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RESUMEN

La medicina en oncologia siempre ha sido personalizada. Sin embargo, hoy hay t desarrollos que
estan aumentando radicalmente la capacidad de los médicos para ofrecer planes de prevencion,
diagnostico y tratamiento cada vez mas personalizados. Estos son:

1. Una capacidad creciente para reunir y almacenar informacion de manera integrada

2. Una capacidad creciente para reunir informacién de los pacientes a nivel molecular

3. Herramientas analiticas cada vez méas poderosas para filtrar esta informaciéon

Estos avances no solo se aplican a la etapa de atencion medica sino también en etapas del
desarrollo de nuevos medicamentos donde el disefio actual de los estudio preclinicos y clinicos
estdn evolucionando gracias la revolucion de los datos como también la aplicacion de
inteligencia artificial para producir las moléculas que seran las mejores candidatas a pasara a la
etapa de desarrollo clinico, buscando con esto reducir no solo las tasas de fracasos sino también
las cantidades inmensas de dinero necesarias a invertir en estas etapas, el cual representa un costo
que luego se traduce en el precio del medicamento que finalmente se comercializa y que por lo
general no solo refleja el costo del desarrollo del mismo sino también se le suma el costo de

aquellos que fracasaron.

Para poder introducir estas tecnologias en los sistemas de salud con el objetivo de beneficiar a
todos, los paises deben crear un marco que respalde la personalizacion en general, con un
enfoque de referencia en todas las areas involucradas desde el estado con voluntad politica,
estrategias y normativas; habilidades en la fuerza del trabajo generalmente referida al personal
de salud; empoderamiento de los pacientes y la poblacion a través del conocimiento; contar con
una infraestructura adecuada en cuanto a tecnologia para métodos diagnosticos, sistemas de
informacion y recopilacion de datos, como asi también la factibilidad de acceso a los mismo por
aquellos que lo necesiten; y por ultimo una administracion financiera capaz de reconocer el valor
de cada componente necesario para que la oncologia de precision sea una realidad.

Las intervenciones en salud personalizada estan aumentando en nimero y disponibilidad en
una buena parte del mundo, existen paises desarrollados donde la mayoria de los componentes

ya forman parte de los sistemas de salud como una estrategia a largo plazo, ya habiendo



4 UNIVERSIDAD
£l TORCUATO DI TELLA

reconocido el valor de este concepto en el sentido del mejor cuidado de la salud como asi también

del mejor cuidado de los aspectos financieros relacionados.

En este trabajo de tesis se pretende comparar y analizar la situacion a nivel de paises

desarrollados, como se comportan los paises de Latinoamérica y principalmente como esta

posicionada Argentina en la oncologia de precision, cuan cerca o lejos estamos de los paise

punteros en esta materia, por lo que se hace un analisis comparativo incluyendo los principales

componentes necesarios a tener en cuenta.

Del analisis realizado veremos que Argentina se encuentra en un momento podriamos decir

propicio para impulsar la oncologia de precision y llevarla al siguiente nivel, aunque existen

obstaculos importantes a sortear:

1

2

Se necesita un enfoque de estado sobre la oncologia de precision para que se puedan aplicar
las intervenciones apropiadas con facilidad y rapidez.

Es necesario fomentar la educacion de calidad hacias los médicos especialistas y de la
poblacion en general (con foco en pacientes oncoldgicos) sobre este concepto y también
sobre sus derechos como pacientes y seres humanos.
Argentina tienen que mejorar la informacién médica y la infraestructura de laboratorio para
facilitar la adopcion de intervenciones personalizadas. Como asi también revisar la ley de
proteccion de datos para permitir un uso racional de los mismos

Los funcionarios y principalmente los financiadores deben dejar de lado prejuicios sobre
que la medicina personalizada es demasiado costosa e invertir en procesos de evaluacién de
tecnologias sanitarias para asegurar una toma de decisiones informada, para dejar de hablar
de costo y hablar de valor.
La construccion de un marco de referencia donde todos los involucrados aporten sus
conocimientos y experiencia no solo servira de base para que la oncologia de precison sea
una realidad en Argentina, sino que también mejorara la funcion del sistema de salud en su

conjunto, el cual hoy no puede considerarse como un sistema sustentable.
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INTRODUCCION

¢De qué hablamos cuando nos referimos a la medicina de precisién o medicina personalizada?
Una de las principales revoluciones en el tratamiento de los pacientes con cancer ha sido el poder
establecer decisiones terapéuticas de forma personalizada, es decir, en funcion de las
caracteristicas genomicas y moleculares del tumor de cada paciente. Esto es lo que se denomina
medicina de precision. La medicina de precision permite que un porcentaje de pacientes con
diferentes tumores puedan recibir tratamientos dirigidos (personalizados, dirigidos a estas
alteraciones moleculares o gendémicas que provocan el desarrollo del tumor) los cuales tienen
una mayor especificidad y por tanto una mayor eficacia y menor toxicidad comparados con los
tratamientos convencionales. Es importante resaltar que a pesar de que se evalua si los pacientes
con céancer son candidatos o no a recibir tratamientos personalizados mediante test gendmicos
realizados en el tumor o en sangre periférica, todavia es un porcentaje limitado los pacientes que
se pueden beneficiar de esta estrategia terapéutica. Esto es debido a que no todos los tumores
expresan alteraciones potencialmente tratables; porqué existen alteraciones para las que
actualmente no hay tratamientos dirigidos; o bien porqué los medicamentos para determinadas
alteraciones estan aun en fase de desarrollo y experimentacion. En este ultimo escenario, la
medicina de precision permite que estos pacientes puedan beneficiarse de la inclusion en ensayos
clinicos que evallan la eficacia de terapias dirigidas contra dichas alteraciones. Esta revolucion
ha supuesto un cambio en el enfoque terapéutico del paciente oncolégico y una reorganizacion
de los Servicios de Oncologia Médica.

Todos los analisis gendmicos y moleculares realizados ayudan a obtener un mejor conocimiento
acerca de la naturaleza de los diferentes tipos de tumores. Ademas, toda la informacion genémica,
asi como la respuesta a los tratamientos dirigidos puede compartirse con otros investigadores,
generando un conocimiento oncolégico global que ayuda al desarrollo cientifico. Finalmente, la
medicina de precisidén permite impulsar la investigacion clinica al determinar el porcentaje de
pacientes con una determinada alteracion que podrian beneficiarse de un tratamiento dirigido,
fomentando el desarrollo de nuevos farmacos.

Sin embargo, la medicina de precisién es un reto, un reto necesario si queremos estar a la

vanguardia de la atencion médica, que requiere de planes estratégicos nacionales que fomenten
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su implementacion para evitar inequidades diagndsticas y terapéuticas. Ademas, la
implementaciéon de esta estrategia debe venir acompafiada de proyectos de investigacion,
indicadores de calidad, historias clinicas electrénicas que integren los datos de los pacientes y
que permitan compartir la informacion generada, todo ello bajo un marco regulatorio que asegure
el tratamiento de los datos y la confidencialidad de la informacion. Sumado a lo anteriormente
listado debe también producirse un cambio a determinadas politicas publicas que acompafie a
todos los actores involucrados. Todo ello va a fomentar el conocimiento necesario que permitira
una mejor atencion al paciente con cancer de una manera sustentable para el estado y el sistema
de salud, ya que todo esto si bien genera valor, tiene un costo econémico asociado que pocos
estan dispuestos a pagar actualmente. (Margaret A. Hamburg, 2010)

En la siguiente tesis se plantean un objetivo general y tres objetivos especifico:

A. Objetivo General

1. Analisis comparativo de la situacidn argentina en relacion los paises mas
desarrollados en el concepto y aplicacion de medicina personalizada en
Oncologia. ¢Cuén lejos o cerca estamos?

B. Obijetivos Especificos

1. ¢Como es el ecosistema de medicina personalizada en Argentina y qué
factibilidad existe para identificar socios estratégicos que pueden impulsar la
vision de esta?

2. ¢Cuales son los aspectos criticos necesarios por trabajar para modificar el
ecosistema local para acompafar la evolucién de la medicina personalizada en
oncologia?

3. ¢Como hacer a la medicina personalizada en oncologia una realidad sustentable en

Argentina?
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MARCO TEORICO

El presente marco tedrico brindara a lector entendimiento de los pilares sobre los que hoy se apoya
el concepto de medicina personalizada, y como la integracion de los mismos entre ellos es
fundamental para que la misma sea una realidad equitativa para los pacientes oncol6gicos en los
diferentes paises, los cuales se encuentran en distintas etapas de compresion y/o aplicacion de cada
uno de estos pilares, como asi también comprender la importancia de que el entorno socio
economico del pais debe acompafiar esta transformacion, y todos los involucrados velar porque

esto se realice de una manera sustentable para todos y cada uno de ellos.

11
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CAPITULO 1: INVERSION EN SALUD A NIVEL MUNDIAL, REGIONAL
Y EN ARGENTINA.

12

El gasto en salud esta creciendo mas rapidamente que el resto de la economia mundial, y
representa el 10% del producto interno bruto (PIB) mundial. Un nuevo informe de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) muestra una rapida trayectoria ascendente del gasto
sanitario mundial, que es particularmente notable en los paises de ingresos bajos y medianos,
donde el gasto sanitario estd aumentando en promedio un 6% anual en comparacién con un 4%

en los paises de ingresos altos.

El gasto sanitario se compone de gasto publico, pagos directos (esto es, los pagos realizados por
las personas para sufragar los costos de la atencion recibida) y fuentes como el seguro médico
voluntario, los programas de salud proporcionados por los empleadores y las actividades de las

organizaciones no gubernamentales.

Los gobiernos se hacen cargo en término medio del 51% del gasto sanitario de un pais, mientras
que mas del 35% del gasto sanitario por pais se sufraga mediante pagos directos. Una
consecuencia de ello es que cada afio 100 millones de personas se ven sumidas en la pobreza
extrema. (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, 2019)

Con US$ 9.055 per cépita, Noruega es el pais del mundo que més invierte en salud. El segundo
lugar lo ocupa Suiza, con US$ 8.979 per capita, y tercero se ubica Estados Unidos, con
US$ 8.895, segln datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), procesados por el Banco
Mundial, que contabiliza tanto el gasto publico como el privado.

En el otro extremo, paises como Eritrea, Republica Democréatica del Congo y Etiopia invierten
menos de US$ 20 anuales por habitante en el sistema de salud. “Los paises de la Organizacion
para la Cooperacion y Desarrollo Econémicos (OCDE) en su conjunto gastan una media de
US$ 3600. En el otro extremo de la escala de ingresos, algunos paises presentan dificultades para
garantizar el acceso incluso a los servicios mas basicos”, sefialaba un informe de 2010 de la

OMS.
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La Argentina ocupa el puesto 44 de este ranking, con una inversion de US$ 995 per cépita (de
acuerdo a datos de 2012), y se ubica en el cuarto lugar entre los paises sudamericanos, detras de
Uruguay, Chile y Brasil. La cifra lo ubica por encima del promedio de América Latina y el
Caribe, que registré un gasto de 729 ddlares per capita.

La estructura de atencion publica de la salud en la Argentina se concentra principalmente en
aquellos que no disponen de cobertura formal y que ingresan al sistema a través de los Centros
de Atencion Primaria de la Salud y los hospitales. (CHEQUEADO, 2014)

Los paises mas desarrollados que actualmente entienden que el gasto en salud no es tal, sino méas
bien una inversién, son aquellos que destinan mayor porcentaje de su Producto Bruto Interno a

salud.

El principal problema en América Latina es que las inversiones para reformar y mejorar los
sistemas de salud no siempre se han orientado a afrontar los nuevos desafios, relacionados en
gran medida con la transicién demogréafica y epidemioldgica, asi como con las expectativas de
la poblacién. Estd comprobado que cuando existen barreras de acceso a los servicios (ya sean
economicas, geogréaficas, culturales, demograficas, u otras) el deterioro de la salud no solo
implica mayores gastos, sino también la pérdida de ingresos. La inexistencia de mecanismos de
proteccidn contra el riesgo financiero de la enfermedad origina y perpetta un circulo vicioso de
enfermedad y pobreza. La insuficiencia de financiamiento y la ineficiencia en la asignacion y el
uso de los recursos disponibles para la atencion de la salud representan retos importantes para el
avance hacia la equidad y la proteccion financiera. En efecto, el promedio de gasto publico en
salud en la Region de las Américas se encuentra alrededor del 4% del producto interno bruto, un
nivel muy bajo en comparacion con el 8% que en promedio destinan los paises de la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Economico (OCDE) a esta partida. El pago
directo (o gasto de bolsillo) en el momento de la prestacion de los servicios, la fuente de
financiamiento mas ineficiente y regresiva representa un flujo inestable de recursos financieros
y constituye una barrera de acceso que impide o retrasa la atencion y la hace mas costosa para

las personas y el sistema; tiene ademas un impacto relativamente mayor en las personas con
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menores recursos, para quienes el mas minimo pago puede representar una fraccion importante

de su presupuesto.

Estructura del financiamiento de la salud en América Latina

Los arreglos institucionales en las decisiones del financiamiento son cruciales. En el &mbito de
la recaudacion y la definicidn y estructuracion de las fuentes de origen de los recursos, se trata
de decisiones que pertenecen a la politica fiscal y se han construido histéricamente, y que en
ausencia de un cambio o reforma importante no se relacionan directa o exclusivamente con el
sector de la salud, sino que se refieren al conjunto del Estado y del gobierno. En la mayoria de
los paises las decisiones operativas de financiamiento, afio a afio, se toman en los ministerios de
hacienda y de salud como parte de un proceso de planificacion, con el involucramiento del
sistema politico democratico, ya que en la mayoria de los casos la principal fuente de recursos
(o una parte importante de ella), en forma de presupuesto, es aprobada por los parlamentos. Otras
fuentes de financiamiento las define el propio mercado a través del gasto privado.

La Region dispone mayoritariamente de sistemas segmentados en los que varias entidades
realizan esta funcién de manera estanca y, por lo tanto, con poca o ninguna solidaridad, de la
misma forma que es posible caracterizar el financiamiento a partir de sus funciones, también se
puede agregar el factor de desarrollo y cambio de los sistemas. En efecto, la estrategia de salud
universal caracteriza como un gran problema la segmentacion y fragmentacion de los sistemas
de salud. Los paises emprenden caminos de trasformacion, reforma o cambios continuamente, y

estos esfuerzos definen también estrategias en relacion con el financiamiento.

Por ejemplo, cuando Chile emprendié la reforma de las garantias explicitas de salud en el afio
2005, se manifestd como un avance contra los problemas de acceso y fragmentacion del sistema
de atencion de salud, pero no abordd los problemas de segmentacion de los diversos fondos de
riesgos existentes. Por otra parte, el seguro popular mexicano, por su disefio, dio lugar a un nuevo
esquema de asistencia en el intento de dar cabida a un grupo poblacional que estaba excluido

respecto del acceso a la salud, lo que a su vez supuso mayor equidad, pero no menor
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segmentacion. Algo similar ocurrié en Perl, con la creacion e implementacion paulatina del
Seguro Integral de Salud, aunque en este caso parece que el aumento de cobertura no ha
conducido a mayor equidad. La reforma uruguaya, con un recaudador y pagador unico
(FONASA), aborda con decision la segmentacion, implementa la mancomunacion y promueve
la solidaridad del financiamiento. Sin embargo, se enfrenta al desafio de reducir la fragmentacion,
lo que podria abordarse tal vez usando las formas del financiamiento en la compra que permitan

un avance hacia el sistema integral, integrado y basado en la atencion primaria.

En los Estados Unidos, entre los afios 2010 y 2016 se implement6 el Affordable Care Act (ACA),
una reforma sustantiva para el contexto de ese pais, que ha promovido la incorporacion de
importantes grupos de personas al aseguramiento y la cobertura, a través de tres lineas de trabajo:
1) universalidad y seguro obligatorio, de manera que todos los ciudadanos estén asegurados; 2)
regulacién de las primas comunitarias y afiliacion abierta para impedir la discriminacion de las
personas mayores y evitar el rechazo de los asegurados por parte de los seguros; y 3) subsidios
a quienes cumplen los requisitos (bajos ingresos) para beneficiarse de la cobertura, a la par de

una ampliacién importante de los programas nacionales Medicare y Medicaid.

Gasto publico en salud y peso en el gasto total

Si observamos lo que sucede con el gasto total en salud (GTS) y su composicion publico-privada,
destaca que en aquellos paises que superan el umbral del 6% el Gasto Publico en Salud representa
mas de un 70% del GTS, con excepcion de Estados Unidos. Ademas, para los casos de Bolivia,
Canadéa, Colombia, Costa Rica, Panaméa y Uruguay dicho balance se asemeja al promedio de los
paises que componen la OCDE (73%). EI GTS en relacion con el Producto Bruto Interno en el
caso de Estados Unidos, que se sitla en el 17%, es conocido por ser el mas alto del mundo, sin
que se dé una correspondencia proporcional en cuanto a resultados en salud. Esto permite
advertir que no solo se requieren mas recursos, sino que hay que procurar su empleo con

eficiencia.
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Cabe advertir que estos indicadores no ofrecen informacion respecto de la calidad del gasto, que

solo se podria obtener comparandolos con los resultados en salud poblacionales. Una forma de
hacerlo seria comparar el gasto en salud con la esperanza de vida y con la mortalidad.

El gasto farmacéutico total representa una proporcién creciente del Gasto Total en Salud, desde
el 17% registrado en el 2010 hasta la tercera parte que se ha proyectado para el 2017. Los gastos
farmacéuticos per capita en el 2015 se calcularon en US$ 176 nominales (US$ 264 ajustados por
paridad de poder adquisitivo), donde el 25% de los gastos los asume el sector pablico, y el 75%
restante, los seguros privados y los hogares (estos Ultimos mediante pagos directos). En el 2010,
el gasto total en productos farmacéuticos fue de 94 000 millones de ddlares, el 1,2% del PIB, y
en el 2015 esta partida ascendié a 167 000 millones de ddlares, el 1,8 por ciento del PIB.

Se prevé que esta tendencia aumente y que en el 2017 alcance el 2,2%. Entre el 2010 y el 2015,
la participacion de los productos farmacéuticos en el valor global del comercio aument6 un 15%,
desde el 1,2% al 1,38% del PIB.

Desafios del financiamiento para los paises: Aumentar la inversion publica,

una necesidad prioritaria.

La situacion del financiamiento de la salud en la Region esta lejos de alcanzar los objetivos
establecidos por los paises en el 2014 al suscribir la estrategia de salud universal. De hecho, solo
un grupo reducido de paises ha alcanzado el 6% del PIB en gasto publico en salud, y el gasto
directo en la Region es el 33% del Gasto Total en Salud. La historia de aumento del gasto publico
per cépita tiene un crecimiento moderado, con elasticidades relativamente bajas del gasto en
salud respecto del crecimiento econémico (por debajo de 1 en muchos paises). Incluso el punto
mas alto de Gasto Publico en Salud del afio 2009 fue producto del impacto de la crisis en el
Producto Bruto Interno de los paises de la Regidn, y no de un aumento absoluto de dicho gasto.
Sin embargo, a pesar de que el Producto Bruto Interno en promedio recupera su ritmo de
crecimiento ya en 2010, y lo mantiene hasta el 2014, las situaciones particulares en la Region en
respuesta a la crisis mundial hacen que varios paises mantengan la caida del Gasto Publico en

Salud sobre el Producto Bruto Interno.
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Existe eficiencia en la asignacion de recursos en un sistema de salud cuando se logra una
combinacién 6ptima de reduccion de la morbilidad y la mortalidad y de aumento en la proteccion
financiera de los hogares, que permita el acceso equitativo a los servicios de salud con unos
recursos dados. En este caso, los esfuerzos estan destinados a producir lo que la sociedad necesita
y espera, en términos de salud y bienestar, y en la tarea se ven implicados el conjunto del Estado
y la sociedad. El grado de eficiencia productiva y de eficiencia técnica que se alcance dependera
de como se gestionen los servicios de salud o, dicho de otro modo, de como se consiga la mejor
capacidad resolutiva a través de mejoras en la coordinacion y la articulacion entre niveles y redes

asistenciales.

A modo de sintesis podriamos decir que la Regidn presenta una situacion bastante definida en
términos de financiamiento de la salud. El gasto publico aumenté entre el 2010 y el 2015, pero lo
hizo a un ritmo muy lento, y el gasto de bolsillo cayd, pero no lo suficientemente rapido. En este
contexto, se producen avances sustantivos en algunos casos, con aumentos decididos del gasto
publico en salud en Uruguay, y la sostenibilidad de la meta en los casos de Canada, Costa Rica,
Cubay Estados Unidos, que la habian logrado previamente. Se producen aumentos muy relevantes,
considerando el nivel de gasto publico en el pasado, en Bolivia, Ecuador, Nicaragua y Per(, junto
a tendencias claras de disminucién de los pagos directos, como ocurre en los casos de Bolivia,
Brasil, Colombia, El Salvador y Perd. Las politicas relacionadas con la presiéon fiscal podrian jugar
un papel importante en Bolivia, Brasil, Ecuador y Nicaragua, de manera que alcancen la meta
referencial del 6% del PIB pronto. Por otra parte, el grado en que se ha priorizado el gasto en salud
en muchos paises no ha sido suficiente, aun en un contexto de crecimiento econdmico. A modo de
ejemplo, y considerando solo los paises de mayor poblacién de cada subregion, se pueden citar los
casos de Argentina, Guatemala, Jamaica, Las Bahamas, México, Panama y Venezuela, que
mostraron elasticidades de gasto en salud respecto del aumento del PIB negativas. Con todo, los
paises constatan avances en materia de eficiencia en la integracion asistencial y el fortalecimiento
de la atencién primaria a través de iniciativas de distinto tipo, en algunos casos con importantes
niveles de éxito en sus indicadores de salud. (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD, s.f.)

17



4 UNIVERSIDAD
1 TORCUATO DI TELLA

Cuanto gasta Argentina en Salud: un andlisis de las cuentas en el sector

publico, privado y de la seguridad social

El gasto de Argentina en salud alcanzé en 2017 el 9,4% del Producto Bruto Interno (PBI), de
acuerdo con los resultados de un trabajo realizado por la Direccion de Economia de la Salud del
Ministerio de Salud y Desarrollo Social, con la cooperacion de la Organizacion Panamericana de
la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS), que llevé mas de un afio de desarrollo.

De la cifra total del gasto, el 2,7% corresponde al Gasto Publico; el 3,9%, al Gasto de la Seguridad
Social -incluyendo PAMI, la obra social de los jubilados y pensionados del pais-, mientras que el
Gasto Privado representd en 2017 el 2,8% restante, segun el analisis iniciado en 2018.
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, s.f.)

De todo lo antes descripto se desprende un desafio importante para poder financiar los distintos
componentes necesarios, y que seran descriptos a lo largo de esta tesis, para poder llevar adelante
una oncologia de precision en Argentina, ya que hoy sabemos cuantos es el gasto publico en los
distintos paises, pero es muy dificil discriminar y conocer como son destinados o distribuidos en
lo referente a las distintas patologias y a los servicios necesarios para una adecuada atencion en

salud.

Para empezar los estados deberian dejar de llamar gasto publico y en su lugar hablar de inversion
en salud publica, y entender que una poblacién sana y menos pacientes oncolégicos representa un

negocio para muchos actores, pero principalmente para los estados.

El Laboratorio AstraZeneca invirti6 cerca de u$s 80 millones, en argentina como hub de
investigacion para que se trabaje en el desarrollo de medicamentos y soluciones de medicina de
precision, un enfoque que busca adaptar las drogas a las necesidades especificas de grupos
selecionados de pacientes, y este es uno de los pocos daots numéricos de inversién en mediciona

de precision que tenemos actualmente ya que no hay desglose numerico de la inversion requerida

18
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en cada actividad necesaria desde secuenciacion gendmica, inversion en historias clinicas
electrdnica, digitalizacion de sistemas de salud, recursos humanos necesarios, inversion en
capacitacion sobre tecnologias de salud, bioinformética, evaluaciones de tecnologias sanitarias,
etc, todos estos puntos serdn detallados conceptualmente en la tesis, sin contar con datos de

inversion requerido en cada aspecto dado la dificultad de obtener esa informacion en este momento.
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CAPITULO 2: GENOMICA

20

¢ Qué es Gendmica?

Estudio de un conjunto completo de ADN (con todos sus genes) de una persona u otro organismo.
Casi todas las células del cuerpo de una persona tienen una copia completa del genoma. El
genoma contiene toda la informacion necesaria para el desarrollo y el crecimiento de una persona.
El estudio del genoma ayuda a los investigadores a entender la interaccion de los genes entre si
y con el entorno, asi como la manera en que surgen ciertas enfermedades, como el cancer, la
diabetes y las afecciones del corazon. Es posible que esto lleve a nuevas maneras de diagnosticar,
tratar y prevenir enfermedades. (Instituto Nacional del Cancer, s.f.)

El cancer se deriva de un clon de células somaticas que ha escapado de las restricciones
incorporadas que gobiernan la funcién celular saludable, lo que lleva a una proliferacion
incontrolada, invasion de tejidos, evasion inmune y la remodelacion del microambiente de tejido
local. Muchas de estas propiedades celulares surgen de mutaciones somaticas que se acumularon
en el clon del cancer a lo largo de la vida. Los métodos modernos de secuenciacion de ADN han
permitido la caracterizacion gendmica completa de los canceres en una escala sin precedentes,
lo que conduce inicialmente a una mejor comprension de la biologia del cancer y, mas
recientemente, a las aplicaciones clinicas. Estos incluyen mejoras en el diagndstico y el
prondstico del cancer, la identificacion de nuevos objetivos terapéuticos, el apoyo a la toma de
decisiones terapéuticas y las aplicaciones en el monitoreo de enfermedades.

