebadores
para el proceso, porque el fenotipo inicial se
utiliza para la clasificacién de los genes me-
diante machine learning. La identificacién de

nuevos sintomas es un proceso manual en el
cual el médico debe utilizar su ojo clinico para
"descubrir" nuevos sintomas. Dx29 guia al
médico a través de este proceso sugiriéndole
nuevos sintomas basados en los posibles ge-
nes causantesy en el fenotipo que se ha iden-
tificado. Cuando el médico ha identificado el
primer sintoma, puede seguir dos vias:

- Rutabasadaen la genética del paciente:
sielmédico tiene informaciéon gendémica
del paciente, esta es la via preferida. El
VCF del paciente se utiliza para calcular
una lista de genes causales. Con esta
lista, la herramienta calcula las condi-
ciones y los sintomas asociados a estas
condiciones. Cuando se obtienen las
posibles condiciones, Dx29 busca los po-
sibles sintomas de estasy los presenta al
usuario, quien solo tiene que seleccionar
los sintomas del paciente, con lo que el
tiempo de diagndstico se reduce de dias
a minutos.

» Rutabasadaen los sintomas: puede uti-
lizarse si el usuario no tiene informacién
gendémica del paciente. En este caso, los
mapas de enfermedades (asociaciones
entre genes, condicionesy sintomas) se
utilizan para crear un conjunto de genes
relacionados con el fenotipo del pacien-
te, que se utiliza para construir una lista
de condiciones y sus genes asociados, y
seguir el mismo proceso indicado en la
ruta anterior.

Cuando se seleccionan los sintomas, Dx29
estd construyendo dindmicamente una lista
de condiciones potenciales. Los médicos usa-
rdn esta lista para hacer una evaluacién clini-
cay confirmar el diagndstico.
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En este articulo hemos repasado el papel de
los pacientes en la investigacién centrdndo-
nos sobre todo en el campo de las enferme-
dades raras, que es donde han sido mucho
mas activos. También hemos visto la impor-
tancia de los datos para que se produzca in-
novacion cientifica y médica; hemos visto los
retos que la captura de datos genera; y he-
mos visto el ejemplo de la Fundacién 29, una
organizacién sin dnimo de lucro promovida
por pacientes que intenta dar respuestas a
este problema.

Realmente no sabemos como serd el futuro
de la practica cientifica y médica. Lo que si
podemos asegurar es que es necesario crear

plataformas y sistemas basados en la expe-
rimentacién, en los que la tecnologia puede
probarse de diferentes formas en el dmbito
cientifico y médico. Todavia tenemos mu-
chos problemas por resolver y en los anos
venideros aparecerdn corrientes tecnolégi-
cas que cambien la forma en la que actua-
mos y hacemos ciencia. Pero no tenemos
que olvidar que, en un mundo cada vez mas
global, el principal activo que tenemos los
ciudadanos es la informacién, sobre todo la
informacién sobre nuestro cuerpoy, por ex-
tensién, sobre nuestra salud. Preservar esta
informacién, a la vez que la usamos para ge-
nerar nuevo conocimiento, va a ser un viaje
fascinante.
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