Los métodos de secuenciacion de ADN masivamente paralelos, también llamados
"secuenciacion de préxima generacion”, permiten el analisis simultaneo de millones de
fragmentos de ADN. Una muestra del tumor de un paciente puede secuenciarse junto con una
muestra de tejido normal, generalmente sangre, del mismo paciente, lo que permite identificar
variantes genéticas y clasificarlas como mutaciones somaticas, encontradas solo en la muestra
del tumor o polimorfismos heredados (linea germinal), también presente en la muestra normal.
Los estudios de prueba de principio mostraron la viabilidad de identificar todas las mutaciones
somaticas adquiridas por el clon del cancer, como se observa en la jError! No se encuentra el

origen de la referencia.( (Meriux Nutrisciences, s.f.) . Estos estudios han sido seguidos ahora
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por andlisis de datos de decenas de miles de pacientes, generando una amplia vision de la

biologia del cancer

e la cepa aislada al informe final

Secuenciacion completa del genoma (WGS)

ADN Gendmico Tagmentacién de Secuenciacion Andlisis de
ADN gendmico datos e Informe

agen 1: Secuenciacion completa del Genoma (Meriux Nutrisciences, s.f.)

Ecuacion La implementacion clinica inicial de la secuenciacion masiva paralela tipicamente ha
implicado la denominada secuenciacion dirigida, seleccionando ya sea para los
aproximadamente 300 a 600 genes que se sabe que causan cancer o para todos los genes que
codifican proteinas, que representan aproximadamente el 1% del genoma. Las principales
ventajas de la secuenciacion dirigida son costos mas bajos y un analisis mas profundo de regiones
especificas del genoma que se sabe que son mas importantes para la biologia del cancer. Sin
embargo, a medida que los costos de secuenciacion disminuyan ain mas, la secuenciacion de los
3 mil millones de pares de bases del genoma probablemente surgird como el estandar, ya que
esto permitiria identificar todos los tipos de mutacion en todas las regiones del genoma. (Jyoti
Nangalia, 2019)

Procesos mutacionales en cancer

La mutacion somatica puede surgir de procesos mutacionales endégenos y exogenos. Los
mutagenos exdgenos incluyen productos quimicos (p. Ej., Tabaco, aflatoxina B1 y agentes
quimioterapéuticos), radiacion ionizante y luz ultravioleta, todos los cuales dafian el ADN y
generan mutaciones cuando las bases dafiadas se reparan o0 copian incorrectamente. Las
mutaciones también pueden surgir de procesos intrinsecos a las células, como los errores que
ocurren durante la replicacién del ADN, las especies reactivas de oxigeno, la reparacién
deteriorada del ADN vy la actividad de los virus. Muchos de estos procesos intrinsecos a las
células ocurren a un ritmo constante a lo largo de la vida, lo que lleva a una acumulacion lineal

de mutaciones con el aumento de la edad.
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El dafio en el ADN que surge de los procesos mutacionales a menudo enriquece secuencias de
ADN particulares, creando firmas distintivas en el genoma del cancer. Se han identificado mas
de 30 de estas firmas, algunas entendidas, otras misteriosas. Estas firmas mutacionales pueden
especificar si se produjo un cancer de pulmon de un fumador o no fumador, si un carcinoma
hepatocelular surgié a través de la exposicion al carcindgeno aflatoxina B1, como la luz
ultravioleta ha moldeado un melanoma, y si las mutaciones en BRCA1 o0 BRCA2 causaron un
cancer de ovario. También hay muchas firmas de anomalias cromosémicas a gran escala, que
nuevamente surgen de una combinacién de procesos externos y enddgenos.

Clinicamente, las firmas mutacionales pueden ayudar a la toma de decisiones terapéuticas. Una
deficiencia en la reparacion de desajustes aumenta enormemente las tasas de mutacion,
generando variantes reconocidas por el sistema inmune. Como resultado, estos tumores, que
tienen firmas mutacionales caracteristicas pueden tener respuestas impresionantes a la
inmunoterapia. Una deficiencia en la recombinacion homdloga a traves de la pérdida de BRCA1
0 BRCA2 hace que las células cancerosas se vuelvan dependientes de otras vias de reparacion
del ADN, lo que lleva a firmas mutacionales distintivas y la vulnerabilidad a la inhibicion de
esas otras vias de reparacion. Los inhibidores de la poli (adenosina difosfato-ribosa) polimerasa
(PARP), que matan las células con roturas de ADN, tienen actividad en los canceres de mama,
ovario y pancreas entre los portadores de mutaciones BRCA1 o BRCAZ2. Se observan firmas
mutacionales de deficiencia de recombinacion homologa en estos tipos de tumores mas alla de
aquellos con pérdida de BRCAL1 o BRCA2, lo que sugiere que otros pacientes también pueden

beneficiarse de dicha terapia.

Oportunidades de secuenciacion del genoma para el manejo del cancer.

El papel causal que juega la mutacion en la biologia del cancer significa que la secuenciacion
del genoma ofrece oportunidades para dar forma a la terapia contra el cancer en multiples puntos
de tiempo durante la vida de un paciente como se observa en la jError! No se encuentra el

origen de la referencia.
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Figure 2. Genome Sequencing Opportunities for Cancer Management.

A cancer can trace its lineage back through a series of cell divisions to the fertilized egg. Genome sequencing has the potential to influ-
ence cancer-management strategies at many stages of this gradual process of transformation to cancer. These include public health ini-
tiatives to prevent cancer, early intervention before a cancer becomes invasive, and strategies for the diagnosis, classification, treatment
decision support, and monitoring of established cancers.

Imagen 2: Oportunidades de secuenciacion del genoma para el manejo del cancer. (Jyoti Nangalia, 2019)
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rediciendo el futuro riesgo de cancer desde el genoma germinal.

El genoma heredado (linea germinal) se puede determinar en cualquier etapa de la vida, lo que
permite predecir el riesgo de una persona de tener cancer en el futuro. Actualmente, la deteccién
de variantes heredadas de alta penetrancia se lleva a cabo en familias con grupos de tipos de
tumores particulares, con mas de 100 genes de predisposicion al cancer de alta penetracion.
Muchos causan sindromes tumorales especificos, como mutaciones de VHL que provocan
hemangioblastomas y canceres renales, pero muchas variantes de linea germinal de alta
penetrancia aumentan el riesgo de una gama mas amplia de canceres que la descrita clasicamente.
Se encuentran variantes patogenicas de alta penetrancia en 5 a 10% de los pacientes con cancer
no seleccionados, pero la mayoria de la predisposicion hereditaria se puede atribuir a miles de
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alelos comunmente presentes en la poblacion que individualmente proporcionan un riesgo
ligeramente mayor de cancer. Los canceres mejor caracterizados ahora tienen mas de 100
regiones genodmicas asociadas con el riesgo, lo que representa méas del 15 al 20% del riesgo
relativo familiar. EI genoma de la linea germinal también se puede utilizar para identificar a los
pacientes con riesgo de efectos toxicos por la quimioterapia debido a la variacion en las enzimas
metabolizadoras de farmacos.

Saber que un paciente tiene una variante de alta penetrancia generalmente desencadenara
programas intensivos de deteccidn, cirugia profilactica o ambos; tales estrategias han mejorado
los resultados en pacientes con sindrome de Li-Fraumeni o BRCAL o BRCA2 heredado. (Jyoti
Nangalia, 2019)

Epidemiologia y Salud Publica.

24

El hecho de que las firmas mutacionales pueden actuar como una huella digital para carcindgenos
exdgenos anuncia una nueva ola de "epidemiologia molecular”. Las tasas de incidencia para
muchos tipos de cancer varian globalmente por orden de magnitud, aunque la causa de esta
variabilidad no esta clara. Los genomas de tumores de regiones de alta y baja incidencia pueden
revelar exposiciones ocupacionales o de estilo de vida responsables de esta variacion. Este
potencial se ejemplifica con datos emergentes que muestran el efecto mutageno del acido
aristoléquico en regiones con alta incidencia de cancer renal y hepatico. La planta de aristolochia,
de la que deriva el acido aristoloquico, se usa como medicina herbal, especialmente en el este de
Asia, y crece en forma silvestre a lo largo de la cuenca del Danubio, donde contamina las
cosechas de trigo. La mayoria de los tumores renales en Rumania tienen miles de mutaciones
con una firma mutacional exactamente replicada al exponer las células al &cido aristoléquico in
vitro. Junto con los datos epidemiolégicos, el caso del acido aristoléquico como un agente causal
importante de canceres en estas regiones esta estimulando al pablico iniciativas de salud para

reducir la exposicion. (Jyoti Nangalia, 2019)

Estrategias para la intervencion en las etapas premalignas.

Muchos canceres pasan por etapas tempranas reconocibles de la enfermedad: el objetivo de los

programas de deteccion es identificar y tratar dichos canceres antes de que se vuelvan incurables.
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Sin embargo, no todas las lesiones en etapa temprana acortaran la vida de un paciente, por lo que
existe el riesgo de sobretratamiento. La secuenciacion del genoma de las lesiones de cancer
tempranas puede ayudar a estratificar qué lesiones tienen mas probabilidades de progresar y
cuéles podrian controlarse de forma segura sin una intervencion inicial. Por ejemplo,
aproximadamente la mitad de las displasias escamosas de alto grado y los carcinomas in situ del
bronquio progresan a carcinoma invasivo, pero una tercera regresa espontaneamente. Aquellos
que progresan tienen una carga de mutacion mas alta, mas cambios en el nimero de copias y
mas mutaciones impulsoras que aquellos que regresan, lo que sugiere que puede ser posible
identificar qué lesiones necesitan intervencion temprana. Del mismo modo, aproximadamente
del 10 al 20% de las personas sanas mayores de 70 afios tienen clones en la sangre que tienen las
primeras mutaciones impulsoras de un cancer mieloide: la integracion de las caracteristicas
clinicas, de laboratorio y gendmicas puede sugerir cuales de estos pacientes es mas probable que
tenga progresion a leucemia mieloide aguda. Se estan realizando estudios a gran escala para
evaluar el valor predictivo de los cambios gendmicos observados en otras neoplasias tempranas,
como el eséfago de Barrett, cancer de prostata de riesgo intermedio, y carcinoma ductal de mama.
Estos estudios de prueba de principio, aunque todavia no estan listos para la implementacion
clinica, presagian una era de intervencién temprana mas personalizada para el cancer. (Jyoti
Nangalia, 2019)

Diagnostico de cancer.

25

Ciertas mutaciones somaticas son patognomanicas. se abre en una nueva pestafia para canceres
especificos, lo que sugiere que pueden usarse con fines de diagndéstico. Las pruebas clinicas para
tales mutaciones se ejemplifican mejor en hematologia oncoldgica, en la que la identificacion de
mutaciones como la mutacion JAK2 V617F o una translocacion BCR-ABL en los analisis de
sangre confirma una neoplasia mieloide subyacente, lo que simplifica las vias de diagndstico y
a menudo evita la biopsia invasiva. Para los tumores sélidos, la secuenciacion del genoma puede
facilitar la interpretacion de pequefias biopsias prequirdrgicas, especialmente las aspiraciones

con aguja fina en las que el analisis histologico puede no ser concluyente.
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Clasificacion del tumor.

Los sistemas de clasificacion se esfuerzan por agrupar los canceres en categorias, de modo que
se definan distinciones claras y se definan similitudes dentro de los subgrupos individuales. En
la préactica clinica actual, los tumores se clasifican segln el tejido de origen, la categoria
histoldgica y el estadio; estas clasificaciones proporcionan un lenguaje universal para describir
el cancer y las cohortes de un paciente individual en ensayos clinicos. A medida que se completa
el catalogo de mutaciones que conducen a los canceres comunes, anticipamos que los canceres
recibiran una categorizaciéon de acuerdo con sus caracteristicas genémicas, junto con su tipo
histoldgico y el estadio tumor-ganglio-metéstasis. (

Una clasificacion gendmica tiene la ventaja de que agrupa los tumores en funcion de las
mutaciones impulsoras que causan la enfermedad y, por lo tanto, esta inherentemente vinculada
a la biologia de la enfermedad, lo que garantiza la estabilidad a largo plazo y la reproducibilidad
de la clasificacion. Las pacientes con caracteristicas gendmicas similares tienden a tener
caracteristicas clinicas y respuestas terapéuticas similares, evidenciadas por mejores resultados
para la leucemia mieloide aguda PML-RARA-positiva y el cancer de mama HER2-positivo con

terapias dirigidas a sus mutaciones impulsoras definitorias. (Jyoti Nangalia, 2019)

Predecir el resultado del paciente.

Dado su papel causal en la biologia de la enfermedad y la considerable variabilidad en la
distribucion entre los pacientes, las mutaciones impulsoras contienen mucha informacion sobre
el futuro curso clinico de un c&ncer. Gran parte de esta informacion es ortogonal a las variables
clinicas y, por lo tanto, la precision del prondstico aumenta al combinar datos clinicos y
gendmicos. Las asociaciones pronosticas de genes individuales tienden a ser especificas para
tipos de tumores particulares, como las mutaciones SF3B1 que confieren un buen prondstico en
la mielodisplasia, pero un mal prondstico en la leucemia linfocitica cronica. Sin embargo, surgen
algunos principios generales, por ejemplo, las mutaciones TP53 generalmente empeoran el
prondstico, la inestabilidad genémica y la amplia variacion en el nimero de copias generalmente
se asocian con tumores mas agresivos 0 resistentes al tratamiento, y la supervivencia

generalmente se deteriora con un numero cada vez mayor de mutaciones del conductor.
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En la practica clinica actual, muchas decisiones de tratamiento se basan en los resultados
pronosticados por los pacientes, ya sea que se juzgue de acuerdo con la etapa, el grado o la
genética: por ejemplo, las decisiones sobre si usar quimioterapia adyuvante para el céancer
colorrectal segun la etapa; la vigilancia activa o la cirugia para el cancer de prdéstata localizado
segun el puntaje de Gleason, y el trasplante de células madre o la quimioterapia intensiva para
la leucemia mieloide aguda, dependiendo de si hay mutaciones conductoras de alto riesgo. La
estimacion del pronostico respalda estas elecciones terapéuticas debido al calculo implicito sobre
si la mejora en el pronostico justifica el aumento de los riesgos de efectos toxicos de un
tratamiento mas intensivo.

La secuenciacion del genoma facilita las estimaciones de prondstico que se adaptan
personalmente al paciente individual. Dichas estimaciones dependeran de la creacion de "bancos
de conocimiento™ que comprendan datos de pacientes individuales de grandes cohortes y que
abarquen el perfil molecular, las variables clinicas, el analisis histologico y la estatificacion,
junto con los datos de tratamiento y resultados. Mas alla de una prediccion unidimensional de la
probabilidad de supervivencia, tales predicciones personalizadas pueden asignar probabilidades
a diferentes resultados clinicos, como recaida a distancia, recaida loco regional o supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama y transformacion leucémica o
supervivencia a largo plazo en pacientes con neoplasias mielo proliferativas. Dicha informacién
es particularmente atil en las decisiones sobre la intensidad del tratamiento: el trasplante
alogénico de células madre en la leucemia mieloide aguda, por ejemplo, se puede ofrecer de
manera mas rentable a aquellos que tienen mas probabilidades de beneficiarse si se utilizan

prondsticos de precision basados en la genomica. (Jyoti Nangalia, 2019)

Tratamiento de precision en cancer.

La identificacion de alteraciones genéticas especificas en tumores ha ayudado a desarrollar y
guiar la terapia. Los inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos a la proteina de fusion BCR-
ABL1 mejoran drasticamente la supervivencia en pacientes con leucemia mieloide cronica.
Vemurafenib, un inhibidor de BRAF, frecuentemente mutado en melanoma, ha mostrado
respuestas impresionantes en pacientes con melanoma metastasico, aunque las respuestas son a

menudo transitorias debido a la aparicion de subclones resistentes. La resistencia es un tema que
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emerge repetidamente en el campo de la terapéutica dirigida y estd mediada por una gama de
mecanismos, que incluyen mutaciones que anulan la union del inhibidor de molécula pequefia,
mutaciones adquiridas en la misma via de sefializacion que omiten la proteina farmacoldgica,
mutaciones que activan vias alternativas de sefializacion proliferativa, y el mantenimiento de una
poblaciéon de células quiescentes con tolerancia a farmacos determinada epigenéticamente.
Conocer los probables mecanismos de resistencia puede permitir la terapia preventiva,
evidenciada por respuestas mas duraderas de melanoma metastasico a la terapia combinada con
inhibidores e inhibidores BRAF de MEK1 y MEK2.

A pesar de la promesa de terapias dirigidas, la mayoria de los genomas del cancer no tienen
mutaciones impulsoras para las cuales se las entidades reguladoras hayan aprobado un agente
dirigido molecularmente. Algunos tipos de tumores, como el mesotelioma y el carcinoma renal
de células claras, estan dominados por mutaciones impulsoras que inactivan los genes, un
escenario notoriamente dificil para desarrollar terapias dirigidas. Atacar estos tumores depende
de encontrar sus vulnerabilidades especificas: las pantallas in vitro de alto rendimiento de las
bibliotecas de medicamentos y la edicidn del genoma revelan dependencias insospechadas de
canceres en genes particulares que podrian explotarse terapéuticamente.

Los nuevos enfoques en el disefio de ensayos clinicos, como los estudios de cesta y paraguas, en
los que los pacientes son dirigidos a diferentes terapias en virtud de las mutaciones impulsoras
de sus canceres, han mostrado algunos éxitos ocasionales, pero en general han sido
decepcionantes. Sin embargo, hasta ahora, tales estudios han involucrado cohortes relativamente
pequefias, y la utilidad clinica de las opciones terapéuticas guiadas por el genoma sigue sin

demostrarse mas alla de indicaciones especificas como las descritas anteriormente.

Monitoreo del cancer.

Por supuesto, los tumores hematopoyéticos se pueden detectar directamente en la sangre, y
también muchos tumores solidos arrojan fragmentos de su genoma al torrente sanguineo, como
el llamado ADN tumoral circulante. Este desprendimiento es aproximadamente proporcional al
volumen del tumor, lo que permite la deteccidn y cuantificacion de mutaciones especificas del
tumor en muestras de plasma. Los métodos para cuantificar mutaciones puntuales conocidas y

reordenamientos gendmicos presentes en el cancer permiten la deteccion temprana de clones
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recurrentes, a menudo meses antes de la deteccion clinica. La secuenciacion directa del ADN
plasmatico también puede identificar la evolucion clonal y la aparicion de mutaciones de
resistencia mientras los tumores atn se encuentran en un estado de enfermedad residual minima.
La monitorizacion de los reordenamientos genomicos especificos del tumor es una piedra
angular de la terapia de precision para los canceres hematoldgicos, lo que permite la
intensificacion temprana de la terapia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda que
responde mal al tratamiento o el cambio de terapia para aumentar los niveles de BCR-ABL en
pacientes con leucemia mieloide crénica. Los ensayos clinicos han establecido los paradigmas
de tratamiento apropiados con este monitoreo molecular, y los ensayos analogos aclararan el
papel del monitoreo de ADN en plasma en el cuidado de pacientes con tumores sélidos. (Jyoti
Nangalia, 2019)

Personalizacion de la atencidn en cancer.
Actualmente, el acceso del paciente a la genémica moderna es irregular en todas las regiones y
paises, pero a medida que se establezcan los protocolos para el procesamiento de muestras y el
analisis de datos, el acceso se ampliara. El debate sobre las pruebas de los paneles de genes en
comparacién con la secuenciacion del genoma completo es transitorio y distractor; en Gltima
instancia, hay pocas dudas de que estaremos secuenciando genomas completos, y deberiamos
construir la infraestructura logistica para manejar esto en nuestros sistemas de salud. Esto tendria
el beneficio adicional de reemplazar muchas pruebas independientes utilizadas en los
diagnosticos de cancer que se desarrollan, mantienen y estandarizan por separado.
Considerando esta aspiracién de la genémica en oncologia clinica, nos hemos imaginado un
futuro informe de diagnéstico del genoma de un paciente con una neoplasia mielo proliferativa
como se observa en la figura 3. Es probable que dichos informes tengan una pagina de resumen
general con contenido interpretativo de alto nivel, que se vincule con datos de respaldo y

evidencia.
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Figure 3. Future Cancer Genomics Report.

Imagen 3: Futuro reporte genémico del cancer. (Jyoti Nangalia, 2019)

Maximizar la utilidad de estos informes requerird mucha infraestructura de soporte, que incluye

lo siguiente:
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Una nueva generacion de cientificos gendémicos los cuales comprenderan los aspectos técnicos
de la secuenciacion del genoma y ademas tendran acceso inmediato a las bases de datos que
contienen informacion gendémica.

Programas integrales de garantia de calidad y mejora de la calidad. La secuenciacion, el
analisis y la interpretacion de los genomas del cancer es dificil, y existe una considerable
variabilidad en los resultados entre los proveedores actuales, variabilidad que se puede mejorar
con los programas nacionales de evaluacion de la calidad.

Ensayos clinicos fase 4. Los ensayos pivotales aleatorios de fase 3 generalmente no tienen el
poder de detectar beneficios especificos de genes de la terapéutica experimental, y debemos
desarrollar sistemas para recopilar datos gendmicos y de resultados clinicos detallados de
pacientes que reciben medicamentos luego de su aprobacion para la préctica clinica diaria.
Marcos para construir y mantener vias transparentes y bancos de conocimiento. La recopilacion,
la agregacion y el intercambio de datos requeriran iniciativas nacionales o internacionales para
recopilar datos de pacientes a partir de la atencidn clinica y la innovacion en el almacenamiento
y acceso de datos.

Desarrollo, prueba y mejora continua de algoritmos de soporte de decisiones. Los médicos
integran intuitivamente el prondstico y las opciones terapéuticas para un paciente determinado,
un proceso que podria ser respaldado por predicciones precisas y actualizadas de bancos de

conocimiento que contienen datos de pacientes similares.

Un marco ético para compartir y proteger datos gendmicos. Se requerira la participacién del
publico y de los pacientes para garantizar que la gestion de los datos se realice de una manera
transparente y responsable que proteja la identidad de los pacientes y respete los deseos

individuales de privacidad.

Nada en esta lista de deseos es inalcanzable; de hecho, los prototipos de programas de vanguardia
ya estan operando a escala regional o nacional y estan poniendo en practica estos componentes
basicos. Estos programas han comenzado el proceso de transicion de la genémica del cancer de
la academia a una prueba de diagndstico sostenible, rutinaria y, con el tiempo, universalmente

accesible que respalde la atencion del cancer. (Jyoti Nangalia, 2019)
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La busqueda de objetivos de tratamiento y andlisis predictivos ha alimentado la demanda de
grandes conjuntos de datos, es decir, "big data". A pesar del uso generalizado actual del término,
no se ha acordado una definicidn coherente o Unica de "big data". La definicidn en linea de los
Diccionarios Oxford es: "conjuntos de datos extremadamente grandes que pueden analizarse
computacionalmente para revelar patrones, tendencias y asociaciones, especialmente en relacion
con el comportamiento humano y las interacciones”. En esencia, "big data" denota cualquier
conjunto de datos lo suficientemente grande como para permitir el uso valido de métodos
analiticos. El crecimiento en la adquisicion y el uso de "big data" se debe a una variedad de
factores que incluyen un aumento en la investigacién y las aplicaciones clinicas de los hallazgos
genéticos, el interés de las compafiias farmacéuticas en grandes conjuntos de datos para
desarrollar y aplicar tratamientos especificos, el interés del consumidor en las pruebas genéticas
para la descendenciay aplicaciones médicas y un crecimiento en el mercado de pruebas genéticas
directo al consumidor. "Big Data" ahora es un gran negocio y esta creciendo. Se proyecta que el
mercado de pruebas genéticas supere los $ 22 mil millones para 2024.

El intercambio y la agregacion de informacion genética en grandes conjuntos de datos puede
ocultar el hecho de que la fuente béasica subyacente de cada punto de datos es un individuo. Los
individuos proporcionan los datos, los datos de muchos se agregan y, en Gltima instancia, la
informacion se traduce de nuevo a un individuo. Por lo tanto, analizar e interpretar grandes datos
requiere reconocer la fuente individual de los datos, como se obtienen, almacenan, analizan y
coémo, en ultima instancia, aplicarlos. En esencia, los datos siempre deben ser vistos y utilizados
teniendo en cuenta la humanidad de las personas que proporcionan su material genético.

Los desafios para analizar los datos gendmicos para el descubrimiento del conocimiento
comienzan en el laboratorio a nivel técnico en la eleccion y realizacion de enfoques especificos
para la preparacion de muestras y el andlisis de laboratorio. Los desafios continGan aguas abajo
con las fases iniciales del pipeline bioinformatico para la identificacion de variantes clinicamente
relevantes. Estos desafios iniciales implican la seleccion de algoritmos para el filtrado optimo

de las variantes genéticas y se siguen a lo largo del pipeline a través de la seleccidn de algoritmos
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apropiados en todas las etapas informativas posteriores necesarias para identificar variantes

significativas. (Kathy Helzlsouer 1, 2020)

Desafios para la gestion de Big Data: datos gendmicos y clinicos.

esafios éticos

Los investigadores, proveedores de servicios de salud y empresas deben abordar los problemas
éticos que surgen de la acumulacion de datos genéticos. El uso posterior de "big data™ debe
considerar la naturaleza selectiva de la fuente de datos, es decir, el paciente, y la generalizacion,
asi como la necesidad absoluta de evitar violaciones de datos y garantizar la seguridad de los
datos. El consentimiento informado es una parte esencial de este proceso. El intercambio de
informacién de grandes datos acumulados de miles de personas ha planteado durante mucho
tiempo la preocupacién por mantener la privacidad individual al tiempo que avanza nuestra
comprension de las asociaciones genéticas que promoveran la salud publica. El posible desprecio
por mantener la privacidad genética ha generado ansiedad por las secuelas que involucran
discriminacion en maltiples aspectos de la vida, incluido el empleo y el seguro de salud. Si bien
la Ley de No Discriminacion de Informacion Genética () se promulgd para prohibir ese
comportamiento discriminatorio, los dominios adicionales (por ejemplo, seguro de vida,
discapacidad y cuidado a largo plazo) han permanecido vulnerables al uso indebido de
informacion genética. Los problemas éticos que surgen de la necesidad de optimizar estos dos
"bienes" - salud vs. privacidad - mientras se equilibran los riesgos y beneficios que surgen de

este proceso constituyen una parte esencial de la humanizacion de los grandes datos.

esafios de seguridad

Aunque los desafios de seguridad se superponen a los inherentes a las preocupaciones éticas que
acabamos de describir, una serie de cuestiones relacionadas con la seguridad merecen una
mencion independiente. Los datos deben ser accesibles y al mismo tiempo seguros. La seguridad
debe garantizar la privacidad de los datos relacionados con el individuo. Un conjunto real de
criterios, FISMA (Ley Federal de Gestion de Seguridad de la Informacion), proporciona un
marco para guiar la proteccion de cualquier informacion que involucre actividades
gubernamentales. El paralelo del sector privado es la Ley de Responsabilidad y Portabilidad del

Seguro de Salud, que se cumple ampliamente en los entornos de atencion médica. Estas
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preocupaciones de seguridad son cada vez mas desafiantes debido a la explosion de big data y

su almacenamiento en multiples recursos en la nube.

Desafios para la gestion del tamafio y el almacenamiento de datos (el problema del silo).
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El gran tamafio de los grandes datos, exacerbado por su continuo crecimiento en volumen,
plantea desafios para el almacenamiento. Tradicionalmente, los datos se han generado y
almacenado en compartimentos aislados que incluso pueden diferir cualitativamente entre si.
Como ejemplo, diferentes departamentos de la misma organizacion pueden almacenar datos en
sus propias bases de datos, lo que resulta en "silos de datos”. El contenido de los datos
almacenados en diferentes departamentos puede superponerse, pero codificarse utilizando una
terminologia diferente, de modo que estos datos no puedan "comunicarse entre si"'. Esto crea un
serio impedimento para los andlisis integrados de datos relacionados con la salud en los silos;
dichos analisis son criticos para comprender los factores que afectan los resultados dirigidos a la
salud, incluida la genética. Entre los conjuntos de datos en silos criticos se encuentran los
registros electronicos de salud o historias clinicas electronicas (HCE), valiosos para generar
tendencias y modelos predictivos, incluidos los marcadores genémicos y farmacogenémicos. El
gran tamafio de ciertos tipos de datos, es decir, datos gendmicos, que deben integrarse con otros
tipos de datos de menor tamafio, pero con una complejidad mucho mayor, es decir, datos

fenotipicos contenidos en la HCE, plantea desafios adicionales, que se discutiran a continuacion.

esafios para la gestion de datos en formatos no estructurados

Frecuentemente superpuesto al gran tamafio y al crecimiento continuo de los datos se encuentra
la extrema complejidad arquitectonica de los datos. La complejidad de ciertos tipos de datos (por
ejemplo, gendmicos) plantea enormes desafios para ser trasladados del almacenamiento
domeéstico a un entorno analitico. Los datos no estructurados no se ajustan a un marco y lenguaje
accesible y consistente. Por lo tanto, debe convertirse a un formato legible estructurado para
identificar informacion util. En el contexto gendémico clinico, esta conversion a un formato
estructurado es esencial para descubrir variantes genéticas que sean clinicamente significativas
y procesables. Histéricamente, la historia clinica médica era completamente desestructurada,
comprendia notas escritas a mano intercaladas con datos generados por maquinas, como los
valores de laboratorio. La HCE representa un primer paso en la estructuracion de dichos datos

del paciente al proporcionar una plantilla consistente para las entradas de informacion médica.
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Sin embargo, los datos derivados de HCE son de multiples tipos. Una estimacion tiene el 80%
de los datos contenidos en HCE como no estructurados. Estas entradas variadas en la HCE tienen
valor porque pueden usarse para formular clasificaciones fenotipicas de pacientes. Los desafios
técnicos para este proceso de conversion implican algoritmos sofisticados que utilizan el
aprendizaje automatico, el procesamiento del lenguaje natural (PLN) y la inteligencia artificial
(IA). En el entorno genético clinico, los ejemplos de datos no estructurados que son dificiles de
convertir a formatos estructurados incluyen HCE, gendmica y otros conjuntos de datos Unicos.
Comunmente, por ejemplo, la integracion de HCE con gendémica y otros tipos de datos
clinicamente relevantes da como resultado diagndstico fenotipicos cuestionables debido a
correlaciones determinadas incorrectamente. En esencia, los desafios a la calidad de los datos,
la confiabilidad, la precisién y la integracion siempre deben abordarse. El objetivo final es
descubrir asociaciones entre las variaciones genéticas / genomicas y los fenotipos clinicos que
sean precisos y clinicamente significativos, ya que pueden usarse para gestionar la atencién del

paciente, creando esencialmente modelos predictivos.

esafios para compartir datos

Es esencial para obtener informacion significativa y procesable de grandes conjuntos de datos,
en cualquier contexto, es compartir datos entre los productores de datos. Dada la necesidad de
la mayor cantidad de datos posible para deducir variantes gendmicas clinicamente significativas,
el intercambio de datos entre los sitios clinicos de origen es fundamental, especialmente para las
enfermedades genéticas raras.

Se recomienda el asesoramiento previo a la prueba antes de proceder con las pruebas genéticas
debido a la complejidad de la informacion genética y la necesidad de anticipar como se utilizara
esa informacion para el manejo posterior del riesgo. El asesoramiento incluye varios
componentes clave: historial médico y familiar, evaluacion del riesgo, percepcion del riesgo,
discusion de la prueba mas apropiada, beneficios y limitaciones de la prueba, comunicacién con
los miembros de la familia y gestion de seguimiento. Este enfoque centrado en el paciente
propugna la toma de decisiones compartidas, un proceso mediante el cual el paciente tiene una
discusion informada con el proveedor de atencion médica sobre los problemas anteriores,

teniendo en cuenta sus valores personales y si debe realizarse o no pruebas genéticas.
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La aplicacién de tecnologias para generar e interpretar grandes datos relacionados con las
pruebas genéticas es prometedora para el futuro de la medicina contra el cancer. La préctica de
la "medicina de precision™, en la que las interacciones diagndsticas y terapéuticas se adaptan a
un paciente determinado, deberia beneficiarse considerablemente de las tecnologias gendémicas
modernas. Indudablemente, la comprensidn genética es un componente clave de este enfoque
para la atencion al paciente, dado el papel fundamental que desempefian las mutaciones
somaticas acumulativas en la carcinogénesis. La medicina de precision debe basarse en datos de
precision. Las fuentes de los datos utilizados en "big data” deben establecerse junto con la
caracterizacion de la fuente de la poblacion, la fuente de la muestra y la preparacion, los ensayos
utilizados y los métodos analiticos y algoritmos empleados. En la aplicacion e interpretacion de
los datos, la "precision” de la medicina de precision se deriva tanto de la comprension del entorno
psicolégico y social; las necesidades del paciente y de los atributos clinicos que llevaron al
individuo al sistema médico como a la genética del cancer o riesgo de cancer. La combinacion
de todos estos atributos hace que el enfoque en un paciente determinado sea realmente preciso,
humanizando el proceso de incorporacion de contenido genético en la practica de la medicina
contra el cancer.

El potencial de la tecnologia para mejorar la salud pablica es incuestionable. Sin embargo,
comprender como las plataformas técnicas que analizan los datos a gran escala en la informacion
clinicamente relevante pueden ser desalentador para los pacientes y los proveedores de atencién

médica sin capacitacién genomica especifica. (Kathy Helzlsouer 1, 2020)

Oportunidades para la inteligencia artificial (1A) en la medicina de precision

avanzada.

Inesperadamente, la conclusion del genoma humano no se tradujo en una explosion de nuevos
medicamentos. La industria farmacéutica anuncié méas bien una disminucion de la produccion
en términos de la cantidad de nuevos medicamentos aprobados a pesar de los crecientes esfuerzos
comerciales de investigacion y desarrollo de medicamento. En contraste, el aprendizaje
automatico (ML de sus siglas en inglés Machine Learning), asi como la biologia de redes y
sistemas, estan innovando con descubrimientos impactantes y ahora estdn comenzando a

integrarse sin problemas en el pipeline de descubrimiento biomédico.
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Una gran ambicién de la inteligencia artificial médica (1A) radica en traducir los datos del
paciente a terapias exitosas. Los modelos de aprendizaje automatico enfrentan desafios
particulares en biomedicina, como el tamafo de la biblioteca para entrenar el modelo, problemas
de conversion de entrada de datos, transferencia, sobreajuste, ignorancia de factores de confusion
y muchos mas. Es posible que requieran nuevas infraestructuras, mientras que posiblemente
hagan que los flujos de trabajo recientemente establecidos sean obsoletos. Por otro lado, los
enfoques de redes neuronales profundas (DNN de sus siglas en ingles Deep Neural Network)
pueden ofrecer beneficios distintos. Tales oportunidades para el aprendizaje profundo (DL de
sus siglas en ingles Deep Learning) en biomedicina incluyen la escalabilidad, el manejo de la
heterogeneidad extrema de datos y la capacidad de transferir el aprendizaje, o si se desea, incluso
la posibilidad de no depender en absoluto de la supervisién de datos.

El reconocimiento digital de imagenes, el analisis unicelular y las pantallas virtuales demuestran

la amplitud y el poder de ML en biomedicina. (Filipp, 2019)

Habilitacion de sinergias entre la inteligencia artificial y la patologia digital.
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Los avances en el reconocimiento de patrones y el procesamiento de imagenes han permitido
sinergias entre la tecnologia de 1A y la patologia moderna. En particular, las arquitecturas DL,
como las redes neuronales profundas, han logrado un rendimiento sin precedentes en la
clasificacion de imagenes. La expresion "patologia digital" se acufi¢ al referirse a técnicas
avanzadas de escaneo de diapositivas en combinacion con enfoques basados en IA para la
deteccidn, segmentacion, puntuacién y diagndstico de imagenes digitalizadas de diapositivas
completas.

En patologia, cuantificar y estandarizar el resultado clinico sigue siendo un desafio. La respuesta
precisa de clasificacion, estatificacion, clasificacion y cuantificacion al tratamiento mediante
tecnologias asistidas por computadora son iniciativas recientes importantes. Los algoritmos de
red neuronal funcionan bien en un entorno donde se proporcionan grandes cantidades de datos
de entrada o conjuntos de entrenamiento de alta calidad. Utilizando un archivo digital de més de
100,000 imagenes clinicas de enfermedades de la piel, se cumplieron estos requisitos previos y
se entrend con éxito una red neuronal convolucional profunda para clasificar lesiones de la piel

comparables con los estandares de calidad actuales en patologia. En el futuro, los moédulos DNN
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especificos reemplazaran los pasos seleccionados del flujo de trabajo de patologia tradicional.
Al observar diferentes tareas de reconocimiento de imagenes computacionales, ya hoy, se
observa un rendimiento particularmente fuerte de DL en las tareas de segmentacion de nucleos,
epitelios o tubulos, infiltracion inmune por clasificacion de linfocitos, caracterizacion del ciclo
celular y cuantificacion de mitosis, y clasificacion de tumores. Con el tiempo, la transicion hacia
el laboratorio de patologia digital conducira a una prediccion y prondstico de la respuesta
farmacoldgica mas precisa de esta enfermedad subyacente.

ML puede aprender de casi cualquier tipo de datos, incluso textos médicos no estructurados,
como registros de pacientes, notas médicas, recetas, transcripciones de entrevistas de audio o
informes de patologia y radiologia. Las futuras aplicaciones del dia a dia adoptaran métodos de
aprendizaje automatico para organizar un volumen creciente de literatura cientifica, facilitando
el acceso y la extraccion de contenido de conocimiento significativo de él. En la clinica, ML
puede aprovechar el potencial de los registros electronicos de salud para predecir con precision
los eventos médicos. Al implementar una funcion de clasificacion en la red de contenido, se
puede superar la heterogeneidad de los registros de salud electronicos especificos del proveedor

de atencion médica o clinica, inherentes a la practica médica actual en todo el mundo.

Inteligencia artificial en informatica quimica y descubrimiento de farmacos.
La informatica quimica tiene la capacidad de predecir nuevos objetivos farmacolégicos,
cuantificar ADME vy toxicologia, unir farmacos con objetivos y actividades biologicas, modelar
propiedades fisicoquimicas, acelerar la extraccion de datos, predecir objetivos biolégicos para
compuestos a gran escala, disefiar nuevos productos quimicos y sintesis, y analizar grandes
espacios quimicos virtuales. Este nuevo paradigma permite a los bidlogos o bioquimicos
procesar miles de millones de moléculas en pantallas virtuales. Al integrar estrechamente el
conocimiento de la base de datos, la inteligencia artificial y la automatizacién de laboratorio, es
posible acelerar el pipeline de descubrimiento de farmacos y seleccionar estructuras que puedan
prepararse en sistemas automatizados y estar disponibles para pruebas bioldgicas, lo que permite
la verificacion y validacion de hipoétesis a tiempo. (Filipp, 2019)

ML puede proporcionar informacién sobre el mecanismo de los medicamentos, establecer

biomarcadores, reutilizar los medicamentos existentes, optimizar los candidatos a medicamentos,
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disefiar ensayos clinicos e incluso reclutar para ensayos clinicos. Se demostré que las huellas
dactilares de drogas basadas en iméagenes permiten la prediccion de la actividad bioldgica para
el descubrimiento de drogas, incluso cuando se reutilizé una biblioteca quimica en combinacion
con la deteccion de imagenes de alto contenido. Las posibles aplicaciones de predicciones
entregadas por modelos computacionales implementados fueron mucho mas alla del objetivo
previsto de la pantalla compuesta original.

La ciencia biomédica de las firmas genomicas, el procesamiento de iméagenes y el
descubrimiento de farmacos adoptd rapidamente grandes oportunidades de datos y nuevas
tecnologias basadas en el aprendizaje. Desde enfoques tradicionales que dependen de pistas de
la naturaleza hasta la deteccion de fuerza bruta utilizando robética, luego de la introduccién de
varias otras tecnologias disruptivas, la inteligencia artificial es otro momento crucial hacia un
proceso racionalizado basado en datos en la industria farmacéutica y de la salud. La inteligencia
artificial y las redes profundas estan cambiando nuestro enfoque de la bioinformética médica a
una velocidad sin precedentes. Como resultado, los procesos de toma de decisiones en medicina
de precisién cambiaran de una visién centrada en algoritmos a una informacidn centrada en datos.
(Filipp, 2019)
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CAPITULO 4: ROL DE ACTORES INVOLUCRADOS EN MEDICINA DE
PRECISION.

Los avances en NGS estan abriendo la puerta al interrogatorio de todo el genoma humano y el
exoma. Aunque el costo de la secuenciacion continta disminuyendo, el costo y la complejidad
de la implementacion en entornos de atencion primaria no estan bien descritos y ain no se usan
de manera rutinaria en la practica clinica, sino que son un foco de investigacion intensiva.
Algunas aplicaciones que combinan pruebas usando NGS con inteligencia artificial y
aprendizaje automatico pueden tener el potencial de ayudar a trazar rutas clinicas completas. Los
esfuerzos de vanguardia como Watson de IBM, Health Nugeus de Human Longevity y Cyft
Analytics representan diferentes enfoques que intentan incorporar nuestros datos de
biomarcadores en expansion en las plataformas de decision.

Esta complejidad en evolucion en la entrega de medicina de precision debe considerarse en la
evaluacion del valor. Cuanto mas avancemos hacia la integracion de mecanismos de precision
en los procesos clinicos estandar, mayor sera el requisito de acceso equitativo del paciente y
enfoques que midan y valoren todos los componentes de la medicina de precision. (Eric Faulkner,
2020)

Vinculacion de la perspectiva de las partes interesadas con la evaluacion del

valor de la medicina de precision.

La adopcion de la medicina de precision afectard a todos los interesados y afectard muchos
niveles de los sistemas de salud. Esto incluird perspectivas a nivel individual a través de
perspectivas sociales. Las partes interesadas tendran su propia definicion de valor y requisitos
de aceptacion e incorporacion de esta. Todas las partes interesadas desean que las tecnologias
estén respaldadas por evidencia, pero es probable que haya opiniones variables sobre lo que
constituye evidencia “suficiente” o de “alta calidad”, y estos elementos deben considerarse en el

contexto de la evaluacion del valor.

PERSPECTIVA A NIVEL DEL PACIENTE
La perspectiva del paciente es a la vez simple y compleja. La perspectiva del paciente puede

considerarse a nivel individual o al nivel de una vista colectiva de los grupos de pacientes. Los
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pacientes toman decisiones sobre su propia atencion y buscan un diagnéstico claro y la seleccion
del tratamiento méas apropiado y efectivo que mejore las posibilidades de obtener resultados
favorables. Sigue habiendo desafios para describir el valor mas amplio de la medicina de
precision para el paciente a nivel colectivo y la toma de decisiones compartidas a nivel individual
que incorpora las preferencias individuales del paciente y las compensaciones personales en
valor y beneficio / riesgo. Ver jError! No se encuentra el origen de la referencia. (Eric
Faulkner, 2020)

Tabla 1: Perspectiva del paciente

PARTE VALOR DESAFIOS OPORTUNIDA
DES
Paciente Diagnostico  preciso  y  Acceso oportuno, Evaluacion de valor
oportuno. asequibilidad, incertidumbre que tiene en cuenta las
de reembolso entre  perspectivas del

Resultados de tratamiento
mas seguros y favorables.

Mayor confianza en las
decisiones de salud.

Inclusién de preferencias
personales y
compensaciones.

Valor de saber y calidad de
vida.

Mejores resultados de los

tratamientos

Acceso a ensayos clinicos.

PERSPECTIVA A NIVEL DEL SISTEMA.

proveedores 0 aseguradores.

Dafio potencial resultante del
intercambio de datos o fallas en
la seguridad de los datos

Impacto de la informacion
genética personal en familiares
Yy parientes.

Falta de comprension de la
prediccion e interpretacion del
riesgo y/o diferencias entre los
tratamientos

Cobertura de seguro futura
Preferencias del paciente no

tomadas en cuenta
sistematicamente

paciente (preferencias

tanto cualitativas
como  cuantitativas)
en ciertos escenarios
(por ejemplo,

conocimiento del
riesgo a largo plazo de
afecciones
degenerativas 0
fatales)

Nuevos enfoques para
el consentimiento y el
intercambio de datos.
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El sistema de atencién médica comprende cinco partes interesadas clave: desarrolladores de la
industria de ciencias biolégicas, proveedores (incluidos hospitales o sistemas de salud),
reguladores, agencias que realizan la evaluacion del valor y pagadores. Aunque todos estos
interesados estan trabajando tedricamente para un propdsito comun, la provision de atencion

médica a poblaciones definidas de pacientes, todavia existen diferencias en los objetivos
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individuales de cada uno de estos interesados. Ver jError! No se encuentra el origen de la

referencia. (Eric Faulkner, 2020)

Tabla 2: Perspectiva del sistema

PARTE

PROVEEDORES
MEDICOS
PRESCRIPTORES

HOSPITAL
(0]
SISTEMA DE SALUD
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VALOR
La mejor practica basada
en evidencia:

Diagnostico preciso para
mejor decision

Resultados de tratamiento
maés efectivos y seguros.

Mayor confianza en las
decisiones de salud.

Atencion al paciente de
calidad y reputacion de la
instalacion / sistema

Resultados efectivos del
tratamiento

Eficiencia financiera

Evitar demandas

DESAFIOS

Evidencia consistente del
valor de las pruebas
diagnosticas

Interpretacion de algunas
pruebas.

NUumero  creciente vy
complejidad  de las
pruebas disponibles.

Conocimiento de  las
compensaciones asociadas
con las diferentes pruebas
disponibles.

Acceso oportuno a las
pruebas.

Incertidumbre sobre el
reembolso de las pruebas
de diagndstico debido a
los obstaculos de
reembolso del pagador

Falta de certeza del
reembolso de la prueba

Informacion limitada
sobre la clinica y los
impactos financieros de
las pruebas disponibles.

Para definir un modelo
organizativo interno
(basado en el hospital) y
externo (es decir, regional
/ nacional)

Definir criterios y
servicios para garantizar y
monitorear el seguimiento
de los pacientes.

Accesibilidad de muestras
/ datos a través de
servicios de entrada /
salida

OPORTUNIDADES
Comunicaciones de valor
a nivel de proveedor en
pruebas disponibles

Evidencia comparativa de
las pruebas disponibles.

Apoyo a la decision
basado en evidencia sobre
el uso e interpretacion de
pruebas

Estudios de los impactos
de las pruebas a nivel del
proveedor en la gestion del
paciente y la eficiencia
operativa

Evidencia del mundo real
(RWE de sus siglas en
ingles Real World
Evidence) del valor de las
vias clinicas



UNIVERSIDAD

////

INDUSTRIA
FARMACEUTICA

AGENCIAS
REGULATORIAS
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Capacidad para identificar
a ciertos pacientes como
candidatos /  mejores
respondedores a ciertas
aplicaciones terapéuticas
basadas en el estado
genético u otro marcador
bioldgico

Capacidad para permitir
resultados méas sélidos en
subconjuntos de pacientes
basados en la genética del
paciente u otro estado de
biomarcadores

Capacidad
mejorada ganar
aceptacion versus
estrategias de poblacion
mas amplias con
resultados mas diluidos

potencial
para

Mejora de la seguridad y la
eficacia de las tecnologias
sanitarias.

Identificar subgrupos de
pacientes (respondedores,
no respondedores, riesgo
de seguridad, etc.)

Mecanismo de
recompensa poco claro

para el componente de
diagnostico de
medicamentos de
precision.

Transparencia insuficiente
para los requisitos clinicos
y econémicos de la
medicina de precision,
particularmente en
escenarios mas complejos.

Insuficiente acuerdo sobre
el disefio del estudio bajo
diferentes escenarios de
aplicacion de prueba

Integracién variable de
pruebas de prueba en la
evaluacion del mecanismo
de precision.

Incertidumbre de
reembolso para el
componente de prueba de
diagnostico de medicina
de precision

Financiacion para pruebas
de diagndstico.

Diferenciacion de
diagnosticos
complementarios y

escenarios de precision
independientes y decision
terapéutica en términos de
requisitos de evidencia

Falta de procesos
regulatorios  claros y
alineados para los
componentes constitutivos
de la medicina de
precision

Aumento del uso de

diagnésticos para permitir
estudios de cesta que
"disparen” en madltiples
areas de enfermedades

Mayor homogeneidad de
los requisitos de evidencia
y acceso, Yy mayor
transparencia y
conocimiento del contexto
de decision.

Claridad de enfoques
aceptables que comienzan
a involucrar  pruebas
complejas de marcadores
multiples

Alineacion mas clara entre
el proceso de evaluacion
de la tecnologia de la salud
y los canales de
reembolso.

Marco claro para cuando
los escenarios de
diagnéstico son 0 no
apropiados

Un marco integrado para
el diagnéstico
complementario 'y las
estrategias de tratamiento
gue incluye incentivos
alineados para los
fabricantes de
diagnosticos y terapias.

Comprenda la seguridad y
la eficacia de las nuevas
pruebas en comparacion
con otras pruebas
disponibles o escenarios
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AGENCIAS
DE VALORACION

DE

TECNOLOGIAS

(HTA de sus siglas en
inglés

Health
Technology Assesment)
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Mejora de la eficacia
clinica de las tecnologias
sanitarias.

Confirmaciéon de la
rentabilidad de las
tecnologias sanitarias.

Ingreso rapido de pruebas
con varios numeros de
biomarcadores

Experiencia limitada con
escenarios emergentes que
combinan datos de prueba
con IA, aprendizaje
automatico y algoritmos
de decision

Falta de comprension de
los problemas de
evidencia exclusivos del
diagnéstico

Inconsistencia de los
marcos de evidencia para
el diagndstico

Falta de especificidad de
las  expectativas  de
evidencia para diferentes
aplicaciones de prueba

Estandares inconsistentes
para demostrar la utilidad
clinica

Limites para integrar
adecuadamente la
informacion de
diagndstico en la
evaluacion de medicina de
precision en  algunos
mercados

Falta de claridad o

consistencia  de las
expectativas de evidencia
para pruebas complejas
emergentes de proxima
generacion

Incertidumbre en torno a
los estudios de canasta
emergentes de precision
guiados por medicamentos

que "disparan" en
multiples areas de
enfermedades

de prueba / tratamiento en
aplicaciones de la vida real

Identifique oportunidades
para mejorar la prueba /
tratamiento después de la
autorizacion del mercado
a través de evidencia del
mundo real

Necesidad de marcos de
valor o adaptaciones a los
procesos existentes que
abordan adecuadamente la
medicina de precision

Necesidad de marcos de
valor o adaptaciones a
procesos existentes que
consideren
adecuadamente varias
aplicaciones de prueba

Aclaracion de las
expectativas de valor para
escenarios de uso de
pruebas de precision de
marcador (nico versus
pruebas de panel mas
amplias para decisiones de
medicina de precision

Aclaracion de las
expectativas y desarrollo
de enfoques HEOR
adaptados para escenarios
emergentes  (p. Ej.,
Ensayos de canasta,
ampliacion de paneles de
prueba, integracion de
Ddiagndstico con
linteligencia Artificial y
soporte de decisiones)
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FINANCIADORES

45

Mejora de la eficacia
clinica de las tecnologias
sanitarias.

Lograr la rentabilidad de
las tecnologias sanitarias.

Gestionar el  acceso
eficiente del paciente a la
poblacién beneficiaria

Certeza fiscal en el gasto
en salud: pronostique el
impacto presupuestario

Financiacion para pruebas
de diagndstico.

Falta de claridad sobre los
requisitos de demostracion
de wvalor para pruebas
complejas que involucran
cientos de biomarcadores

Preocupaciones sobre las
implicaciones del
tratamiento del paciente,
los riesgos y la
consideracidn ética de las
pruebas que se expanden a
cientos de biomarcadores
0 mas (incluida Ila
secuenciacion del genoma
completo)

Preocupaciones sobre los
diagnoésticos que generan
gastos innecesarios (para
trabajo o tratamiento)

Experiencia limitada con
escenarios emergentes que
combinan datos de prueba
con IA, aprendizaje
automatico y algoritmos
de decision

Preocupaciones sobre la
seguridad, las
implicaciones financieras
y éticas de aprobar
diagnosticos
insuficientemente
validados y complejos

Amplia heterogeneidad de
evidencia que respalda el
diagnéstico

Uso excesivo 0
infrautilizado de las
pruebas

Incertidumbre de la
capacidad de accion de la
prueba (p. Ej., Algunos
paneles de evaluacion de
riesgo o de prondstico no
estan directamente
conectados a los pasos de
accion)

Necesidad de marcos de
valor o adaptaciones a los
procesos existentes que
abordan adecuadamente la
medicina de precision

Necesidad de marcos de
valor o adaptaciones a
procesos existentes que
consideren
adecuadamente varias
aplicaciones de prueba

Aclaracion de las
expectativas de valor para
escenarios de uso de
pruebas de precision de
marcador Unico  versus
pruebas de panel mas
amplias para decisiones de
medicina de precisién
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Preocupaciones sobre las
crecientes implicaciones
financieras de las pruebas
y los nuevos tratamientos.

Falta de modelos de pago
basados en el valor para el

diagnostico 0 el
componente de prueba de
medicamentos de
precision

Aclaracion de las
expectativas y desarrollo
de enfoques HEOR
adaptados para escenarios
emergentes (por ejemplo,
ensayos de  canasta,
ampliacién de paneles de
prueba de  proxima
generacion, integracion de
Dx con IA y soporte de
decisiones)

Nuevos enfoques HEOR
que consideran las
implicaciones de la via
clinica y los resultados del
uso de la prueba

Herramientas para
vincular precios /
reembolsos a marcadores

Luego de haber analizado el valor para cada actor involucrado, como asi también los desafios que

cada uno de ellos enfrentan, nos permite conocer, analizar en profundidad y poder actuar sobre las

oportunidades identificadas. Todo esto no permite ver que no es una tarea sencilla pero no

imposible si todas estas perspectivas pudiesen concentrarse en un Unico plan de gestion con el

mismo objetivo.PERSPECTIVA SOCIAL

La perspectiva social puede limitarse a un punto de vista nacional, o ampliarse para considerar

el impacto global de la medicina de precision, pero para los propositos de este documento

representa una perspectiva politica. Esta perspectiva politica puede verse influenciada por las

perspectivas y objetivos de los interesados a nivel del sistema. A nivel mundial, la investigacion

en rapida expansion en medicina de precision puede aumentar la brecha entre los sistemas de

salud desarrollados y emergentes. Ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.
(Eric Faulkner, 2020)

Tabla 3: Perspectiva Social

PARTE

POLITICA

Y
ESTADO
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VALOR

Politicas de salud seguras,
efectivas y claras

Responsabilidad fiscal en
gasto sanitario

DESAFIOS
Comprension limitada de
las  perspectivas  del
paciente sobre el uso de
pruebas

Conocimiento limitado del
impacto de las pruebas en

OPORTUNIDADES
Desarrollo de un marco de
toma de decisiones multi
criterio basado en
evidencia que abarque el
rango de aplicaciones de
diagndstico y la
variabilidad de las
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Proteccion de los derechos
del paciente.

las eficiencias y resultados
de salud.

Presiones  competitivas
por problemas de politicas
de salud que pueden no
priorizar el impacto de las
pruebas

entradas de prueba para
informar las decisiones
politicas

Implicaciones

paisajisticas de nuevas
pruebas para informar la
precision del manejo del

paciente y las vias clinicas
/ uso de recursos

Evidencia del valor de la
convergencia de
diagnosticos con 1A /
aprendizaje automatico e
implicaciones para la
formulacion de politicas a
nivel de sistema y social

Nota de Tabla 1: Por aplicaciones de prueba, nos referimos a los diferentes usos de las pruebas, incluyendo prediccion,

de

teccion, diagnostico, seleccion de tratamiento y monitoreo. Los componentes de la medicina de precision incluyen el

diagndstico, las opciones terapéuticas, el algoritmo de prescripcion y las posibles vias clinicas. HEOR, economia de la salud e
investigacion de resultados.
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Si bien existen muchos puntos en comun entre los objetivos de las partes interesadas (p. Ej., Una
atencion mas segura, mas efectiva y asequible), también existen diferencias significativas entre
los grupos de partes interesadas y dentro de ellos.

El nivel de paciente puede considerarse a nivel de un paciente individual o grupo de pacientes.
Es probable que este nivel refleje las preferencias del ejemplo especifico de precision o los dafios
y beneficios relacionados con los resultados.

A nivel del sistema, los distintos tipos de partes interesadas desempefian un papel en la adopcion
de medicamentos de precision, incluidos los fabricantes, proveedores, reguladores, evaluacion
de tecnologia sanitaria (HTA), agencias y pagadores. La mayoria de las partes interesadas a nivel
de sistema ven la mayor certeza de vincular al paciente correcto con el tratamiento correcto en
el momento correcto como el beneficio clave de la medicina de precision. Sin embargo, los
jugadores del sistema ponen énfasis diferencial en ciertos atributos de valor de la medicina de
precision. Por ejemplo, los financiadores y los encargados de formular politicas integrarian mas
fuertemente la relacion calidad-precio como un beneficio clave de la medicina de precision.

La medicina de precision implica la participacion de industrias establecidas que ya trabajan en
el mercado de la salud, como las industrias farmacéuticas o de diagnostico, pero también nuevos

actores, como las industrias de tecnologia de la informacion, que trabajan para brindar apoyo a
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las decisiones o noticias a los pacientes. Para estas industrias, la medicina de precision puede
ofrecer oportunidades, como propuestas de valor enfocadas, ensayos clinicos eficientes, riesgo
de desarrollo reducido, nuevos objetivos de tratamiento 0 mercados de alto margen. Sin embargo,
cada una de estas oportunidades requiere evidencia de que los beneficios sugeridos se realizan
en la practica.

Para la aprobacion regulatoria, faltan procesos alineados para los componentes constitutivos de
la medicina de precision, lo que causa una incertidumbre sustancial en el potencial de retorno de
la inversion. El advenimiento de las pruebas que utilizan NGS probablemente complicara la
aprobacion regulatoria de medicamentos de precision. Tales problemas sugieren la necesidad de
mecanismos de aprobacion modernizados para guiar la base de evidencia requerida y abordar
escenarios de desarrollo en evolucion.

Las evaluaciones de HTA y de los pagadores son ain mas complejas y variables, porque hay
muchos mas grupos involucrados. La falta de expectativas homogéneas, como resultado de las
diferentes prioridades nacionales y las diferencias culturales, ha dado lugar a diferentes
recomendaciones de HTA sobre la misma intervencion.

A nivel social, algunos aspectos de la medicina de precision, como las implicaciones éticas y
legales de la informacion de biomarcadores de pacientes y los incentivos push-pull de garantizar
la equidad a nivel de la poblacion y el acceso a la atencion son mas pronunciados en la medicina
de precision en comparacion con otras aplicaciones tecnoldgicas. Ya existen discrepancias
sustanciales en el acceso y la calidad de la atencién médica en todo el mundo y existe cierta
preocupacion de que la introduccion de precision pueda ampliar ain mas las disparidades en la
disponibilidad y el acceso.

Aunque probablemente no sea factible abordar los matices de la perspectiva de cada parte
interesada, los puntos en comun y las excepciones deben considerarse cuidadosamente al
desarrollar un marco de evaluacion de valor que incorpore cuestiones especificas de la medicina
de precision. A continuacion, se destacan los escenarios clave que pueden aplicarse para abordar

la medicina de precision en marcos de valores. (Eric Faulkner, 2020)

Hacia la integracion de la medicina de precisidon en los marcos de evaluacion

de valor existentes
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Los marcos de evaluacion de valor ahora se han integrado en diferentes paises y jurisdicciones,
como los Estados Unidos y el Reino Unido. Sociedades profesionales como la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la
International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, Inc. (ISPOR) han
desarrollado sus propios marcos de valores especificos. La premisa basica de un marco de
evaluacion de valore es proporcionar un conjunto de métodos, apuntalados por HTA, y procesos
para evaluar los beneficios y riesgos, y en algunos casos los costos y el valor agregado de las
intervenciones de atencion medica.
Disefiar marcos de valores para cada nuevo tipo de tecnologia no es practico para las agencias
que deben evaluar la avalancha de tecnologias que fluyen a través de los procesos de evaluacion
y ser conscientes del costo de oportunidad de la provision de servicios de salud. Aunque es
probable que se prefiera un marco de evaluacidn de valor genérico, idealmente deberia tener en
cuenta los atributos de valor Unicos de los tipos de tecnologia como la medicina de precision.
La variabilidad entre mercados y sistemas también crea incertidumbre sobre el paquete de
evidencia apropiado requerido y aumenta la heterogeneidad en el acceso de los pacientes. Los
marcos de evaluacion de valor existentes para las pruebas genéticas no son consistentes con los
métodos utilizados para otras tecnologias de atencién médica, como los productos farmacéuticos

que tienen en cuenta el costo de oportunidad.

Incorporacion del rendimiento del mecanismo de "precision’

El rendimiento (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo) del mecanismo
de precisién, como una prueba de diagnostico o algoritmo de tratamiento, establece la validez
analitica y clinica con implicaciones significativas para la utilidad clinica de la medicina de
precision. El potencial de resultados falsos positivos o falsos negativos puede provocar
decisiones de atencion inexactas que conducen a pruebas innecesarias, tratamiento suboptimo,
efectos secundarios evitables, progresion de la enfermedad o incluso mortalidad, y costos
evitables. Aunque es uno de los impulsores de valor mas fundamentales para la medicina de
precision, las agencias que administran los marcos de evaluacion de valor a menudo no

consideran la incertidumbre sobre el rendimiento de la prueba y de los tratamientos.
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Una base solida de evidencia para la medicina de precision es claramente importante para un
uso clinico ampliado. Es necesario un esfuerzo concertado para definir y aplicar un enfoque de
evaluacion de valor relevante y consistente para la medicina de precisién. La NGS vy las
herramientas de decision en evolucion también estdn empujando los limites de la complejidad
probatoria y la toma de decisiones mucho mas alla de los primeros escenarios.

Para desarrollar un marco de evaluacion de valor y herramientas de toma de decisiones relevantes
para la medicina de precision, es necesario asimilar los componentes relevantes de los marcos
genéricos existentes y los marcos especificos aplicables a los componentes de precision (por
ejemplo, pruebas de diagndstico). Dicho marco de evaluacion de valor debe ser consciente de
las implicaciones del uso de diferentes tecnologias para abordar el componente de "precision™
de la medicina de precision y también el costo de oportunidad. Cualquier marco de evaluacion
de valor debe considerar las perspectivas de las partes interesadas clave y los elementos
componentes "de extremo a extremo™ de la medicina de precision. Aqui es donde los esfuerzos
colectivos de una sociedad como ISPOR pueden ayudar a desarrollar enfoques relevantes para
la medicina de precision (que pueden superponerse en los procesos existentes). Esto también
puede requerir el aporte de disciplinas relevantes, incluidas la investigacion biomédica,
estadistica, economiay ética, el aporte de los principales interesados en la salud y una cuidadosa
consideracién de los atributos de valor especificos de este campo transformador y en evolucion,
gue no se integran constantemente en el proceso actual de evaluacién del valor. (Eric Faulkner,
2020)
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CAPITULO 5: DESARROLLO
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Medicina personalizada en América Latina. Universalizar la promesa de
innovacion

La medicina personalizada tiene el potencial de mejorar la sostenibilidad del sistema de salud y
los resultados de los pacientes. El trabajo de The Economist (The Economist - Intelligence Unit,
2020) sobre Medicina personalizada en América Latina: Universalizar la promesa de innovacion,
examina las fortalezas y debilidades de ese marco de referencia en América Latina. Se centra en
nueve paises: * Argentina ¢ Brasil * Chile « Colombia ¢ Costa Rica ¢ Ecuador * México ¢ Pert1 ¢
Uruguay.

La medicina siempre ha implicado el cuidado de las personas. Sin embargo, hoy una serie de
desarrollos estan aumentando drasticamente la capacidad de los médicos para comprender los
factores especificos que afectan a cada paciente, lo que permite adoptar planes de prevencion y
tratamiento mucho mas personalizados. Estas tendencias incluyen: una creciente capacidad de
reunir y almacenar informacion de forma integrada, sobre todo en las historias clinicas
electronicas de los pacientes, que contienen todos los datos generados por las interacciones de
una persona con un sistema de salud, asi como por los propios dispositivos de seguimiento de
un individuo; una comprension y una capacidad cada vez mayores para reunir informacion sobre
el paciente a nivel molecular, comenzando por los perfiles genéticos de los individuos, los
patdgenos y los tumores, y ademas incluyendo combinaciones Unicas de proteinas, bacterias y
herencias no genéticas en cada paciente; y herramientas analiticas cada vez mas poderosas para
tamizar esta informacion con el fin de comprender su relevancia médica al nivel de cada paciente.
Las intervenciones en salud personalizada estan aumentando en nimero y disponibilidad en una
buena parte del mundo, incluida América Latina, que es el centro regional de este estudio. Sin
embargo, el desafio en muchos paises en desarrollo no sera el suministro de medicina de
precision a aquellos miembros de la poblacidn que cuentan con recursos financieros importantes,
pues esto ya esta sucediendo. El desafio sera implementar dicha innovacion a través de sistemas
de salud que sirvan a la poblacion en general, lo que llamamos en este documento “medicina

personalizada”
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La medicina personalizada requiere que los paises desarrollen un entorno de apoyo holistico:
Una revision de las intervenciones personalizadas en los sistemas de salud revel6 cuatro &mbitos
clave que son esenciales para el progreso: la gobernanza, la concientizacion y las actitudes, la

infraestructura y la administracion financiera. Cada uno de ellos incluye dos o tres elementos

mas detallados como se observa en la imagen 4:

Concienciacién y Administracién

Voluntad noliti Actitudes y habilidades de Sistemas de informacion Financiacion
oluntad poiitica la fuerza de trabajo y recopilacién de datos y reembolso
Estrategia Pacientes y poblacion Pruebas de laboratorio = rf"j?\';'ac;g'rm IE0IEe

Normativa

Imagen 4: Ambitos claves en los sistemas de salud para el progreso de la medicina personalizada. (The Economist - Intelligence
Unit, 2020)

Gobernanza
La voluntad politica sigue siendo insuficiente, una razén que se cita con frecuencia es que
muchos funcionarios del sistema de salud y del gobierno no ven las intervenciones
personalizadas como soluciones a sus problemas sanitarios méas acuciantes. Demostrar que
ciertas intervenciones pueden ser costo-efectivas en una economia de mercado emergente, y que
otras incluso pueden suponer un ahorro de costos, sera la forma mas rapida de involucrar a los
responsables de formular politicas.

Las politicas sobre iniciativas especificas vinculadas a la medicina personalizada existen y

son comunes; sin embargo, hace falta una vision holistica.
Hay un nimero indefinido de iniciativas pertinentes y valiosas que pueden causar el avance de
la atencién personalizada. Por ejemplo: paises como Brasil, Colombia, Costa Rica y Uruguay
tienen politicas nacionales para la deteccion genética neonatal; México tiene su Instituto
Nacional de Medicina Gendmica, que realiza investigaciones relevantes; el Ministerio de Salud
de Argentina, en agosto de 2019, firmé un acuerdo con otros organismos gubernamentales para

desarrollar proyectos de medicina personalizada. Sin embargo, en la regién faltan politicas
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globales que contemplen el desafio de crear un modelo de atencién personalizada como un todo;

el acuerdo de Argentina es el mas cercano que haya obtenido cualquier pais.

Los organismos reguladores tienen dificultades para apoyar la innovacion necesaria para
la personalizacion, en particular en toda la linea de cuidado.

Ya existen en América Latina algunos tipos de reglamentacion relacionados con diferentes
aspectos de la medicina personalizada, pero la regién carece de un marco regulatorio integrado.
Por ejemplo, son comunes las normativas estrictas sobre la privacidad de los datos. No obstante,
se producen lagunas sorprendentes: México es lider en tele salud, pero no tiene normativas que
abarquen las aplicaciones médicas de la telefonia moévil. En términos més generales, es probable
que las autoridades reguladoras constituyan un obstaculo para la aplicacion de tratamientos
personalizados. La aprobacion de nuevos medicamentos lleva mucho mas tiempo en los
principales mercados de América Latina que en los paises desarrollados, y las autoridades
reguladoras tendran que lidiar con la evaluacién de nuevos tipos de evidencia, como los ensayos
en cesta 0 adaptativos, y el uso de nuevas fuentes de datos, como evidencia del mundo real.

Los profesionales de la salud con méas experiencia en medicina personalizada estan dispuestos a
acompariar su aplicacion; sin embargo, desde un punto de vista general, la comunidad médica en
su conjunto no es consciente de su potencial. Los médicos y enfermeros generalistas atin no se han
convencido de la personalizacion.

Del mismo modo, el conocimiento general de la poblacién sobre la medicina personalizada es
escaso, pero cuando existen tratamientos, los potenciales pacientes y sus familias se comprometen
mucho. Los expertos entrevistados (ver anexo) para este estudio sefialaron en repetidas ocasiones
que, al igual que muchos de los médicos tratantes, gran parte de la poblacién tiene un conocimiento
muy escaso de la salud en cuanto a la genética. Ahora bien, ciertos elementos especificos de la
medicina personalizada tienen un respaldo popular significativo. ElI uso de aplicaciones de
medicina individualizada es alto en la region y, en algunos paises, no proporcionar un tratamiento
personalizado para el cancer de mama seria politicamente peligroso para los funcionarios. Como
medida extrema, algunos pacientes con afecciones que no serian tratables de otra manera estan
apelando a la justicia para acceder a intervenciones personalizadas. Los pacientes han hecho oir su
voz para hacer avanzar la agenda personalizada en Europa y America del Norte, y su desarrollo y

formalizacion en América Latina ayudaria a dar impetu al proceso.
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El estado de los datos de pacientes que se necesitan para la medicina personalizada esta
mejorando, pero queda mucho por hacer.

Las historias clinicas electronicas son cada vez mas comunes en la region, y tanto Costa Rica como
Uruguay cuentan con sistemas universales e integrados. Su uso en otros paises esta aumentando,
pero persiste frecuentemente el desafio de la recopilacién de diferentes tipos de datos,
especialmente los datos no estructurados, y la integracién de los datos de diversos prestadores de
atencion sanitaria. En cuanto a otras fuentes de datos, los registros de cancer de base poblacional
estdn ampliando su cobertura, aunque los datos que registran son limitados. Sin embargo, otros

registros y bases de datos de posible utilidad siguen siendo poco frecuentes en la practica.

Las instalaciones de laboratorios genéticos son un proyecto en desarrollo.

En América Latina existen algunos laboratorios de investigacion y analisis excelentes que
funcionan con un alto nivel de calidad. Sin embargo, los paises no suelen tener la capacidad de
hacer todo el trabajo necesario para la vasta implementacién de la medicina personalizada. Las
nuevas tecnologias, como la Secuenciacion de Nueva Generacidn, estan cambiando la forma de
diagnosticar las enfermedades, pero requieren inversion. En este contexto, por ejemplo, los
grandes paneles de mutaciones suelen enviarse fuera de la region, y la disponibilidad de la
tecnologia de Secuenciacion de Nueva Generacidn sigue siendo limitada en la mayoria de los
paises del estudio. El acceso a las pruebas relacionadas con el cancer suele ser elevado porque los
costos suelen ser pagados o subvencionados por las empresas farmacéuticas. Fuera de la oncologia,

ese acceso es mucho mas restringido. (The Economist - Intelligence Unit, 2020)

El financiamiento seguira siendo un desafio hasta que la medicina personalizada se considere

una inversion y no un costo.

En gran parte de la region el gasto publico y obligatorio en atencion sanitaria es bajo, y cuatro
paises del estudio estan por debajo del nivel necesario para lograr la cobertura universal de salud.
En Brasil, la mayor economia, el crecimiento del gasto publico esta congelado para las proximas
dos décadas. Serad una tarea dificil encontrar recursos para hacer las inversiones que permitan
lograr una medicina personalizada en un entorno de este tipo. Los expertos entrevistados para este
estudio explican que el mayor obstaculo se produce cuando los encargados de tomar decisiones
financieras no comprenden la posible costo-efectividad de las intervenciones personalizadas. (The

Economist - Intelligence Unit, 2020)
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Se debe dar apoyo en la region a los organismos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS).
La calidad de los organismos de ETS en los paises del estudio es variada, desde organizaciones
independientes sumamente profesionales en Brasil y Colombia, hasta pequefios departamentos en
los ministerios de salud o incluso coaliciones libres de instalaciones académicas y
gubernamentales. En la mayoria de los paises, es necesario crear una capacidad de ETS a fin de
informar las decisiones sobre cuales son las intervenciones personalizadas que ofrecen un valor
por dinero adecuado para que los sistemas de salud las adopten. El fortalecimiento también debe
ir mas alla de las capacidades tradicionales de ETS y abordar algunos de los desafios especificos
de la evaluacion de la atencion personalizada, por ejemplo, la manera de considerar el costo de las
pruebas que podrian impactar en las intervenciones para multiples afecciones. (The Economist -
Intelligence Unit, 2020)
El camino futuro: Los tres niveles de implementacién del marco de referencia: Todos los paises
del estudio han hecho al menos algunos progresos en alguna de las dimensiones del marco de
referencia de la medicina personalizada. Sin embargo, se encuentran inevitablemente en diferentes
etapas. Los paises se dividen en tres grandes grupos. Los paises del primer nivel —Argentina,
Brasil, Colombia, Costa Rica y Uruguay— tienen elementos sustanciales del marco de referencia,
pero se ven frenados por vacios importantes. Estan “listos para decidir” si desean crear un enfoque
amplio y holistico. Los que se encuentran en el segundo nivel —Chile y México— cuentan con
importantes fortalezas, pero menos que las de los paises del primer nivel. Por consiguiente,
necesitan situarse en el proceso de “reforzar las bases”. Por tltimo, los paises del nivel tres —
Ecuador y Per(- tienen relativamente pocos recursos de los que se pueda servir la medicina
personalizada. Estan “comenzando el viaje”. Desafios generales en toda la region: Aunque tienen
diferentes desafios especificos, seria beneficioso que los responsables de formular politicas
publicas en cada pais del estudio tuvieran en cuenta las siguientes conclusiones generales de esta
investigacion:
- 1. Se necesita un enfoque de gobernanza coherente hacia la medicina personalizada para
que se puedan aplicar las intervenciones necesarias a fin de beneficiar a toda la poblacion.
- 2. Es necesario aumentar la comprension publica y la de los especialistas acerca de los
mecanismos, el potencial y las limitaciones de la medicina personalizada, como ayuda para

facilitar su introduccion.
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- 3. Los paises deben estudiar la forma de mejorar la informacién médicay la infraestructura
de laboratorio para facilitar la adopcion de intervenciones personalizadas lo antes posible.

- 4. Los funcionarios deben dejar de lado los prejuicios de que la medicina personalizada es
demasiado cara y deben invertir en procesos de ETS para garantizar una toma de decisiones
informada.

- 5. La construccion de un marco habilitante no solo servira de apoyo a la medicina

personalizada, sino que también mejorara la funcién del sistema de salud en su conjunto.

¢ Qué pasa en América Latina?

Para poder desarrollar todo el potencial de la medicina personalizada y de precision —tanto en
América Latina como en otros lugares—, la misma debe ser accesible para cada uno de los
pacientes de todos los sistemas de salud: una situacién que en este estudio se denomina ““atencion
personalizada de la salud”. Esta transicion involucra mucho mas que la simple adopcion de nuevos
tratamientos a medida que se los descubre. Debe contar con un marco institucional que la respalde.
La fragmentacion de los sistemas de salud es historia repetida en toda la region, esta tension entre
los recursos, la necesidad y las oportunidades que presenta la medicina personalizada es comun en
los paises en vias de desarrollo, es poco probable que funcione “simplemente ‘trasplantar la
genomica’ de los paises desarrollados a los paises en vias de desarrollo”. La manera de resolver
este interrogante no es plantearlo como una eleccién entre una cosa u otra. En la practica, la
medicina personalizada en América Latina involucrara la implementacion de una mayor cantidad
de intervenciones en todos los sistemas de salud.

Dado que pasar a la medicina personalizada impacta en todos los aspectos de los sistemas de salud,
se debera comprometer y convencer de su valor a una variedad de partes interesadas; en todos
lados hay barreras y obstaculos potenciales que se deberan reconocer y, si no se pueden
desmantelar, por lo menos tendran que mitigarse. En 2014, la Alianza Europea para la Medicina
Personalizada, una alianza de expertos en salud, organizaciones y defensores de pacientes publico
un trabajo importante sobre las barreras en la implementacion de la medicina personalizada y de
precision. Esta alianza revisd la bibliografia existente, encuestd a los grupos interesados y
entrevistd a los lideres de opinién clave. Las barreras identificadas fueron agrupadas en tres
dominios: cientifico (procesos de ETS, datos de salud, investigaciones, lineamientos y estandares

armonizados), operacional (infraestructura de tecnologia de la informacion, educacion y
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capacitacion, pacientes empoderados) y economico (reembolsos). Una revision global publicada
tres afios después por un equipo coreano identificd cinco categorias de barreras comunes: las
relacionadas con la ciencia (disponibilidad de pruebas, tiempo de respuesta, evidencia de utilidad),
la educacion (de profesionales pablicos y de la salud, médicos de familia, interpretacion de las
pruebas), problemas éticos, juridicos y sociales (ELSI, por sus siglas en inglés, tales como la
privacidad, el consentimiento y las regulaciones para el uso compartido de datos), la tecnologia de
la informacién (infraestructura, historias clinicas electronicas, recopilacion de datos) y los
reembolsos (aceptacion de las aseguradoras, cobertura y costo-efectividad).

Antes de analizar en profundidad los paises en estudio y en particular Argentina, serd util
considerar brevemente algunos ejemplos de lo que sucede fuera de América Latina. Ellos muestran
las posibilidades que ofrecen el conocimiento actual y el avance que estan realizando los estados
en otras partes del mundo.

La Imagen 5 muestra como ejemplo algunos paises donde los componentes necesarios se
encuentran dentro de los planes nacionales en relacion a lo analizado dentro del marco de The
Economist Intelligence Unit (EIU). Un analisis mas pormenorizado de otros tres estados—
Tailandia, Italia y el Reino Unido (especificamente Inglaterra)— proporciona también
perspectivas Utiles sobre la manera en que las instituciones nacionales pueden apoyar el desarrollo
de la medicina personalizada en paises con distintos niveles de desarrollo econémico. En
consecuencia, la imagen 6 resume algunas de las actividades clave en cada pais desde la
perspectiva del marco habilitante. Si bien existen diferencias en los enfoques que adoptan los
paises, también hay similitudes importantes: esto demuestra la amplia gama de problemas que
deben encararse en forma simultanea. Italia, el Reino Unido y Tailandia no son necesariamente
ejemplos de las “mejores practicas”, pero sus planes son representativos de un conjunto de paises
que, en la actualidad, intentan hallar la mejor manera de incorporar la medicina personalizada y de

precision a sus sistemas de cuidado de la salud.
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Imagen 5: Componentes del marco EIU. (The Economist - Intelligence Unit, 2020)

Ejemplo(s) de buenas practicas

Voluntad politica

Estrategia

Normativa

Actitudes y
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Pacientes y
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Sistemas de
informaciény
recopilacion de
datos

Pruebas de
laboratorio

Financiamiento y
reembolso

ETSy
reconocimiento
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Los ‘seis principios’ que acordo el gobierno danés incluyen los derechos de las personas a la
autodeterminacién, la proteccién de la informacién del paciente y la necesidad de desarrollar
estandares reglamentarios y de infraestructura a nivel nacional.

El gobierno australiano desarroll6 una estrategia de Politica Nacional de Medicina Genomica, que
incorpora un plan de implementacion con acciones, cronogramas y responsabilidades asignadas.

En los EE. UU.,, la Ley de Curas del Siglo XXI incluye politicas regulatorias que buscan facilitar el acceso
del paciente y respaldar el desarrollo de dispositivos médicos “que produzcan avances cientificos”.

El University College de Londres (UCL) en el Reino Unido tiene organizado un programa de maestria
en Medicina Personalizada y Terapias Innovadoras, que ofrece educacién avanzada para médicos
clinicos y otros profesionales de la salud.

El Proyecto 100.000 Genomas del Reino Unido invirti6 en la infraestructura necesaria para integrar la
informacién sobre genomas del programa de investigacion a las historias clinicas de los pacientes. Esto
se acompanfiara con programas de concientizacion.

En Estonia, existe un sistema nacional de historias clinicas electronicas ‘del nacimiento a la muerte”
para practicamente todos los habitantes, mientras que, en Francia, un Centro de Referencia para la
Innovacién, Evaluacion y Transferencia respaldara la implementacién de la medicina personalizada.

Suecia ha invertido en varios Proyectos Nacionales de Secuenciacién de ScilifeLab, que respaldan a
los investigadores suecos en |a investigacion del genoma completo. En paralelo, se esta desarrollando
una herramienta de referencia para los laboratorios que la constituyen.

La Estrategia Nacional del Genoma de Finlandia incorpora la administracion financiera a su
plan: apunta a convertir a Finlandia en un entorno atractivo para los negocios y la investigacion.
En Alemania, los médicos pueden prescribir aplicaciones digitales que son posteriormente
reembolsadas por el sistema de seguro medico del pais.

En Francia, la Haute Autorite do Sante (HAS) esta considerando una nueva meétrica (denominada
VTIC) que se aplicaria a tecnologias con (por el momento) evidencia de base inmadura: incorporara
evidencia del mundo real y otras innovaciones en materia de datos.

Imagen 6: Ejemplos de buenas practicas en paises con mayor desarrollo. (The Economist - Intelligence Unit, 2020)
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Las iniciativas de politicas aisladas son un lugar comun

El pais que mas cerca esta de tener una politica generalizada de salud personalizada es Argentina.
En agosto de 2019, el Ministerio de Salud de ese pais firmé un acuerdo denominado de “macro
participacion” con entidades que incluyeron el Instituto Nacional del Cancer y el Ministerio de
Educacion para desarrollar proyectos de medicina personalizada, aunque se trata solo de un
acuerdo de trabajo conjunto y no es algo que apunte hacia una direccién particular. Dicho esto, se
informa que el primer proyecto del Instituto Nacional del Céancer serd “diagnosticar la situaciéon y
evaluar qué recursos humanos, cientificos, tecnoldgicos y de infraestructura se necesitan [para la
expansion de la oncologia de precision]. Esto ayudara a descubrir las brechas entre lo que existe y
lo que se necesita y nos permitira trazar un plan de accion que pueda garantizar la sostenibilidad”.
La regulacion debe ser mas flexible, en este contexto, no es sorprendente que ningun pais parezca
haber adoptado un enfogque coherente para reformar la normativa de una manera que promueva la
creacion de un &mbito propicio para la medicina personalizada. Aunque la regulacion sea un campo
enorme (que aqui no podemos revisar de manera integral), una mirada a un conjunto de elementos
seleccionados muestra un avance visible entre las brechas restantes, otro problema de relevancia
directa para la medicina personalizada es la capacidad de los entes reguladores para evaluar si los
nuevos tratamientos de precision cumplen en general los estandares adecuados de seguridad y
eficacia necesarios para su aprobacion. Aqui, la primera inquietud es el tiempo que tardan los
paises en tomar estas decisiones. En Argentina, Brasil, Colombia y México, el tiempo que se
requiere para llevar a cabo los ensayos necesarios y obtener la aprobacion de un nuevo farmaco
después de haber sido aprobado en un mercado desarrollado de gran envergadura es mayor que el
tiempo que se tarda en obtener la aprobacion original en primer lugar. En Colombia en particular,
el tiempo de aprobacién promedio para un nuevo principio activo es de 1.200 dias, 900 de los
cuales son posteriores a la aceptacion de la medicacion por parte de una agencia del mundo
desarrollado. lo que es aln peor: en todos esos paises, excepto Brasil, el tiempo que se requiere
para obtener la aprobacién esta aumentando.

A medida que surjan mas intervenciones personalizadas con tecnologia innovadora, seréa cada vez
mas importante la capacidad de los entes reguladores para responder con rapidez y flexibilidad.
Un caso actual es la regulacion de medicamentos tumor agnosticos. Estos medicamentos tratan el

cancer sobre la base de sus caracteristicas genéticas y moleculares, sin considerar el tipo de cancer
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0 dénde se inici6 el cancer en el organismo. Dichos medicamentos pueden entonces ser indicados
para un abanico de canceres simultaneamente, lo que da esperanza a muchos pacientes, pero al
mismo tiempo ejerce una presion inevitable sobre el sistema regulatorio y el sistema de reembolso.
Es necesario, en consecuencia, contar con mecanismos regulatorios flexibles, como ofrecer
aprobaciones aceleradas con recopilacion de datos posterior a la comercializacion. Este proceso
normalmente incluye la recoleccion de evidencia del mundo real, para ilustrar la efectividad (o la
falta de efectividad) en tipos raros de tumores. (Flaherty KT, 2017). Ademas de la vigilancia
posterior a la comercializacion, la FDA recientemente emitié un borrador de guias de debate que
incluye la consideracion de los denominados “ensayos en cesta”, que estudian el efecto del mismo
medicamento para el cancer en distintos lugares que comparten un rasgo genético comdn. En
algunos casos, especialmente para canceres relativamente raros que comparten un rasgo coman,
este enfoque puede ser la Gnica opcion de pruebas viable. Asimismo, el aumento probable de los
tratamientos de enfermedades raras que surgen de una mejor comprension genética sin dudas
requerira que los entes reguladores desarrollen nuevos enfoques que sean apropiados para dicha
medicacion. (Santos M, 2019) La FDA también se sirve de caminos acelerados para dar respaldo
al desarrollo de terapias tumor agndsticas, con el uso de biomarcadores asociados. Dado el valor
que los tratamientos personalizados ya ofrecen a la oncologia en América Latina, una medida
inteligente seria que los entes reguladores consideren como evaluaran la evidencia de los ensayos

en cesta y otras nuevas formas de pruebas a medida que aparezcan.

Conciencia y Actitudes

El bajo nivel de concientizacion es consistente con el nivel general de conocimientos en gran parte
de América Latina, la falta de comprension del publico sobre la medicina de precision
probablemente representa un problema menos acuciante que el bajo nivel de conocimientos
béasicos de los sintomas normales del cancer. Esto Gltimo puede llevar a una presentacion tan tardia
que probablemente ninguna medicacion tenga efecto.

No siempre es necesario un amplio respaldo pablico. En gran parte de América Latina, los
pacientes que no tienen acceso a los medicamentos recurren a los tribunales. Por lo general, con
sus presentaciones buscan hacer valer los derechos a la atencion sanitaria que se incluyen en
muchas de las constituciones nacionales de la region. Esto no es caracteristico solamente de los

paises con bajos recursos. Incluso el bien financiado sistema de salud de Costa Rica ha enfrentado
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una cantidad considerable de demandas, muchas de las cuales en el ultimo tiempo han estado

relacionadas con medicamentos para el cancer y enfermedades raras.

Infraestructura

Gran avance en materia de historias clinicas electronicas, aunque queda mucho por hacer.

Los ultimos indices de adopcion de historias clinicas electronicas (EHR) comparables en los
sistemas de salud de América Latina datan de 2017. En ese momento, Chile estaba claramente a
la cabeza, con el 74% de sus instalaciones de salud equipadas con algun tipo de EHR, seguido por
Uruguay con el 63% y Costa Rica con 61%. Colombia contaba con historias clinicas electronicas
en el 50% de sus instalaciones y, sorprendentemente dado su nivel de riqueza, Argentina venia
rezagada con solo el 17%. Incluso en los casos en los que existe una alta penetracion de las EHR,
a menudo no se produce una integracion de la informacion. Los estdndares nacionales de
interoperabilidad, o incluso de como se almacenan los datos, no son comunes en la region. En
Argentina, si bien el sistema de salud intenta crear un sistema de EHR universal, menos del 5% de
la poblacidn tiene un numero de identificacion Unico. Y estas historias tampoco integran datos de
fuentes no clinicas. La gran mayoria de la normativa sobre EHR en la region no ofrece a los
pacientes la posibilidad de que carguen o modifiquen la informacion que se guarda en las historias

clinicas.

La calidad y la cobertura de los registros de cancer estan mejorando

La medicina personalizada depende de la acumulacion y el andlisis de grandes conjuntos de datos
para averiguar cuales son las caracteristicas individuales de relevancia a nivel médico. Para hacerlo,
los registros de enfermedades constituyen un recurso fundamental. El estandar de oro en el registro
del céncer es una institucién de base poblacional que pasa las pruebas de calidad de los datos que
deben incluirse en la serie Incidencia del Céncer en Cinco Continentes (CI5) del Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), como
herramientas de la medicina personalizada, sin embargo, los registros de cancer de América Latina
son limitados. Uno de sus problemas es el alcance de la cobertura. Si bien en Costa Ricay Uruguay
se registran todos los canceres de sus respectivos paises, el siguiente conjunto mas integral de
registros es el de Ecuador, que cubre solo el 40% de la poblacion. En la mayoria de los demas
paises del estudio, esta cifra baja a menos del 15%. Los registros locales, aunque incompletos, en

especial si se realizan en lugares elegidos estratégicamente dentro de un pais, pueden de todos
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modos ofrecer una valiosa indicacion de la carga general de la enfermedad. Sin embargo, estos
registros solo brindan cifras inexactas, incluso para cuestiones tan generales como la incidencia
total. Los términos evidencian del mundo real y datos del mundo real a menudo se usan como
sinbnimos, aunque existe una diferencia importante. La FDA define a los datos del mundo real
como datos relacionados con el estado de salud del paciente o la prestacion de atencion médica
obtenidos habitualmente de una variedad de fuentes: incluyen historias clinicas electronicas,
reclamos de seguros, registros y dispositivos portatiles. En cambio, la evidencia del mundo real es
la evidencia que deriva del analisis de estos datos. Mientras que los datos del mundo real se
‘recogen’, la evidencia del mundo real se ‘genera’ aplicando diferentes disefios o analisis de
estudios, que incluyen ensayos aleatorios y estudios observacionales. La recopilacion de datos del
mundo real y la generacion de evidencia del mundo real son fundamentales para el éxito de la
medicina personalizada. Por ejemplo, los conjuntos de datos gendmicos, recogidos en los registros
de pacientes, ofrecen evidencia que no solo respalda la aprobacion de nuevos farmacos, sino que
ademas reduce las aprobaciones existentes a aquellos pacientes que con mayor seguridad se veran
beneficiados. Reducir la cantidad de aprobaciones tiene particular importancia para controlar el
costo total de la atencidn del cancer y prevenir efectos colaterales innecesarios. Otro uso de la
evidencia del mundo real, como lo ejemplifica el programa “Modelo de pago por desempefio” en
Italia, es el desarrollo de esquemas de reembolso que vinculan los pagos a los resultados,
recopilados mediante registros o historias clinicas de pacientes. Estas innovaciones en los
reembolsos pueden ayudar a facilitar la adopcion de atencion basada en el valor, dado que se
centran en los resultados obtenidos sobre el paciente mas que en la actividad del médico clinico.

Los registros existentes basados en la poblacion hacen poco mas que contar la cantidad de casos y
muertes, y solo en pocas ocasiones recogen los resultados informados por los pacientes. Si bien
los registros de los hospitales pueden brindar méas informacion sobre las etapas, los biomarcadores
y el tratamiento del cancer, no son necesariamente representativos de la poblacion en su conjunto
ni estan bien compilados. Argentina constituye una excepcion parcial: su Registro Institucional de
Tumores de Argentina (RITA) recoge datos de hospitales de todo el pais. Sin embargo, en relacion
con las intervenciones personalizadas, RITA no parece incluir datos sobre biomarcadores
genéticos. Colombia esta dando algunos pasos en esta direccién. Su Cuenta de Alto Costo (CAC)

recoge informacion acerca de las enfermedades de mayor costo en el pais. Ha implementado
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estandares de atencion y recopila datos para asegurar su cumplimiento; algunos de ellos resultan
directamente relevantes para los tratamientos personalizados. Incluso en la primera iniciativa de
recopilacién de datos de Colombia, no se pudo precisar a cudntos pacientes con formas relevantes
de cancer de pulmoén se sometieron a pruebas de mutacion de EGFR (por sus siglas en inglés,
Epidermal Growth Factor Receptor).

Hoy la industria paga la mayor parte de las pruebas de cancer La medicina personalizada presupone
la capacidad de realizar pruebas genéticas a escala para diferenciar las caracteristicas individuales
de las enfermedades de los pacientes. La mayoria de los oncélogos de la region tiene acceso a
pruebas de biomarcadores genéticos para el cancer de mama y pulmon: en una encuesta de 2017,
por ejemplo, el 95% manifesté que tenia capacidad para buscar una mutacion de EGFR en todos
sus pacientes con cancer de pulmon, aunque la adopcion fue muy inferior. EI motivo de este acceso
al diagndstico es simple. Ni el paciente ni el sistema deben pagar los costos de las pruebas porque
lo hacen las compariias farmacéuticas, esta es una generalizacion, pero tiene sus motivos: la
encuesta de 2017 demostro que las empresas del sector cubrieron los costos de la prueba de EGFR
del 75% de los oncélogos. Para otras mutaciones, el porcentaje es aun mayor. En América Latina
han surgido consorcios que refuerzan la investigacion y la implementaciéon de la medicina de
precision en la region, esta asistencia resulta sin dudas positiva para los pacientes, pero el alcance
de las pruebas de biomarcadores de cancer no alcanza para dar una idea precisa de la capacidad
general de los servicios de laboratorio en América Latina. Si bien en general cada pais dispone de
pruebas para las principales mutaciones genéticas, aunque en ocasiones sea solo en los principales
centros urbanos, los laboratorios con capacidad para realizar paneles de mutaciones y otras pruebas
mas especializadas tienden a ser menos frecuentes. Este tipo de trabajo normalmente se envia a
instalaciones de naciones con altos ingresos: a veces solo se pueden costear con financiamiento de

la industria. (The Economist - Intelligence Unit, 2020)

Administracion Financiera
El problema es que la implementacion tiene un costo alto. No es algo sencillo, ciertamente el
desafio financiero que se plantea en torno al establecimiento de la medicina personalizada en los
paises de nuestro estudio debe ubicarse en el contexto del gasto reducido de la regién en el area

de salud (Imagen 7)
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Argentina 6.7%
Brasil 4.0%

Chile 5.4%
Colombia 5.3%
Costa Rica 5.5%
Ecuador 4.4%
México 2.8%

Per(i 3.2%
Uruguay 6.2%
Fuente: WHO, Global Health Expenditure Database, https://
apps.who.int/nha/database/Select/Indicators/en

Imagen 7: Financiamiento en salud con aportes gubernamentales y obligatorios como un porcentaje del PBI, 2017. (The Economist
- Intelligence Unit, 2020)

El gasto gubernamental y obligatorio en materia de salud es reducido en comparacion con paises
donde la medicina personalizada se ha vuelto més usual (en Europa Occidental y Europa del Norte,
por ejemplo, normalmente representa entre el 7% y el 10%).Lo mas preocupante es que apenas
poco mas de la mitad de nuestros paises (Argentina, Chile, Colombia, Costa Rica y Uruguay)
gastan el 5% o mas, el minimo considerado necesario para que un pais pueda lograr la cobertura
universal de salud.

Brasil plantea un problema particular. Cuenta con aportes publicos muy bajos destinados al gasto
en salud general comparado con otros estados de la regidn (42%). De cara al futuro, las medidas
de austeridad del gobierno, respaldadas por una enmienda constitucional que tuvo lugar en
diciembre del 2016, congelan el gasto en salud en términos reales por 20 afios. En cambio, el
gobierno promueve gastos en seguro médico privado, un sector que, si bien espera ver un
crecimiento sustancial, seguiré estando fuera del alcance de la mayoria de la poblacién. Mientras
tanto, el gasto del gobierno en investigacion y desarrollo se recorto casi a la mitad. Si bien muchas
intervenciones personalizadas pueden resultar costo-efectivas o incluso generar ahorros de costos,
a menudo requieren una inversion inicial muy anterior a la aparicion de estos beneficios. Es dificil
imaginar de qué manera el pais va a obtener financiamiento para estas intervenciones cuando en
algunas areas esta mal la atencion bésica. Esto sugiere claramente que, aunque la medicina
personalizada siga desarrollandose en los sistemas privados, es probable que su implementacion
en el sistema universal de salud sea muy lenta. En este contexto, puede ser muy dificil convencer
al ministro de Finanzas y a altos funcionarios de la salud de financiar la innovacion. El Dr.

Augustovski observa que “seria mas facil si estas tecnologias produjeran ahorros para el sistema
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de salud y mejoraran la salud de manera inmediata, pero muchas veces involucran un alto costo de
adquisicion inicial”. El Dr. Grueger también reconoce que “si, hay una inversiéon porque es
necesario implementar el perfilado molecular, la Secuenciacion de Nueva Generacion y ese tipo
de cosas”. La Dra. Galindo agrega otras necesidades de inversion, tales como la infraestructura
tecnoldgica de bases de datos, las EHR e incluso la conexion a Internet necesaria como eje de
cualquier sistema nuevo: un recurso que aln no existe en varios paises. Lo que el Dr. Sarria dice
de Peru se aplica a toda la region: “Todo va a dilatarse debido a que la medicina personalizada
implica un mayor compromiso financiero”.

La evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) es el proceso a través del cual los paises evaltan si
es conveniente adoptar un medicamento, un dispositivo médico, un procedimiento u otra
intervencion. Por ende, es posible que desempefien un papel clave en la valoraciéon de las
intervenciones de medicina personalizada para decidir cual obtendra financiamiento. De cualquier
modo, la influencia de las entidades de ETS sobre la practica médica puede ir mucho mas alla de
sus recomendaciones sobre la asequibilidad de los medicamentos. Ademas, por ejemplo, a menudo
producen guias de mejores practicas de tratamientos que pueden involucrar enfoques
explicitamente personalizados para la atencion médica. Conforme aumente la cantidad de
intervenciones personalizadas posibles en los préximos afios, la capacidad de los sistemas de salud
para seleccionar racionalmente cuéles adoptar contribuird en gran medida a definir si pueden
ofrecer de manera sostenida la mejor atencion posible a toda la poblacion. Los organismos de ETS,
en consecuencia, seran herramientas esenciales para este proceso. La disposicion de los sistemas
de salud para evaluar el valor de la medicina personalizada consta de dos elementos. El mas basico
es la fortaleza general de las ETS, sin la cual es mucho mas dificil decidir racionalmente si se debe
pagar por cualquier tipo de innovacion médica. El segundo problema es la capacidad de los
organismos de ETS para adaptarse a los desafios especificos que plantea la evaluacion de la
medicina personalizada.

Cada pais del estudio cuenta con algun procedimiento de ETS, pero la forma que adquiere, el grado
de independencia de las instituciones involucradas y la calidad técnica de la ciencia que se utiliza
para hacer valoraciones pueden variar notablemente, al igual que la influencia que tienen los
resultados de una evaluacién en la toma de decisiones. La Comision Nacional de Incorporacion de

Tecnologias (CONITEC) de Brasil y el Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS) de
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Colombia son las dos instituciones de ETS mejor consolidadas en la region. Ambas cuentan con
reputaciones sélidas. Estos dos organismos de ETS son ademés independientes y pueden realizar
andlisis a pedido de diversas partes interesadas, y los tomadores de decisiones tienen la obligacion
legal de considerar sus aportes. También pueden acelerar la adopcion de la innovaciéon cuando
resulte valiosa: en Brasil, por ejemplo, la incorporacion anual de nuevas tecnologias se triplico en
promedio durante los cinco afios que siguieron a la fundacién del CONITEC, en comparacion con
los cinco afios anteriores. Aun se puede mejorar, por supuesto: por ejemplo, un analisis del 2017
descubrid que, si bien era rapido en materia de desarrollos, el CONITEC aun no tenia la fortaleza
institucional de los organismos de ETS de las naciones con altos ingresos, tales como el Reino
Unido y Alemania. Con todo, el CONITEC y la IETS actualmente ofrecen un buen asesoramiento
a funcionarios. . En Argentina, mientras tanto, el trabajo de las ETS se realiza a través de un
consorcio de organizaciones que colaboran entre si. Aunque, la cultura de la evaluacion
tecnoldgica de la salud en nuestro pais ha crecido en los ultimos afios, al nivel del gobierno
nacional, la Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONETEC) es un
organismo temporal establecido mientras el Congreso decide sobre la naturaleza de una nueva

Agencia Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AGNET)

Evaluacion de las intervenciones personalizadas.
La medicina personalizada y de precision demandara una profunda innovacion en la evaluacion de
la tecnologia para la salud. Un estudio reciente (The Economist - Intelligence Unit, 2020) que
combina una revision bibliografica con entrevistas en profundidad a expertos en la materia indica
que se espera que las pruebas de biomarcadores, los algoritmos de las vias de tratamiento asociadas
e incluso las nuevas herramientas digitales de salud “impacten en cada una de las etapas del
proceso de ETS, desde su alcance y disefio hasta la toma de decisiones y su revision”. Para citar
solo dos ejemplos de como deberan adaptarse las agencias: una secuenciacion de genoma completo
puede brindar informacion sobre cientos de enfermedades potenciales. Entonces, ¢coémo se reparte
el costo de la prueba al momento de evaluar su valor? Ademas, si las pruebas de biomarcadores
son capaces de identificar un subgrupo pequefio de pacientes que pueden llegar a beneficiarse con
un tratamiento, ¢cémo afecta este hecho a la necesidad de contar con una masa critica de sujetos

en un ensayo clinico para medir la seguridad (una inquietud normativa) o valor (un asunto de ETS)?
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En la actualidad, las agencias de América del Norte y la Union Europea se adaptan lentamente a
estos desafios, por lo cual no sorprende que nuestra investigacion no haya revelado avances en el

tema en América Latina. Esto no significa que la region se puede dar el lujo de esperar.

Comparacion entre paises. Tres grupos en la ruta hacia la medicina

personalizada.
Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica y Uruguay se ubican en el primer nivel de paises. Cada
uno de ellos cuenta con elementos importantes que pueden servir de base para implementar la
atencion personalizada. Sin embargo, también enfrentan obstaculos significativos que impediran
el progreso a menos que los funcionarios del gobierno y el sistema de salud estén dispuestos a
comprometerse. Estan “listos para decidir”.
Al segundo nivel de paises (Chile y México) le faltan més piezas que a los del nivel uno, aunque
definitivamente cuentan con elementos importantes, tales como el uso de las historias clinicas
electronicas en Chile y el Instituto Nacional de Medicina Gendmica de México. Por lo tanto, estas
naciones estan “fortaleciendo las bases”.
Ecuador y Peru son los paises del tercer nivel, que pueden exhibir algunas fortalezas, tales como
los registros del cancer del primero y los programas de uso innovador de datos del ultimo. Sin
embargo, tienen sistemas relativamente débiles en todos los dominios. Estos paises estan
“iniciando el viaje”

A continuacion, una breve descripcidon de la situacion de cada pais:

Argentina Ejemplos de iniciativas

« Sistema Nacional de Datos Gendmicos

* Iniciativa de medicina de precision.

Argentina tiene buena infraestructura, que incluye laboratorios de pruebas de alta calidad. Las
pruebas genéticas son realizadas en su mayoria por médicos especialmente entrenados o, con mas
frecuencia, por genetistas con formacion académica. Los conocimientos sobre medicina
personalizada estan creciendo entre los funcionarios publicos de la salud, los profesionales
médicos y el pablico en general, y los genetistas clinicos estan desarrollando con éxito programas
de capacitacion de posgrado en genética médica. Mas aun, el gobierno estd comenzando a brindar

su apoyo. En agosto de 2019, el Ministerio de Salud firm6 un acuerdo de “macro-participacion”
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con entidades que incluyeron el Instituto Nacional del Cancer y el Ministerio de Educacion, a fin
de desarrollar proyectos de medicina personalizada. EI primer proyecto del Instituto Nacional del
Céncer, en el marco de este acuerdo, consistira en investigar qué recursos de infraestructura se
necesitan para expandir la oncologia personalizada, con vistas a la creacion de un plan de accion.
El Plan Nacional de Control de Céancer de Argentina es Unico en la regién, ya que menciona a la
medicina de precision y los biomarcadores, aunque sin dar demasiados detalles. Ademas, en el
pais hay leyes que protegen la privacidad de los datos del paciente. Sin embargo, Argentina parece
ubicarse muy por detras de sus pares en el uso de historias clinicas electrénicas, aunque, de hecho,
el gobierno lanz6 recientemente una estrategia de salud digital. La situacion de la ETS en
Argentina dista mucho de ser ideal. En la actualidad, la mayor parte del trabajo es realizado por
un consorcio de 30 instituciones. A nivel del gobierno nacional, la Comision Nacional de
Evaluaciéon de Tecnologias de Salud tiene apenas dos afios. Fue creada como un organismo
transitorio mientras el Congreso decide sobre la naturaleza de la propuesta de una nueva Agencia
Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AGNET), un debate que avanza a un paso muy
lento.

Argentina es un mercado atractivo para el desarrollo de proyectos de oncologia de precision,
genera $ 22.0M USD anualmente, un crecimiento del 20.8% en el afio fiscal y ha atraido a varios

actores locales e internacionales que proveen productos o servicios genéticos y gendmicos.

Brasil Ejemplos de iniciativas:

* Politica Nacional de Atencion Integral en Genética Médica

* Politica Nacional de Atencion Integral en Genética Clinica.

Actualmente existen muchas iniciativas en curso en Brasil, que incluyen el Proyecto Varioma
Humano, la Iniciativa de Medicina de Precision (BIPMed) y el Centro de Investigacion de Genoma
Humano y Células Madre (HUG CEL) de la Universidad de San Pablo. La mayoria de los
laboratorios clinicos y de investigacion se concentran en el sudeste del pais. Si bien algunos
ofrecen servicios de excelencia, el control de calidad general es variable. El uso de biomarcadores
como guia para el tratamiento del cancer es comun en el sector privado, pero no lo es tanto en el
sector publico. Muchas personas pagan los tratamientos con sus propios recursos. El programa de

residencia en Genética Médica esta vigente en cinco estados brasileros y, en 2014, el Ministerio
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de Educacidn incluyo el asesoramiento y el diagnostico genético como temas obligatorios en todas
las facultades de medicina. Sin embargo, alrededor del 80% de los médicos clinicos genetistas
trabajan en las regiones sur y sudeste, y hay cuatro estados brasileros en el norte del pais que no
cuentan con servicios médicos genéticos. En la actualidad, el gobierno estd organizando una
comision para analizar el uso de la medicina personalizada en la atencion del cancer. Ademas,
Brasil tiene desde 2014 una Politica Nacional de Enfermedades Raras, que incluye deteccion
pediatrica. La reconocida organizacion de ETS CONITEC (Comision Nacional de Incorporacion
de Tecnologia para el Sistema Unificado de Salud) se considera lider en la region. Dicho esto,
resulta dificil imaginar como podra expandirse la medicina personalizada mas alla de la atencion

privada para incorporarse al SUS, dadas las actuales politicas publicas de financiamiento.

Colombia Ejemplos de iniciativas:

* Programa de Tamizaje Neonatal

* Proyecto Vigicancer.

Colombia tiene un Programa Genético de Tamizaje Neonatal y un programa formal de residencia
en genética, pero no cuenta con la cantidad suficiente de médicos genetistas. Ademas, el pais ha
invertido en proyectos de TIC para el area de salud durante mas de 20 afios: como resultado, posee
un sistema de EHR s6lido, aunque aun no esté unificado. Colombia también tiene un registro de
enfermedades raras y leyes robustas de proteccion de los datos del paciente. Los responsables de
formular politicas también prestan su apoyo a determinadas areas. En octubre de 2019, el
Ministerio de Salud emitié una resolucion para mejorar el contexto de la telemedicina en el pais.
En la actualidad, ademas, el Congreso esta debatiendo leyes que apuntan a mejorar la prevencién
y el tratamiento integrados para el cAncer de mama. La organizacion de ETS del pais es el Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS). Al igual que el CONITEC, el IETS es un organismo
reconocido con una creciente influencia en toda América Latina. Por otro lado, en el pais hay
relativamente pocos laboratorios de diagnostico o centros de referencia. Mas aun: si bien muchos
laboratorios afirman que realizan las pruebas solicitadas, la realidad es que las envian a otros paises.
Ademas, incluso con una ETS fuerte, la aprobacion de farmacos innovadores en el pais tiende a

demorar mas que en sus pares de la region.
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Costa Rica Ejemplos de iniciativas:

* Sistema Nacional de Datos Genomicos

* Programa de Tamizaje Neonatal

« Programa Nacional del Cancer de Utero

Todos los pacientes del sistema de salud universal de Costa Rica (un sistema bien financiado)
poseen un sistema de historias clinicas electronicas integral al que acceden desde sus teléfonos
celulares. Ademas, el pais tiene amplia experiencia en tele salud, que data de 1994. Las pruebas
geneticas neonatales son mas completas que en gran parte de la region. La legislacion sobre
privacidad de los datos es robusta. Por Gltimo, el pais es uno de los Unicos dos que cuentan con un
registro universal de cancer y con un registro de enfermedades genéticas raras para los recién
nacidos. Por otro lado, no existe un organismo de ETS en el pais y, si bien el nimero de

laboratorios probablemente es suficiente para un pais de esta extension, la calidad es variable.

Uruguay Ejemplos de iniciativas:

* Ley de Pesquisa Neonatal

* Cobertura de tecnologias de alto costo mediante el Fondo Nacional de Recursos para las terapias
que requieren estudios genéticos predictivos.

En 2014, Uruguay fundé el proyecto Urugenomes, que apunta a descubrir el fundamento genético
de las enfermedades en Uruguay, mejorar la capacitacion del personal del area e invertir en
infraestructura. En Uruguay, actualmente existe un programa para implementar un registro
electronico universal y un sistema de EHR. Ya existe un registro de enfermedades genéticas raras
descubiertas al nacer para toda la poblacion. Otra ventaja es la existencia de legislacion que protege
la privacidad de los datos del paciente. Las iniciativas para lograr una ETS son limitadas y se debe
mejorar la concientizacion sobre las necesidades de la medicina personalizada entre los médicos
clinicos y la poblacién; ademas, aunque en el pais se pueden realizar algunas pruebas genéticas

individuales, las mas complejas todavia necesitan ser procesadas en el exterior.

Chile Ejemplos de iniciativas:
* ChileGenomico: red colaborativa de investigacion administrada por la Universidad de Chile
+ Comision para producir investigacion y pruebas gendmicas para ciertas patologias

* Incorporacion de la tecnologia de PCR en el sector publico.
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ChileGendmico y el proyecto 1000 Genomas tuvieron origen en el Programa de Genética Humana
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile a mediados de la década de 2010. Busca
comprender con mayor profundidad la historia tanto de la poblacion como de la gendmica médica.
Sin embargo, solo existen pocos centros en el pais que se ocupan de las pruebas en el dia a dia.
Todos los laboratorios y hospitales tienen acceso a las pruebas basicas exigidas por las autoridades,
pero no hay nada mas sofisticado. Las pruebas avanzadas, por lo general, requieren del envio de
muestras al exterior y, a menudo, el paciente se hace cargo de este gasto. Existen iniciativas del
Ministerio de Ciencia que promueven la inclusion de la gendmica en los programas universitarios,
aunque todavia estan en una etapa inicial de desarrollo. Del mismo modo, el Ministerio de Salud
ha resaltado la necesidad de mejorar la regulacion y las normas de genémica, pero el avance es
lento. Si bien el Ministerio de Salud de Chile realiza ciertas evaluaciones de tecnologia, la ETS no
se ha integrado formalmente a la toma de decisiones del pais. Con todo, Chile cuenta con una de
las mejores coberturas de EHR de la poblacion en América Latina. En 2019, el Ministerio de Salud
de Chile creé un departamento especializado en Salud Digital, que supervisara iniciativas tales
como el Sistema Integrado de Informacion de Atencion Primariay la Licencia Médica Electrdnica.

En el pais, las leyes protegen la privacidad de los datos del paciente.

Meéxico Ejemplos de iniciativas:
e Instituto Nacional de Medicina Genémica
e Programa de Tamizaje Neonatal para el Hipotiroidismo Congénito
e Otros programas especificos de investigacion en medicina genémica para enfermedades
comunes.

El Instituto Nacional de Medicina Genomica (INMEGEN) fue fundado en 2004 y se ha convertido
en una de las principales instituciones de investigacion genémica a nivel nacional e internacional.
El pais fue uno de los primeros en adoptar ciertas intervenciones personalizadas especificas y
exhibe un gran interés en la diversidad genética local: se estan llevando a cabo diversos programas
de investigacion, tales como el Proyecto del Genoma Mexicano y el Proyecto del Genoma Indigena.
Existe una cantidad limitada de laboratorios de diagnostico, y los principales estan concentrados
en las ciudades mas importantes del pais: México, Guadalajara y Monterrey. Si bien el sistema
publico de salud mexicano dispone de pruebas genéticas y tratamientos para el cancer de mamay

de pulmén, no cuenta con presupuestos asignados para otras enfermedades. Para obtener
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capacitacion especializada en genética médica, los médicos deben cursar un posgrado de tres afios
de duracion. Sin embargo, la falta de financiamiento por parte del estado desalienta a los
interesados a participar en el programa. Més de la mitad de los estudiantes de medicina no reciben
ningun tipo de capacitacion en genética. Las iniciativas para desarrollar una politica publica de e
Salud han evolucionado desde proyectos individuales y aislados hasta la creacion de programas
nacionales. De forma similar, aunque muchos prestadores de servicios de salud han creado sus
propias EHR, las mismas son en su mayoria incompatibles. No obstante, en el pais hay leyes que

protegen la privacidad de los datos del paciente.

Ecuador Ejemplos de iniciativas:
e Programa Nacional de Telemedicina/Tele salud

En Ecuador, existen solo unos pocos laboratorios de pruebas que pueden realizar pruebas genéticas
simples: cuando lo hacen, la variedad en la calidad de los resultados constituye un problema. No
se dispone de pruebas mas sofisticadas. Las facultades de Medicina de Ecuador tienen programas
de biologia molecular, principalmente en el area de la oncologia, pero no tienen medicina
personalizada. En general, la concientizacion de los profesionales de la salud es baja. Se estan
Ilevando a cabo una serie de iniciativas de Tl en Ecuador, que incluyen el desarrollo de las EHR
(aunque, en la actualidad, las historias de los pacientes se siguen guardando en papel) y un proyecto
nacional de tele salud. Ademas, Ecuador ha invertido recientemente en su registro del cancer.
Ecuador realiza estudios de ETS muy limitados dentro del Ministerio de Salud, y la ley no exige
tomar en cuenta sus resultados; ademas, se dice que la calidad de estos estudios es muy baja.

Peru Ejemplos de iniciativas:

e Proyecto de Genoma Peruano.
Solo hay unos pocos laboratorios de diagndéstico en el pais, por lo cual las pruebas genéticas mas
sofisticadas se envian al exterior para su procesamiento. La tecnologia utilizada suele estar
desactualizada, y los prestadores no confian en los laboratorios locales, ni por su equipamiento ni
por su experiencia. La capacitacion en genética médica es escasa, y solo incluye un programa
acreditado de residencia especializada en genética para médicos. En poco tiempo, Perl lanzara una

actualizacion de su plan nacional del cancer, el Plan Esperanza, que culmino en 2016. El borrador
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actual menciona el enfogque de la medicina de precision, pero solo brevemente. EI Ministerio de

Salud respalda el desarrollo de sistemas de informacion: por ejemplo, GeoMinsa es un sistema de

geolocalizacion de salud, que muestra a los ciudadanos y médicos clinicos la ubicacion de las

instalaciones de salud. Sin embargo, menos del 10% de las instalaciones de salud utilizaron las
EHR. (The Economist - Intelligence Unit, 2020)
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Profundizando en la situacion de Argentia.

En octubre de 2019 se presentd el Proyecto Estratégico Medicina de Precision: "Mapa de la
Accionabilidad Genémica Tumoral Argentina (MAGenTA)", con el cual se espera obtener datos
gendmicos, clinicos y epidemioldgicos de la poblacion vinculados con enfermedades de alto
impacto social. De esta manera, se apunta al desarrollo de kits 0 métodos de diagnostico,
prondstico de evolucion de respuesta bioldgica a terapéuticas ya existentes, y la realizacion de
ensayos preclinicos y clinicos de manera novedosa, ya sea con drogas actuales o nuevas. La
iniciativa pone en funcionamiento una plataforma de secuenciacion masiva de segunda
generacion (HIBA), que opera en conjunto con el &rea del Instituto Multidisciplinario de
Biologia Celular (IMBICE-CONICET) dedicada a los estudios de ancestria —analisis de la

variacion genética de la poblacion por region geografica—, y un biobanco. El proyecto es
resultado de la convocatoria publica FSBio 2017, llevada adelante a través de la Agencia
Nacional de Promocion Cientifica y Tecnolégica (ANPCyT) que depende de la Secretaria de

Gobierno de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de la Nacion. EI consorcio publico-
privado que obtuvo el financiamiento se compone por el Hospital Italiano de Buenos Aires y el
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), y el monto total de la
propuesta supera los $19 millones.

La medicina de precision se propone implementar un servicio de avanzada para la prevencion,
el diagndstico y el tratamiento de enfermedades de marcada incidencia social. Su meta es generar
un conocimiento profundo de los factores bioldgicos, ambientales y sociales que influyen en

afecciones para las cuales hoy no poseemos una prevencion o tratamiento eficiente.
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Mapa de la Accionabilidad Genomica Tumoral Argentina (MAGenTA)

MAGenTA hace foco en la aplicabilidad y la accionabilidad clinica de las drogas oncolégicas,
mediante el uso de marcadores genéticos tumorales. A la vez, unifica esfuerzos para formular
mejores tratamientos contra el cancer y lograr un mayor conocimiento de los genes implicados
en las patologias.

En la Argentina, son escasos los datos acerca del numero y la frecuencia de alteraciones
moleculares asociadas con los tumores mas frecuentes; muchos de ellos vinculados a un solo
tipo de tumor y generalmente estudiados en poblaciones muy pequefias.

Obtener un conjunto de datos para un mayor numero de pacientes es de fundamental importancia
por tres razones:

1.  Permite saber qué tratamientos son aplicables actualmente y en un futuro (de acuerdo con
los ensayos clinicos actuales);

2. Permite conocer en qué ensayos clinicos es valido incluir a nuestros pacientes por ser
potencialmente més sensibles a las drogas en estudio;

3. Permite planificacion en nuestro sistema de salud de acuerdo con la prevalencia de las
alteraciones moleculares de nuestra poblacion.

El proyecto, a cargo del Hospital Italiano de Buenos Aires y CONICET, fue financiado por
medio del Fondo Argentino Sectorial (FONARSEC) que administra la ANPCyT.

Monto subsidio: $12.029.890,00

Monto total del proyecto: $19.876.854,47. (Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Inovacion, s.f.)

En lo que respecta al gasto en salud, el estudio de The Economist Intelligence Unit (The
Economist - Intelligence Unit, 2020) muestra que, en Argentina, el porcentaje de PBI en gasto
publico en salud fue de 2,7% en 2014, por debajo del promedio regional de 4,5%, y lejos de la
que realizan los paises de ingresos altos (la media en los paises desarrollados es de 7,42%).

Todos estos datos serd mejor contextualizados en las conclusiones més adelante.
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El camino a seguir

En primer lugar, se han producido mejoras en la capacidad para recopilar y agregar datos. Ademas,
son mayores la comprensién y la capacidad de obtener nuevos tipos de informacién relevante en
materia de salud (en particular a nivel molecular y a partir de contextos no clinicos). Por altimo,
se han desarrollado herramientas cada vez mas efectivas para analizar la creciente masa de datos.
En conjunto, estas tendencias convierten a la prestacion de servicios de salud, desde el
asesoramiento en materia de riesgos hasta los tratamientos avanzados, en algo mucho mas personal
que antes. Ya se han producido avances en campos tan diversos como los de la oncologia, las
enfermedades raras y la salud digital; el uso solo se expandira a medida que se desarrollen nuevas
intervenciones.
Las oportunidades en América Latina son enormes, pero queda mucho por hacer para garantizar
gue estas innovaciones estén a disposicion de toda la poblacién. No es tan sencillo como incorporar
un tratamiento por vez a la oferta de los sistemas de salud, aunque es inevitable que asi se vea en
las primeras etapas. Para obtener el maximo beneficio de la medicina personalizada —que
definimos como el desarrollo generalizado de los elementos costo-efectivos de la medicina
personalizada en los sistemas de salud— los paises deberan crear un marco que respalde la
personalizacion en general. Esto incluye: cambios en la gobernanza del sistema de salud, un mayor
conocimiento de tecnologia de las partes interesadas, el desarrollo de una infraestructura que pueda
producir una variedad de intervenciones personalizadas y una administracion financiera capaz de
seleccionar y pagar los mejores elementos de la medicina personalizada para cada pais.
Nueve paises clave de América Latina—Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador,
México, Pert y Uruguay— han tomado algunas medidas iniciales que los ayudaran a construir este
marco habilitante. En parrafos anteriores se analizaron algunas de las prioridades para los distintos
paises, segin donde se encuentran ubicados actualmente en términos de medicina personalizada.
Cuando lo pensamos a nivel regional, se puede establecer cinco principios generales en torno a los
cuales se podrian desarrollar sistemas de medicina personalizada sostenibles y equitativos.

1. Se requiere un enfoque de gobernanza coherente de la medicina personalizada para

habilitar una implementacion sencilla y rapida de intervenciones adecuadas que beneficien

a toda la poblacion.
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Falta la voluntad politica de utilizar la medicina personalizada, no tanto debido a una
actitud hostil frente a la idea sino a una percepcién comun entre los responsables de
formular politicas, que consideran que es un factor de distraccion frente a otras
preocupaciones mas urgentes en el area de la salud y otros ambitos. Como resultado, faltan
politicas generales coherentes que busquen integrar los elementos adecuados de la
medicina personalizada a los sistemas de salud. Mientras tanto, la normativa contiene
algunos elementos positivos, tales como buenas leyes sobre privacidad de datos, aunque
sigue habiendo brechas sorprendentes en determinados paises. Con vistas al futuro, se
necesitan varias iniciativas de gobernanza. Se requieren leyes, guias y estandares eficaces
para la recopilacién, la interoperabilidad, el almacenamiento y el intercambio de datos.
También se deben considerar esquemas de incentivos para pasar a la medicina
personalizada, dado que la mayoria de los sistemas son naturalmente resistentes al cambio.
El patrocinio de I&D y los ensayos clinicos generarian la evidencia de base que podria
ayudar a mejorar el acceso temprano de los pacientes.

El publico y los especialistas deben comprender mejor los mecanismos, el potencial y las
limitaciones de la medicina personalizada para ayudar a habilitar su introduccion.

El publico no comprende la medicina personalizada de manera consistente. Por un lado, el
conocimiento sobre genética basica puede ser irregular y, en casos extremos, generar
hostilidad hacia las innovaciones relacionadas. Por otro lado, cuando las intervenciones
personalizadas satisfacen una necesidad —particularmente la de ofrecer un tratamiento
para enfermedades que serian mortales o mejorar la comodidad mediante la salud digital—,
la concientizacion es alta. También lo es la voluntad de las personas de la region de hacer
valer sus derechos de atencion médica en los tribunales. Mientras tanto, entre los medicos,
los especialistas normalmente tienen un vasto conocimiento de temas tales como la
medicina genética, pero la capacitacion técnica del personal médico en general suele ser
escasa. Lo que es aun peor: cuando el personal médico carece de estos conocimientos,
puede oponerse a la innovacion que surge del tratamiento personalizado.

Los paises deberan considerar como mejorar los datos de la atencién médica y la
infraestructura de laboratorio para facilitar la adopcion de intervenciones personalizadas

en cuanto sea posible.
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La magnitud de la recopilacion de datos relevantes para gran parte de los sistemas de salud
de Ameérica Latina varia segun el pais, pero en general no se encuentra en el nivel necesario
para respaldar una personalizacion generalizada en los sistemas de salud. Las Historias
Clinicas Electrénicas (EHR), aunque no son la norma en todos los paises del estudio, son
comunes en muchos de ellos. Pocas veces, sin embargo, se observa una integracion de
datos eficaz por parte de los prestadores de salud o incluso estructuras de datos comunes
dentro de las EHR. Mientras tanto, los grandes registros de enfermedades tienden a
limitarse al cancer. Con presupuestos limitados, los paises deberan considerar cémo
mejorar los datos de salud y la infraestructura de laboratorios con miras a prepararse para
adoptar intervenciones personalizadas nuevas y adecuadas lo méas rapida y
econdmicamente posible en cuanto se disponga de ellas. Para hacerlo con efectividad, el
personal debera desarrollar nuevas capacidades, tales como la patologia molecular y la
ciencia de datos. Cuando se puedan recoger datos de los registros, las pruebas de
laboratorio, la tele salud, el monitoreo remoto, los dispositivos personales y la mHealth, se
necesitara una infraestructura de Tl adecuada para asegurar el acceso y el intercambio
permitido.

Los funcionarios deberan dejar de lado el preconcepto de que la medicina personalizada es
muy costosa e invertir en procesos de ETS para asegurar una toma de decisiones informada.
La financiacion del sistema de salud para la mayoria de las intervenciones personalizadas
tiende a estar restringida ya que, a menudo, los funcionarios la consideran un costo en lugar
de una inversion. Ademas, a excepcion de algunas buenas instituciones, en gran parte de
la region se debe reforzar la evaluacion de las tecnologias de salud para ofrecer a los
tomadores de decisiones una mejor idea de la relacion de costo-efectividad de las nuevas
intervenciones. Los funcionarios deberan dejar de lado el preconcepto de que la medicina
personalizada siempre es muy costosa e invertir en procesos de ETS para comprender
mejor cuales de sus elementos son realmente costo-efectivos en el contexto nacional. La
ETS, entonces, alimenta las sendas de fijacion de precios y reembolso, que deben ser
flexibles y adaptables: las soluciones innovadoras de pago, los modelos de financiacién
alternativos y las sociedades mixtas tienen un papel que desempefiar. Existen muchas

organizaciones que pueden ofrecer respaldo: por ejemplo, varias coaliciones
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internacionales, tales como el Grupo de Intereses Especiales en Medicina de Precision de
ISPOR estén desarrollando marcos de valor para la atencion personalizada.

Construir un marco habilitante no solo daré respaldo a la medicina personalizada, sino que
mejorara la funcion del sistema de salud en su conjunto.

Todas estas recomendaciones no solo ayudaran a allanar el camino hacia la introduccién
de la medicina personalizada. Las politicas coherentes, una mayor comprension del pablico
y los profesionales, una mejor infraestructura cientifica y una evaluacion eficaz de las
tecnologias sanitarias pueden ser Utiles para todo el sistema de salud en su conjunto.
También ayudaran a la region a aprovechar adecuadamente una enorme oportunidad, lo
que incluye allanar el camino hacia la siguiente etapa de innovaciones tecnoldgicas, tales
como la inteligencia artificial. (The Economist - Intelligence Unit, 2020)
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CAPITULO 6: DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Objetivo General: Analisis comparativo de la situacion argentina en relacion los paises mas

desarrollados en el concepto y aplicacién de medicina personalizada en Oncologia. ¢Cuan

lejos o cerca estamos?

Situacion pais

79

Elaborando a partir de los datos precisados en el capitulo 1 y desarrollo de esta tesis podemos
iniciar diciendo que, a pesar de una poblacion diversa, urbanizada y envejecida, que necesita una
gama de productos y servicios de salud, el gasto en Argentina sigue siendo moderado debido a
la crisis econdmica, agravada ain mas por la naturaleza fragmentada del sistema de salud.
Argentina se beneficia de un sistema de datos incipiente, iniciativas de screening y profesionales
de la salud bien formados. Todavia no existe una estrategia nacional general que cubra los
productos y servicios genéticos, y mucha dificultad para la cobertura de los llamados
medicamentos de alto costo o innovadores con reembolso publico limitado casi inexistente para
productos y servicios genéticos mas alla de unas pocas pruebas genéticas para mutaciones
hereditarias. La comprension de como se comportan las autoridades cuando se trata de nuevas
técnicas y tecnologias de diagndstico permitira saber cdmo pueden reaccionar las autoridades
ante tecnologias que involucran gendmica tanto para diagnostico como para tratamiento del
cancer. Algunas barreras financieras y disparidades de riqueza contribuyen a restringir lo que
podria ser un acceso mas amplio a traves de canales puablicos y privados. Argentina es un
mercado atractivo, genera $ 22.0M USD anualmente, un crecimiento del 20.8% en el afio fiscal
y ha atraido a varios actores locales e internacionales que proveen productos o servicios
genéticos y gendmicos.
En el entorno regulatorio no existen pautas nacionales de medicina personalizada en cancer, hoy
las iniciativas nacionales claves son:

1. Sistema Nacional de datos genémicos
Ley de screening neonatal

2. Iniciativa de medicina de precision
A nivel nacional uno de los jugadores claves como Institucion identificada es la Secretaria de

Salud la cual actualmente se encuentra bajo gran estrés debido a la crisis actual, por otro lado,
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los seguros prepagos se identifican como claves para la adopcion de nuevas tecnologias
diagndsticas y terapéuticas.

Retomando lo previamente descripto en el desarrollo sobre la situacion en argentina, es
importante resaltar nuevamente el Proyecto Estratégico Medicina de Precision y todo lo
relacionado a este: "Mapa de la Accionabilidad Gendémica Tumoral Argentina (MAGenTA)",
con el cual se espera obtener datos gendémicos, clinicos y epidemioldgicos de la poblacion
vinculados con enfermedades de alto impacto social. De esta manera, se apunta al desarrollo de
Kits 0 métodos de diagndstico, pronostico de evolucion de respuesta bioldgica a terapéuticas ya
existentes, y la realizacion de ensayos preclinicos y clinicos de manera novedosa, ya sea con
drogas actuales o nuevas. La iniciativa pone en funcionamiento una plataforma de secuenciacion
masiva de segunda generacion (HIBA), que opera en conjunto con el area del Instituto
Multidisciplinario de Biologia Celular (IMBICE-CONICET) dedicada a los estudios
de ancestria —analisis de la variacion genética de la poblacion por region geografica—, y un
biobanco. El proyecto es resultado de la convocatoria publica FSBio 2017, llevada adelante a
través de la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica (ANPCyT) que depende
de la Secretaria de Gobierno de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Productiva de la Nacion. El
consorcio publico-privado que obtuvo el financiamiento se compone por el Hospital Italiano de
Buenos Aires y el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), y el
monto total de la propuesta supera los $19 millones.

La medicina de precision se propone implementar un servicio de avanzada para la prevencion,
el diagnostico y el tratamiento de enfermedades de marcada incidencia social. Su meta es generar
un conocimiento profundo de los factores bioldgicos, ambientales y sociales que influyen en

afecciones para las cuales hoy no poseemos una prevencion o tratamiento eficiente.

Mapa de la Accionabilidad Genémica Tumoral Argentina (MAGenTA)

MAGenTA hace foco en la aplicabilidad y la accionabilidad clinica de las drogas oncologicas,
mediante el uso de marcadores genéticos tumorales. A la vez, unifica esfuerzos para formular
mejores tratamientos contra el cancer y lograr un mayor conocimiento de los genes implicados en

las patologias.

80


http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/post/2542

4 UNIVERSIDAD
£l TORCUATO DI TELLA

En la Argentina, son escasos los datos acerca del nimero y la frecuencia de alteraciones
moleculares asociadas con los tumores mas frecuentes; muchos de ellos vinculados a un solo
tipo de tumor y generalmente estudiados en poblaciones muy pequefias.
Obtener un conjunto de datos para un mayor numero de pacientes es de fundamental importancia
por tres razones:
1. Permite saber qué tratamientos son aplicables actualmente y en un futuro (de acuerdo con
los ensayos clinicos actuales);
2. Permite conocer en qué ensayos clinicos es valido incluir a nuestros pacientes por ser
potencialmente mas sensibles a las drogas en estudio;
3. Permite planificacion en nuestro sistema de salud de acuerdo con la prevalencia de las
alteraciones moleculares de nuestra poblacion.
El proyecto, a cargo del Hospital Italiano de Buenos Aires y CONICET, fue financiado por
medio del Fondo Argentino Sectorial (FONARSEC) que administra la ANPCyT.
Monto subsidio: $12.029.890,00
Monto total del proyecto: $19.876.854,47. (Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Inovacion, s.f.)

Desafios que presenta la implementacion de la medicina de precisién en Argentina
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Los sistemas sanitarios publicos y privados actuales estan inmersos en un mar de datos: historias
clinicas, resultados de ensayos clinicos, monitoreo de parametros biométricos, imagenes
diagnosticas diversas e informacidén genética de pacientes. No solo se trata de un volumen
creciente de datos, sino que buena parte son datos desestructurados y no pueden gestionarse con
bases de datos tradicionales. Ademas, su manejo se complejiza por ser generados a gran
velocidad lo cual es una dificultad no trivial para su integracion, analisis y uso funcional. En este
sentido, volumen, variedad y velocidad son precisamente las variables que caracterizan cualquier
entorno de Big Data. Se trata de una disciplina en constante evolucién debido al dinamismo de
los avances tecnolégicos y al constante desarrollo de nuevas herramientas analiticas.
Como todo advenimiento tecnoldgico, implica un periodo de “adaptacion” por parte de la
comunidad cientifica para su incorporacion y un periodo ain mayor para su implementacion en
el ambito médico. Las tecnologias son un componente vital para apoyar la medicina genémica,

pero el volumeny la complejidad de los datos plantean desafios para su uso en la practica clinica.
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Esto, sumado a las barreras idiosincraticas institucionales, tecnoldgicas/humanas y legales hacen
de la gendmica clinica un desafio no menor a la hora de su implementacion en el sistema sanitario.
Adecuacidn tecnologica y de profesional especializada

La tecnologia incluida en los proyectos de Big Data ya es una realidad desde hace algun tiempo,
y sus pilares fundamentales son los sistemas de archivos distribuidos, las bases de datos
escalables, los programas de tratamiento masivo , el cloud computing e Internet.
Pero esta tecnologia tiene que consolidarse aun en el sector sanitario, por lo que sera preciso que
aumenten las inversiones publicas y privadas para este tipo de soluciones.
Cabe destacar que, quiza el factor mas importante sea el de los recursos humanos: cientificos
idéneos y capacitados para el andlisis e interpretacion de los datos en el &ambito de la salud. Ellos
son los responsables de brindar el soporte adecuado a los médicos en la toma de decisiones

relativas a sus pacientes.

Salvaguardas legales y seguridad de los datos genémicos
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Para que Big Data pueda entrar en escena y se consigan los mejores resultados, es preciso
almacenar una ingente cantidad de datos procedentes de pacientes. Estos datos son
extremadamente sensibles, siendo necesario garantizar el cumplimiento de la ley de proteccion
de datos personales para garantizar su seguridad, confidencialidad e integridad. Las salvaguardas
de la privacidad incluyen la utilizacion del cifrado de datos, la proteccion con contrasefia, la
transmision segura de datos, el control de las metodologias de transferencia y el funcionamiento
de estrategias institucionales contra los ataques de datos y el abuso malicioso de los mismos. Por
ejemplo, los Principios de Practicas Justas de Informacion (FIPP, sus siglas en inglés) ofrecen
un marco para permitir el uso compartido y el uso de datos en base a las pautas adoptadas por el
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EE.UU. (ROMINA CANZONERI, 2019)

Argentina presenta un desempefio relativamente bueno en comparacion con los paises
desarrollados en materia de monitoreo (registros epidemioldgicos), y se ubica en el promedio en
disponibilidad de tratamientos; radioterapia; y prevencion y deteccion temprana, pero en relacion
con el planeamiento estratégico y financiacion, existen muchos aspectos que pueden modificarse
para mejorar el control del cancer. Uno de los mayores obstaculos es la fragmentacion de los
sistemas de salud, que en Argentina es muy pronunciada (24 jurisdicciones, distintos

subsistemas), lo que conlleva una diferente calidad de atencion segun el sistema al que se
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pertenece; la carencia de cobertura universal de la salud; la marcada desproporcion entre las
areas urbanas y rurales, y entre las zonas ricas y pobres, recursos concentrados en las ciudades y
las zonas prosperas; y la disparidad tanto en incidencia y mortalidad como en control del cancer.
En lo que respecta al gasto en salud, el estudio de The Economist Intelligence Unit (The
Economist - Intelligence Unit, 2020) muestra que, en Argentina, el porcentaje de PBI en gasto
publico en salud fue de 2,7% en 2014, por debajo del promedio regional de 4,5%, y lejos de la
que realizan los paises de ingresos altos (la media en los paises desarrollados es de 7,42%).
Argentina realiza una inversion importante en medicamentos, pero en forma ineficiente: a nivel
nacional hay dos organismos que administran la compray la entrega de la medicacién oncoldgica,

el Ministerio de Salud y el Ministerio de Desarrollo Social.

Por un lado, esto genera que los pacientes tengan que trasladarse fisicamente a grandes distancias
y realizar numerosos tramites en diferentes organismos solo para solicitar la medicacion. Esto
lleva a que, en el sector publico, una persona que recibe su diagndstico pueda demorar meses en
iniciar tratamiento. El surgimiento del Instituto Nacional del Cancer (INC) en 2010 represent6
un logro, cohesionando politicas y programas, pero continta la barrera organizacional que

supone un pais con 24 jurisdicciones diferentes.

Al momento considerando todo lo descripto previamente y hasta que el INC no tome la rienda
de una manera responsable, abriendo el juego a todos los interlocutores necesarios descriptos a
lo largo de esta tesis, la respuesta simple a la pregunta planteada al inicio de esta discusién es
gue como pais estamos en un punto intermedio entre el resto de los paises de Latinoamérica y

los paises mas desarrollados con EE. UU y la unién europea.

Objetivos Especificos

1-¢Como es el ecosistema de medicina personalizada en Argentina y qué factibilidad existe

para identificar socios estratégicos que pueden impulsar la vision de esta?

83

Actualmente es el ecosistema de Argentina es complicado debido a que los distintos actores
generalmente trabajan de manera independiente y descoordinada, a continuacion, describiremos

6 elementos relevantes del mencionado ecosistema, y alguna de sus caracteristicas principales.
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1- Clinicas y Hospitales.

- Instituto Angel H. Roffo
Alcance: Nacional
Especializacion: Oncologia
Objetivos: No Claros
Rol en Medicina Personalizada: La terapia de protones se considera actualmente la forma mas
avanzada de tratamiento con radiacién posible en la lucha contra el cancer gracias a la deposicion
uniforme de dosis y la reduccion de las dosis al tejido adyacente al tumor. Los protones depositan
la mayor parte de su energia dentro de una zona controlada al tiempo que limitan el impacto en el
tejido sano que rodea al tumor, lo que significa que se pueden depositar dosis mas grandes en el
tumor. Para dicho tratamiento se instalarad un centro de radioterapia de terapia de protones en el
instituto de Oncologia Angel H. Roffo.
Colaboraciones: lon Beam Aplicaciones S.A., INVAP, Comision Nacional de Energia Atdmica
(CNEA)

Fondos: Datos no disponibles

- CEMIC
Alcance: Nacional
Especializacion: Oncologia
Obijetivos: Mejorar la medicina argentina a través de la docencia e investigacion universitaria para
mejorar la atencién médica, siempre en un ambiente de trabajo creativo, con actitud de crecimiento,
superacion y eficiencia. (CEMIC, s.f.)
Rol en Medicina Personalizada: Establecer estrategias diagndsticas y terapéuticas personalizadas
para cada paciente. incorporando un nuevo equipo de radioterapia de alta precision Trianogy de
Varian que permitira radioterapia tridimensional a corto plazo (IMRT, VMAT), radiocirugia
guiada por imagenes (IGRT) y radioterapia estereotactica extracerebral (SBRT). (CEMIC, s.f.)
Colaboraciones:

« UBA - Facultad de Farmacia y Bioquimica

» UBA - Hospital General G. J. de San Martin - Departamento de Patologia
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« UBA - Facultad de Odontologia

« UBA - Facultad de Medicina Veterinaria

* Facultad de Medicina del Instituto Universitario - Italiano Hospital

* Universidad Abierta Interamericana

* Universidad Adventista de La Plata

* Universidad Austral

« Universidad Catélica Argentina

* Universidad de Palermo

* Universidad de Salvador

* Universidad Nacional de la Costa

* Universidad Nacional de Tucuman - Facultad de Medicina
* Universidad Nacional de San Martin

Fondos: Datos no disponibles

- Hospital Garraham
Alcance: Nacional
Especializacion: Oncologia Pediatrica
Obijetivos: Implementar una organizacién asistencial basada en el cuidado progresivo con una
jerarquia de actividad interdisciplinar y llevar a cabo un abordaje integrador de los pacientes a
través de la coordinacion de pediatras clinicos, que permita que cada nifio sea considerado desde
multiples perspectivas, considerando el cuidado de sus aspectos saludables.
Fomentar, priorizar, promover y sustentar las actividades de docencia e investigacion, asi como el
desarrollo de avances cientificos en las diferentes formas de diagndstico, tratamiento y modelos
de gestion. (Hospital Garraham, s.f.)
Rol en Medicina Personalizada: El servicio de genética esta orientado a la salud personalizada y
desarrolla sus tareas integrando asistencia, docencia e investigacion. Las tres areas: clinica,
citogenética y biologia molecular ejercen sus actividades para establecer el diagnostico y asi
realizar el asesoramiento genético. El area citogenética realiza estudios cromosémicos en
linfocitos de pacientes con enfermedades gendémicas y en la médula 6sea para pacientes con

enfermedades hemato-oncoldgicas, con técnicas de banding, citogenética molecular (FISH) y
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estudios de inestabilidad cromosomica. El area de biologia molecular realiza estudios para el
diagnostico de algunas causas de retraso mental, sindromes genéticos, enfermedades
neuromusculares, sordera, fibrosis quistica, displasia esquelética y determinaciones
farmacogenéticas (respuesta a farmacos); También participa en la investigacion neonatal que
realiza tanto la nacion como la ciudad de Buenos Aires sobre las patologias de la fibrosis quistica
y la galactosemia. La mayoria de los anélisis son el resultado de la transferencia a la préactica clinica
de trabajos de investigacion. (Hospital Garraham, s.f.)

Colaboraciones: Instituto Leloir, Instituto Curie de Paris, CONICIET

Fondos: Datos no disponibles

- Hospital Italiano
Alcance: Nacional
Especializacion: Oncologia
Objetivos: Formacion integral de profesionales en salud, desarrollo profesional continuo,
investigacion en todas sus expresiones y acciones que promuevan la salud comunitaria,
contribuyendo a mejorar la realidad social en la que se encuentra inmerso el Instituto Universitario.
(Hospital Italiano, s.f.)
Rol en Medicina Personalizada: Poner en funcionamiento una plataforma de secuenciacién masiva
de genes de segunda generacion (secuenciacion masiva paralela) para el desarrollo de un panel de
oncologia gendmica de precision en sujetos adultos diagnosticados de tumores solidos asistidos en
HIBA. El objetivo también es realizar analisis de ascendencia en el mismo grupo de sujetos adultos
diagnosticados de tumores sélidos asistidos en HIBA, para determinar la frecuencia de alteraciones
moleculares asociadas a dichos tumores segun el origen étnico de la poblacion estudiada.
Finalmente, buscar forjar un mapa de la accionabilidad gendémica tumoral en sujetos adultos
diagnosticados con tumores solidos en Argentina. (Hospital Italiano, s.f.)
Colaboraciones: CONICET
Fondos: Mercado Argentino de Innovacion (MIA) dependiente del Ministerio de Ciencia,

Tecnologia e Innovacion Productiva de la Nacion
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- Instituto Breast Cancer
Alcance: Nacional
Especializacion: Oncologia
Obijetivos: El Instituto tiene como objetivo la excelencia en la prevencion, deteccion y tratamiento
del cancer de mama a través de un enfoque personalizado y multidisciplinario de acuerdo con los
estandares de los centros internacionales de mama mas avanzados. Ofrece una amplia gama de
Servicios a sus pacientes:

- Deteccién temprana de enfermedades mamarias

- Asesoramiento genético sobre cancer de mama y ovario

- Apoyo psicoldgico para pacientes con cancer de mama y enfoque multidisciplinario

para el asesoramiento al paciente

- Charlas y talleres educativos comunitarios

- Ultimos tratamientos médicos y quirdrgicos

- Cirugia estética y oncoplastica

- Investigacion del cadncer de mama

- Formacion y educacién profesional. (Instituto Breast Cancer, s.f.)
Rol en Medicina Personalizada: El Instituto tiene como objetivo la excelencia en la prevencion,
deteccion y tratamiento del cancer de mama a través de un enfoque personalizado y
multidisciplinario acorde con los estdndares de los centros internacionales de mama maés
avanzados. (Instituto Breast Cancer, s.f.)
Colaboraciones:

- GICMA Argentinean Collaborating Institutions

- Breast Center Institute

- Hospital Durand Buenos Aires

- Hospital Interzonal de Agudos ‘Eva Per6n’

- Universidad Abierta Interamericana

- Centro Médico Austral

- FondosDatos no disponibles.

87



4 UNIVERSIDAD
1 TORCUATO DI TELLA

- Instituto Alexander Fleming
Alcance: Nacional
Especializacion: Oncologia
Objetivos: Alexander Fleming es la primera institucion privada en América Latina dedicada a la
prevencion, diagndéstico y tratamiento integral de pacientes con cancer.
Rol en Medicina Personalizada: Brindar educacion, evaluacion hereditaria del riesgo de cancer,
asesoramiento y pruebas genéticas, control individualizado y programas de deteccién para
personas preocupadas por sus antecedentes personales y familiares de cancer. (Instituto Alexander
Fleming, s.f.)
Colaboraciones: Afiliado a la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires
Fondos

2- Establecimientos Biotecnoldgicos.

- BIOCODES (Biocodices, s.f.)
Informacion de contacto Av. Gral. Paz 5445. Facultad de Ciencia y Tecnologia. Edificio UNSAM
#23. INTI. San Martin. CP. 1650. Buenos Aires. Argentina
Metas y Obijetivos: Biocodices desarrolla productos y servicios innovadores en genémica y
bioinformatica para el anélisis y manipulacion de cddices de informacion biologica.
Alcance: Nacional
Ambito de actividad / Areas de especializacion: Oncologia, Neurologia, Cardiologia,
Reproduccién
Proyectos: Desarrollan |1 + D para la evaluacion del riesgo de enfermedades. Cooperan con
proyectos de investigacion en gendémica y bioinformatica.
Rol en Medicina Personalizada Biocodes desarrolla productos para determinar el riesgo de cancer
hereditario y evaluar el perfil genético de tumores sélidos para la aplicacidn de terapias dirigidas.
Cobertura de datos (genomica / usable / EMR / biomarcador, etc.) Gendmica, bioinformatica
Compromisos previos con la industria farmacéutica: No
Financiamiento:

e Febrero 2018: Biocddices es una de las empresas ganadoras de la convocatoria Empretecno

2.0 (Fonarsec) de la ANPCyT-MINCYT
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e Agosto 2017: Biocddices logra su segunda ronda de inversion

e Junio de 2017: Biocodices gana un ANR3500 de FONTAR para innovar en el desarrollo

de nuevos productos gendmicos

Tipo de servicio: Diagnostico
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Cepimp genomics (CEPIM, s.f.)

Metas y Objetivos Llevar los avances cientificos y tecnologias gendmicas de mayor complejidad
a cada paciente y su médico para ayudar a seleccionar las terapias mas adecuadas para cada
paciente,  transformando la  atencion en un  tratamiento  personalizado.
http://cepimp.com/quienes-somos/
Alcance; Internacional
Ambito de actividad / Areas de especializacion: Oncologia
Rol en Medicina Personalizada: cepimp Genomics produce y aplica conocimientos biomédicos
especificos para implementar las mas modernas tecnologias genémicas para mejorar la calidad
de vida de las personas a través de terapias personalizadas, acortando la brecha entre los paises
mas desarrollados y Argentina.
Colaboraciones:
Colegio Americano de Genética y Gendmica Médica (ACMG)
Asociacion americana para la investigacion del cancer (AACR)
Sociedad americana de oncologia clinica (ASCO))
Liga Argentina De Lucha Contra EI Cancer (LALCEC)
Asociacién de oncologos clinicos de Cordoba (AOCC)
Asociacion Argentina de Oncologia Clica (AAOC)
Compromisos previos con la industria farmacéutica No
Financiamiento: NA
Tipo de servicio: Diagnostico y terapéutica

- Bitgenia (BITGENIA, s.f.)
Metas y objetivos Un propdsito de acercar la gendmica a la sociedad.

Alcance: Latinoamericano
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Ambito de actividad / Areas de especializacion: Oncologia, Cardiologia, Dermatologia,
Trastornos metabdlicos, Endocrinologia, Gastroenterologia, Hematologia, Inmunologia,
Nefrologia, Neurologia, Oftalmologia
Papel en la medicina personalizada: Desarrollar soluciones para mejorar el cuidado de la salud
y el estilo de vida. Un equipo interdisciplinario que brinda soluciones escalables, seguras,
colaborativas y personalizadas. Analizando la informacion genética de cada uno para
diagndsticos més precisos, para disefiar tratamientos y tomar medidas preventivas de forma
personalizada
Cobertura de datos (gendmica / portatil / EMR / biomarcador, etc.): Gendmica
Compromisos previos con la industria farmacéutica: Si, Novartis
Tipo de servicio: Diagnostico

3- Laboratorios Médicos.
ARGENOMICS: Argenomics se dedica a la investigacion, desarrollo y comercializacién de
biomarcadores moleculares para el diagndstico y pronostico de muchas enfermedades, asi como
para predecir la respuesta a determinadas terapias. El fuerte enfoque en la medicina
personalizada permitio a la empresa expandir y desarrollar su portafolio. Argenomics
proporciona consulta con una tabla de precision. Las nuevas estrategias de diagndstico y
tratamiento incluyen estudios moleculares en biopsia tumoral o en fluidos corporales (biopsia
liquida), permitiendo la construccion del 'mapa de ruta’ de la enfermedad y decidiendo el mejor
comportamiento diagnostico-terapéutico. Argenomics proporciona un ateneo virtual con el
analisis del resumen de la historia clinica del paciente complementado con los hallazgos
moleculares de la patologia a los onc6logos que asi lo deseen. Grupo Argenomics, que ademas
del convenio ya firmado a finales de 2015 con el Grupo Austral (Facultad de Ciencias
Biomédicas, Instituto de Investigacion en Medicina Traslacional y Hospital Universitario),
cuenta ahora con un convenio de colaboracion con el Hospital Britdnico de Buenos Aires para
brindar servicios gendmicos en todas las areas de la salud y la implementacion de la transferencia
de tecnologia en esta disciplina. (ARGENOMICS, 2021)
Argenomics cuenta con cuatro proyectos financiados por la Agencia Nacional de Promocion
Cientifica y Tecnoldgica, a través del Fondo Tecnoldgico Argentino (FONTAR). Dos de ellos

incorporan medicos para desarrollar productos para la determinacion de biomarcadores por
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$ 492.804. EI tercero corresponde a aportes no reembolsables (ANR) de $ 983,480 para | + D.
Para estos ultimos, se trata de aportes bio, nano, TIC no reembolsables por $ 630.935 para
desarrollar metodologias no invasivas en el diagnostico y estudio farmacoldgico del cancer.
Nuevamente, Inbio Highway cuenta con financiamiento FONTAR de $ 73,427 y 982,660 a
través de los aportes no reembolsables ANR 800 y ANR | + D respectivamente. (Acercando
Naciones, s.f.)

GENDA: La mision es poner a disposicion de pacientes, médicos e instituciones lo ultimo en
estudios genéticos que permitan diagnosticar, prevenir y / o predecir la ocurrencia de
enfermedades tanto en pacientes como en familiares; proporcionando también todos los consejos
que tanto el paciente como cualquier miembro del sistema sanitario requieran. (GENDA
Genetica y Biologia Molecular, s.f.)

La organizacién proporciona diagndstico genético para diversas enfermedades. El diagnostico
genético es una herramienta que ayuda a identificar la mutacion que ocasiona la enfermedad,
brindando respuestas que permiten tomar las decisiones acertadas sobre la salud y el futuro. El
diagndstico genético ayuda en:

Confirmacion del diagndstico: muchas enfermedades tienen sintomas o caracteristicas similares.
Aqui, el diagndstico genético puede confirmar si una enfermedad es causada por un gen
especifico, a veces incluso alterando un diagndstico anterior.

Estudio de otros familiares en riesgo de padecer la enfermedad: Cuando una enfermedad tiene
una causa genética, existe la posibilidad de que los hijos, hermanos y otros familiares se vean
afectados por la misma afeccidn. Saber que la causa de la enfermedad es genética permite
involucrar a otros miembros de la familia en los estudios correspondientes

Personalizar el tratamiento: a partir del diagndstico genético, el médico puede identificar y
evaluar los riesgos y luego decidir qué tratamiento y estilo de vida son los adecuados.
BIOMAKERS: Comprometidos con ser una institucion a nivel local e internacional brindando
servicios de alta gama relacionados con la medicina personalizada, asegurando la mejora
continua de los servicios, guiados por la calidad, la innovacion tecnoldgica, el rigor cientifico y
el trabajo profesional con un enfoque multidisciplinario. (BIOMAKERS, s.f.)

La investigacién y el desarrollo son una ventaja competitiva clave para los biomarcadores.

Juntando todos los recursos de | + D, Biomakers ofrece soluciones de alta calidad para el
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diagnostico molecular de diversas enfermedades. Desde sus inicios, Biomarkers mantiene y
promueve el compromiso con la investigacion y el desarrollo, que se refleja en la basqueda
sistematica de metodologias de nueva generacién para la determinacion de biomarcadores.
a. Mas de 60 estudios de biomarcadores disponibles
b. Paneles de biomarcadores para diferentes patologias
c. Desarrollo de la determinacion de biomarcadores mediante biopsias liquidas
Se estén realizando multiples técnicas de diagndstico

d. Estudios de investigacion clinica y epidemiologica

4-  Universidades.
% Universidad Austral
Metas y Objetivos Posicionarse como un grupo interdisciplinario de excelencia y avanzado en
el pais y region, dedicado a la asistencia diagnostica de un grupo de pacientes afectados por
enfermedades raras. Ofrezca a estos pacientes y sus familias la tecnologia de diagnostico mas
avanzada e individualizada disponible en medicina genémica.
Alcance: Nacional
Ambito de actividad / Areas de especializacion: Epilepsia, Enfermedad neurodegenerativa,
Oncologia
Proyectos:

e ldentificacién y caracterizacién de mutaciones somaticas en genes implicados en el

neurodesarrollo y asociados a malformaciones del desarrollo cortical”

e Proyecto PAMPA
Papel en la medicina personalizada: Promover el desarrollo de politicas de salud publica que a
través de un uso personalizado y extendido de herramientas de diagndstico gendmico resulten
en una mejor calidad de atencidn para pacientes con enfermedades raras o raras y oncologia.

Cobertura de datos (genomica / portatil / EMR / biomarcador, etc.): Gendmica.

X/

+¢+ Universidad Nacional de Cérdoba
Metas y objetivos: La promocion de una mayor capacidad tecnolégica y recursos humanos para
la generacion de datos '0micos’ y el almacenamiento de bioespecimenes; la generacion de un

sistema estandarizado de informacion de integracion federal, debidamente codificada,
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almacenaday protegiday la creacion de una plataforma bioinformatica con capacidad de analisis
multidimensional, andlisis de variantes y bioestadistica poblacional vinculada a centros de datos
y computos de alto rendimiento.

Alcance: Nacional

Rol en Medicina Personalizada: Un consorcio asociativo publico privado como paso formal para
la presentacion a una convocatoria del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Productiva de la nacion, con el propdsito de desarrollar una plataforma bioinformatica en
medicina de precision.

Colaboraciones El Laboratorio de Hemoderivados y el Hospital Nacional de Clinicas; el
Ministerio de Salud y el Ministerio de Ciencia y Tecnologia del Gobierno de la Provincia de
Codrdoba; CONICET, a traves de las Unidades Ejecutoras CIQUIBIC, CIBICI y UNITEFA; y la

Fundacién para el Progreso de la Medicina, una organizacion sin fines de lucro.

5- Organizaciones Aliadas
En el caso de Organizaciones aliadas merece la pena comparar las tres principales entidades en

la siguiente Tabla 4 para evaluar similitudes y diferencias.

Tabla 4: Organizaciones Aliadas

Organizacién

Incubando Salud

Instituto de Biologia vy
Medicina  Experimental
(IBYME)

Plataforma
Bioinformética Argentina
(BIA)

Objetivo

Crear un espacio de
integracion entre el sector
salud y  empresarial,
promoviendo la cultura y
el emprendimiento para
detectar, acompafiar y
promover la creacion de
emprendimientos
innovadores que
contribuyan a mejorar la
calidad de vida humana.

El Instituto de Biologia y
Medicina  Experimental,
IBYME, es un centro de
investigacion cuyo
objetivo es promover el
avance de las ciencias
bioldgicas y la medicina
experimental a través de la
investigacién y formacion
de recursos humanos,
fortaleciendo los vinculos
con instituciones
nacionales e
internacionales que
persiguen fines similares.
(CONICET - IBYME, s.f.)

La Plataforma Argentina
de Bioinformatica (BIA)
tiene como  objetivo
brindar servicios
bioinformaticos al Sistema
Cientifico Nacional, y
empresas  publicas vy
privadas de diferentes
sectores econémicos
dentro de wun ambito
regional e internacional.

BIA estd dirigido y
gestionado por un equipo
multidisciplinario con una
trayectoria cientifica y
profesional consolidada,
amplio conocimiento en el
campo de la
bioinformatica, fuerte
compromiso con el
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proyecto presentado y una
articulacion  estratégica
con varias Instituciones.

Alcance

Nacional

Internacional

Internacional

de variaciones genéticas
en el ADN disefiada de
acuerdo con las
caracteristicas

necesidades del mercado
en paises emergentes. Este
es el origen de la medicina

Especializacion Trombofilia Hereditaria Reproduccién y | Tuberculosis y
Oncologia Enfermedades Raras.

Rol en Medicina | Plataforma gendmica para | Identificar ~ marcadores | Andlisis de secuenciacion

Personalizada el diagndstico molecular | moleculares especificos, | profunda de amplicones

sensibles y reproducibles
conocidos como
biomarcadores y continuar
las investigaciones que
contribuyan a la medicina
personalizada y  de
precision. Este  nuevo

Analisis de secuenciacion
profunda de amplicones

para  genotipado  de
marcadores de
enfermedades raras
humanas, HLA para

trasplantes y resolucion de

personalizada para el | enfoque de la medicina | cuasi especies virales.

paciente. (Incubando | humana y animal propone | Andlisis de relevancia

Salud, s.f.) el uso de enfoques de | clinica de genomas
diagndstico y tratamiento | Anélisis de  genomas
ajustados a las | completos, exomas vy
caracteristicas  genéticas | paneles para
individuales de cada | implementacion sanitaria.
paciente y la enfermedad, | Analisis de estructura de
asi como a las condiciones | proteinas
ambientales y estilo de | Modelado de estructura de
vida del paciente en base | proteinas, analisis de
al uso de biomarcadores. | fractabilidad quimica
Su aplicacion aumentard | (farmaco), efecto de
la efectividad en el manejo | mutaciones y prediccion
de los pacientes, evitando | de funcionalidad. (BIA,
retrasos y complicaciones | s.f.)
que comprometan la
calidad de vida de las
personas.

Tipo de Servicio Diagnostico Diagndstico y | Diagnostico
Terapéutico.
Colaboraciones Hospital  Italiano  de | EI Nodo de Bases de Datos

Buenos Aires y Hospital | Biol6gicos de la UNSAM
Vall d'Hebron de | INDEAR - CONICET

Barcelona, Espafia.

Universidad de Buenos
Aires

6- Organizaciones de Gobierno

++ Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnica (CONICET)

MISION

CONICET tendra por mision el fomento y ejecucion de actividades cientificas y tecnoldgicas en

todo el territorio

* Decreto 1661/96
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FUNCIONES

Fomentar y financiar la investigacion cientifica y tecnoldgica y las actividades de apoyo que
apunten al avance cientifico y tecnoldgico en el pais, al desarrollo de la economia nacional y al
mejoramiento de la calidad de vida, considerando los lineamientos establecidos por el Gobierno
Nacional.

Fomentar el intercambio y la cooperacion cientifico-tecnoldgica dentro del pais y con el
extranjero.

Otorgar subsidios a proyectos de investigacion.

Otorgar pasantias y becas para la capacitacion y perfeccionamiento de egresados universitarios
o para la realizacion de investigaciones cientificas en el pais y en el extranjero.

Organizar y financiar institutos, laboratorios y centros de investigacion que funcionen en
universidades y en instituciones oficiales o privadas, o bajo la dependencia directa del Conicet.
Administrar las Carreras del Investigador Cientifico y del Personal de Apoyoa la
Investigacion y al Desarrollo.

Instituir premios, créditos y otras acciones de apoyo a la investigacion cientifica.

Brindar asesoramiento a entidades publicas y privadas en el &mbito de su competencia.

* Decreto 1661/96 (CONICET, s.f)

VISION

Ser un actor de excelencia y referencia en investigacion cientifica y tecnoldgica, contribuir a la
innovacion, impulsar la vinculacion y transferencia de conocimientos que aporten a solucionar
problemas con abordajes multidisciplinarios e interdisciplinarios, en articulacién con el medio
social y productivo en un marco de integracion regional y cooperacion internacional.

El Plan Estratégico de Gestion Institucional (PEGI) propone el mejoramiento de la gestion y la
creacion de espacios de consulta institucionales sobre aspectos inherentes a la politica cientifica y
tecnoldgica del CONICET. Esto permite que la comunidad cientifica puede intercambiar ideas y
colaborar con la gestion institucional.

Por otra parte, el Plan es un instrumento que facilita el proceso de formulacion presupuestaria, al
establecer fundamentos de politica e identificar responsables de actividades. Esto permite guiar al
organismo mas eficazmente en su gestion y enfrentar los desafios del futuro mediato e inmediato.

- El Plan se organiza en cuatro ejes estratégicos:
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- Investigacion cientifica y desarrollo tecnologico
- Gobierno y gestion
- Atrticulacién interinstitucional
CONICET y sociedad
Cada eje comprende objetivos, lineas y actividades. Las actividades involucran a las diversas

unidades organizacionales y permiten a la conduccion su seguimiento.

Colaboraciones:

Hospital Italiano de Buenos Aires, Fluxit SA - Laboratorio de medicina SA, Asociacion Civil de
estudios superiores (ACES) - Argenomics SA

El CONICET fomenta el intercambio y la cooperacion cientifica y tecnoldgica dentro del pais,
ademas de promover vinculos con las comunidades cientificas internacionales. De esta forma,
fomenta proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo con instituciones académicas y

cientificas a nivel nacional e internacional.

Financiamiento
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El presupuesto del CONICET para 2018 fue de $ 13.344.306.000.- (*)

Detalles:

Seccion 1 - Gastos de personal $ 9.275.782.362.-

Seccion 2 - Bienes de consumo $ 7.986.644.-

Seccion 3 - Servicios no personales $ 3.423.086.994.- (**)

Seccién 4 - Activos fijos $ 15.000.000.-

Seccion 5 - Transferencias $ 622.450.000.- (***)

(*) Presupuesto 2018

(**) El monto $ 609.450.000.- es para becas de investigacion.

(***) De este monto, la suma de $ 609.450.000.- se financian con la Fuente 11- del Tesoro
Nacional y la Fuente 15 - Crédito interno; y $ 13.000.000.- con Fuente 12— Recursos propios del
Ayuntamiento.

Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Quien fuera secretario de Gobierno de Salud de la Nacién en 2019, Adolfo Rubinstein, firmo
junto al presidente del laboratorio AstraZeneca para la regién Cono Sur, Agustin Lamas, un

convenio marco de cooperacion con el fin de brindar reciprocamente colaboracion para el
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desarrollo de actividades y acciones de la denominada Medicina de Precision, tanto a nivel
nacional, como regional.

“Este es el inicio de un proceso de colaboracion muy importante porque hoy la medicina de
precision se esta convirtiendo en uno de los grandes avances de todo lo que significa el progreso
cientifico tecnologico y en definitiva un nuevo paradigma de medicina individualizada que ya
estd cambiando todo el modelo de diagnostico y tratamiento de enfermedades”, sostuvo
Rubinstein luego de la rabrica del acuerdo.

Rubinstein valor6 esta iniciativa, ya que “es bueno que en nuestro pais esto empiece a llegar.
Todo el apoyo que podamos tener de la industria y del sector privado en lo que es capacitacion
tecnoldgica y apoyo para la implementacion de esta estrategia, obviamente lo recibimos de
manera muy positiva y vamos a estar colaborando desde todas las estructuras que hoy forman
parte de la Secretaria de Salud”, indic6 el funcionario nacional. (Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de La Nacion, 2019)

En tanto, Lamas destacé que “tenemos el objetivo conjunto de promover la implementacion de
la medicina de precisién en nuestro pais, modificando la forma en que se presta la asistencia
sanitaria a través de la incorporacién de estrategias de educacion, diagndstico y tratamiento mas
eficientes y seguros, e impulsando avances en el cuidado de la salud, para lograr un mejor acceso
a tratamientos innovadores y a la atencién médica y, sobre todo, favorecer la calidad de vida de
los pacientes”.

El presente acuerdo contribuira a generar capacidades de investigacién, desarrollo e innovacion
(I+D+i) a través de proyectos de colaboracion estratégica entre el sector publico y privado,
tendientes a la innovacion en servicios de salud, optimizando las cualidades existentes tales
como la calidad asistencial y el acceso con equidad en nuestro sistema de salud. Ademas,
permitira fortalecer y acelerar proyectos con oportunidades de expansion, capacitar e
intercambiar talentos, y compartir practicas y experiencias con referentes locales e
internacionales.

Ademas, posibilitard acordar planes especificos de trabajo conjunto, alineados con las
prioridades de salud de Argentina, identificando los conocimientos y experiencias a potenciar en

cada caso, seflalando los recursos necesarios.
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La Medicina de Precision es una estrategia emergente para la prevencion y tratamiento de las
enfermedades que tiene en cuenta las particularidades genéticas, ambientales y el estilo de vida
de cada individuo. Permite clasificar a los pacientes en subgrupos que difieren en su
susceptibilidad a experimentar una determinada enfermedad, en la biologia y/o el prondstico de
esta 0 en su respuesta a un determinado tratamiento. A través de esta se plantea un cambio de
paradigma en la forma de prestar la asistencia sanitaria, incorporando estrategias de diagndstico
y tratamiento mas eficaces y seguras, que impulsen avances en el cuidado de la salud. (Ministerio
de Salud y Desarrollo Social de La Nacion, 2019)

Esta acuerdo descripto en la nota publicada marco un hito importante en el avance de relaciones
institucionales gubernamentales con empresas privadas que podrian llegar a ser aliados
estratégicos y trajo esperanza pero al dia de la fecha no existen evidencias concretas de que el
acuerdo firmado haya sido plasmado en proyectos o acciones en pos de lo descripto,
probablemente debido a los cortos periodos que los secretarios de gobierno suelen tener y la poca
costumbre de generar proyectos de largo plazo, indistintos al politico de turno y en pos del bien
comun. De todas maneras, esto demostrd que el dialogo entre distintos sectores es posible.

Al analizar el ecosistema de la medicina de precision en oncologia en Argentina podemos
concluir que hay elementos que estan en evolucién, pero aun faltan incorporar jugadores claves
al ecosistema como las empresas de tecnologia de datos, construir sistemas de registros
unificados que puedan comunicarse entre si, la legislacion sobre la proteccion de dato también
se encuentra obsoleta atendando contra la evolucion y desarrollo de la medicina personalizada,
los sistemas de financiacion en salud son aprensivos al momento de discutir el tema, teniendo
siempre una vision a corto plazo en el manejo de los presupuestos, en lineas generales pensando
que la medicina de precision es un gasto y no una inversion.

Nuestro ecosistema actual puja por integrar a todos los actores relevantes a una cohesion que
permita intercambiar experiencias y conocimiento, si bien hoy existen actores trabajando en este
objetivo, la falta de conexion y comunicacion entre estos y la ausencia de un plan de gestion

conjunto atentan contra el ecosistema ideal para la medicina personalizada en nuestro pais.
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2- ¢ Cuales son los aspectos criticos necesarios a trabajar para modificar el ecosistema local

para acompafiar la evolucion de la medicina personalizada en oncologia?

A

spectos criticos identificados en Argentina.

Planificacién

R

Un Plan Nacional de Control del Cancer es, segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
un programa de salud publica para reducir la incidencia y mortalidad del cancer, y para mejorar
la calidad de vida de los pacientes con cancer... mediante la implementacion sistematica y
equitativa de estrategias basadas en la evidencia para la prevencion, deteccién temprana,
tratamiento y cuidados paliativos.

Argentina es el pais con el desempefio mas bajo en la dimension relacionada con Planificacion,
ya que cuenta con un Programa Nacional para el Control del Cancer deficiente en articular los
diferentes programas y las diversas necesidades de atencion.

egistros epidemiolégicos

La informacion es el insumo bésico para poder desarrollar un plan nacional de control del cancer.
Y los registros de tumores son los que visibilizan a los pacientes, permitiendo dimensionar el
impacto de la enfermedad en la poblacidn y los recursos necesarios para las politicas.

Hay registros de mayor calidad, que provienen de multiples fuentes (de base poblacional) y otros
que provienen de hospitales.

Dentro de este dominio, Argentina tiene un buen desempefio en comparacién con el resto de los
paises de Latinoamérica, pero peor con relacion a paises desarrollados, ya que cuenta con
registros mixtos poblacionales nacionales y provinciales, y registros hospitalarios. No obstante,
al haber registros provinciales, la informacion esta fragmentada y cubre a apenas 30% de la

poblacion.

Prevencion & Deteccion temprana

Cuanto antes se detecta el cancer, mayores son las probabilidades de curacion. Segun la OMS,
entre 30 y 50% de los canceres pueden prevenirse o evitarse. En la argentina, la mayoria de los

casos llega a la consulta en estadio avanzado de la enfermedad.

Presupuestos y recursos
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Los presupuestos no se adaptaron a la nueva realidad epidemioldgica del pais, y contindan

concentrandose en enfermedades infecciosas.
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Una de las metas del Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) N.° 3 es reducir las enfermedades
no transmisibles (ENT) como el cancer, ya que, en los ultimos afios, estas enfermedades estan
aumentando en forma considerable.

A tener en cuenta:
El financiamiento disponible esta por debajo de lo que gastan los paises mas ricos.
Los recursos humanos de oncologia son escasos.
El equipamiento de radiologia disponible, aunque desactualizado, se ubica en el rango medio en
comparacion con otros paises.
En cuidados paliativos, si bien cuenta con servicios, deben estar méas integrados al sistema de
salud.
La incorporacion de terapias innovadoras en los vademécums de los Bancos de Drogas es lenta.
Existen programas para cubrir tratamientos oncoldgicos y atencion gratuita en hospitales
publicos. No obstante, los recursos son limitados.
El principal instrumento para cubrir tratamientos oncoldgicos es el vademécum del Banco
Nacional de Drogas Oncoldgicas, que en los ultimos afios casi no ha incorporado medicamentos
nuevos, a pesar de los avances en innovacion para el tratamiento del cancer.
No obstante, la provincia de Buenos Aires ha avanzado en el ultimo tiempo en lo que respecta a
la actualizacion de su vademécum, ya incluye medicamentos bioldgicos y ha ampliado su nivel
de cobertura, aunque aun quedan pacientes sin obtener tratamientos por falta de recursos. (Roche,
2017)

3- ¢ Como hacer a la medicina personalizada en oncologia una realidad sustentable en

Argentina?

Argentina tiene los recursos y la preparacion para la medicina de precision en oncologia. La
orientacion y la colaboracién adecuadas pueden ayudar a capturar el mercado.

- Laatencion médica personalizada se encuentra en etapas incipientes en Argentina, con un

presunto modelo fragmentado de atencion médica debido a diferentes escenarios y

jurisdicciones administrativas
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Los estudios gendmicos se iniciaron en 2012 con el desarrollo de plataformas financiadas
con fondos publicos para el intercambio de conocimientos genéticos y bioinforméaticos
entre todos los proveedores de atencion médica del pais.

El inicio de proyectos sobre biobancos y NGS (secuenciacion de proxima generacion)
indica la importancia de la medicina de precision en la agenda cientifica de Argentina, que
aun necesita ser desarrollada en su plena capacidad funcional.

La falta de comunicacidn entre organizaciones para la investigacion y la colaboracién esta
dificultando la implementacion de la medicina de precision.

La oncologiay los estudios gendmicos asociados con fines diagndsticos y terapéuticos son
las &reas de enfoque de la medicina personalizada en Argentina, sentando una base sélida

para alianzas mutuamente beneficiosas.

La oncologia de precision nos presenta el potencial de mejorar la sostenibilidad del sistema
de salud y los resultados de los pacientes, actualmente nos ofrece la posibilidad de
diagnostico temprano y preciso, monitoreo y atencion a distancia, mejorar la gestion de
riesgos, alejarnos de un modelo Unico para todos, opciones de tratamiento y un plan de

atencion individualizado.

Las actuales tecnologias y los procesos complementarios incluyen...

Estructuras de atencion basados en valor, como sistemas de pago innovadores

Grandes cantidades de datos capturados en registros médicos electronicos, registros de
entidades gubernamentales, sistemas de financiacion en salud

Herramientas de apoyo a la decision clinica que permiten elegir las opciones de atencion
basadas en los pacientes y respaldadas por datos, muchas de ellas basadas en inteligencia
artificial.

Incorporacion de datos del mundo real y evidencia del mundo real en los procesos
normativos y de evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS), lo que deberia facilitar la toma
de decisiones

Herramientas analiticas avanzadas, aprendizaje automatico e inteligencia artificial
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Al pensar en como implementar todo esto, independientemente de cémo se lleve cabo, la clave
del éxito estd en generar un marco de referencia basico. El primer paso para que esto sea una
realidad sustentable en nuestro pais es cambiar la mentalidad de gasto a inversion.

Los cambios que deberiamos ver inicialmente son la existencia de voluntad politica, que a pesar
que las politicas sobre elementos individuales sobre la medicina personalizada son comunes,
como hemos mencionado previamente en este trabajo, aun falta una vision holistica, hoy nuestro
organismo regulador no posee la capacidad para apoyar la innovacion necesaria, nuestros
profesionales de la salud, si bien cuenta con formacion y capacitacion, no son conscientes aun
del potencial de esta estrategia, el conocimiento general de la poblacién sobre la medicina
personalizada es alin escaso, aunque podemos ver que cada vez se involucran mas en decisiones
que respectan a su salud, y cuando existen tratamientos, los pacientes y sus familias se
comprometen, la situacion de los datos esta mejorando pero aun hay lugares donde no existe
historia clinica electrdnica, y en aquellos lugares donde si, la mayoria de las veces los sistemas
no son compatibles con el de otras instituciones como para permitir intercambio de datos, los
laboratorios de genética esta iniciando su camino en nuestro pais por lo que la calidad y el nivel
entre ellos es muy dispar, y por ultimo el financiamiento es el principal reto hasta tanto no se
vea esto como una inversién en lugar de un gasto.

La medicina personalizada requiere una cohesién especial -una voluntad politica, una estrategia,
una regulacion en el pais-, también alertar a las personas que tiene esta oportunidad. Todo esto
requiere infraestructura, centros especializados para el manejo los tratamientos y las
complicaciones que estos conllevan, acceso universal a las pruebas de laboratorio tanto clinico
como genomicos disponibles, y principalmente, ver como dar una reivindicacion de
financiamiento y reembolso por parte de los prestadores.

Al momento el concepto y la aplicacién de medicina personalizada ha funcionado en paises con
bajo nimero de habitantes o aquellos que cuentan con un sistema de salud bien posicionado.
Estos avances dependen en gran medida de cuanto quieran invertir los estados en aquellas
herramientas necesarias para llevar a delante este proyecto y convertirlo en una estrategia
sustentable en atencion de saludo, tanto para pacientes, médicos u sistemas de salud.

Por ultimo y lo mas importante es conseguir la confianza de los mismo pacientes para compartir

sus datos, de los médicos para educarse y educar a sus pacientes, animarse a introducir nuevas
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tecnologias a su practica, involucrares mas en la confeccién de politicas publicas relacionadas a
la medicina de precision, la empresas de tecnologias de datos necesitan ser lo suficientemente
convincentes para demostrar el valor agregado de sus servicios, ANMAT como entidad
regulatoria de nuevos medicamentos deberia actualizar sus disposiciones aprobatorias tanto de
medicamentos como de servicios tecnoldgicos relacionados a medicina, ya que al momento las
disposiciones actuales son obsoletas sin mencionar la poco comunicacion interna dentro de la
entidad regulatoria y la poco apertura a trabajar en conjunto con actores externos y escuchar
propuestas, otro tema relevante es que nuestro sistema de salud, el cual estd muy fragmentado,
por ley deberia financiar al 100% los medicamentos y estudios complementarios necesarios para
tratar el cancer, lo cual esta escrito en los papeles pero en la préctica no se cumple y tanto
pacientes como médicos deberan luchar contra el sistema para poder hacer una medicina de
precision en oncologia de alta calidad, y que en la mayoria de las veces esto no es posible.

Mientras estado y financiadores no cambien su mentalidad de costo a inversion, la
sustentabilidad de la medicina de precision en Argentina seguira esperando su oportunidad. Es
necesario sentar a todos los actores alrededor de la mesa y discutir politicas y planes de gestion
e inversion a largo plazo para poder hacer una realidad sustentable la medicina de precisién en
este pais es apremiante realizar un analisis financiero profundo para definir la inversion necesaria,

pero eso seria motivo de otra tesis mucho mas larga.
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ANEXO 1:Lista de entrevistado por The Economist Intelligence Unit:

104

1.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

| Oscar Arrieta, Responsable de la Unidad de Oncologia Toracica, Instituto Nacional de
Cancerologia de México, México.

| Federico Augustovski, Director del Departamento de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Economia de la Salud,

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, Argentina.

| Florencia Braga, Directora de Pacientes, expresidenta de la Comision para la Plena
Participacion e Inclusion de las

Personas con Discapacidad de Buenos Aires, Fundacién Investigar, Argentina.

| Juan Capria, Director Médico, Presidente y Profesor de Argenomics y Fundacion
Investigar, Argentina.

| Piga Fernandez, Directora Ejecutiva de GIST Chile, Chile.

1 Claudio Ferrari, Consultor, Rede D’Or Sao Luiz, Brasil.

| Carolina Gabay, Oncéloga Clinica del Departamento de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, Instituto Nacional del

Cancer, Argentina.

| Rosa Maria Galindo, Consultora Senior en Economia de la Salud, Exsecretaria Técnica
de la Comision de Salud del

Congreso Mexicano y Subdirectora del Consejo General de Salud, Perma Consultores,
México.

| Jens Grueger, Director y Socio del Boston Consulting Group, Suiza. Presidente electo,
ISPOR.

| Gerardo Jimenez, CEO, Gendmica Médica y Global Biotech Consulting Group, México.
Exdirector del INMEGEN.

| Clarissa Mathias, Presidenta de la Sociedad Brasilefia de Oncologia Médica, Brasil.

| Raquel Paniagua, Vicepresidenta de la Organizacion Dame tu Mano, Uruguay.

| Gabriel Riveros, Exministro de Salud, Colombia.

| Ecuador Santacruz, Coordinador de Calidad, Hospital General Guasmo Sur, Ecuador.

| Gustavo Sarria, Subdirector del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Peru.
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20.1 Tannia Soria, Presidenta y Oncologa Clinica del Hospital SOLCA, Sociedad
Ecuatoriana de Oncologia, Ecuado
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