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DISCURSO DE LA )
EXCMA. SRA. DNA. MONICA MARAZUELA AZPIROZ



SALUTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de
Medicina de Espafia,

Excmos, e Ilmos, Sefioras v Sefiores Académicos,
Queridos familiares v amigos. Senoras y Sefiores:

Constituye para mi un azar inesperado estar hoy aqui entre us-
tedes para integrarme en la Real Academia Nacional de Medicina
de Espaiia. El hecho de que lo vea como algo inesperado no es
una falta de aprecio, sino todo lo contrario; no existe mayor honor
para un médico espafiol que ingresar en esta Institucion, a la que
han pertenecido v perlenecen insignes fguras de la Medicina v
ciencias afines. He de confesar que mis méritos son escasos para
tan alta distincién.

Quiero en primer lugar agradecer a los miembros de la Real
Academia Nacional de Medicina de Espana el haberme otorgado
la confianza de acogerme en esta noble y prestigiosa Institucion,
especialmente a los Académicos que tuvieron la consideracion de
presentar mi candidatura: los Excmos. Sres. Don Enrique Casado
de Frias, Don Santiagn Ramdn y Cajal Agtieras v Don José Antonio
Rodriguez-Montes. Al Prof. Rodriguez Montes, a quien profeso
una gran admiracién y al que me une una excelente amistad, le
doy ademas las gracias por haber aceptado dar contestacién a mi
discurso de ingreso.

Me siento abrumada por la tarea que hoy inicio, aceptandola
con gran orgullo y con la humildad de quién se sabe pequeina en
comparacion con las personas extraordinarias que le han precedi-
do. Al convertirme en Académica, no solo me siento honrada, sino
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plenamente comprometida con la Real Academia Nacional de Me-
dicina de Espafia v con cada una de las personas que la forman.

El honor gue hoy asumo no es solamente hacia mi persona;
también atafie a la especialidad de Endocrinologia v Nutricién, a
la que represento. Numerosos son los miembros de esta Real Aca-
demia que me han precedido v han allanado mi camino, poniendo
los cimientos v desarrollando esta especialidad. A todos ellos agra-
dezco su enorme dedicacion, compromiso y logros, porgue han
conseguido llevar esta especialidad a la situacién consolidada en
la que hoy se encuentra. Quiero empezar expresando mi gratitud
de forma especial a la figura de Don Gregorio Marandn, primer
catedratico de Endocrinologia v verdadero impulsor de la espe-
cialidad en Espaiia, al que dedicaré una parte de este discurso.
También quiero ensalzar la figura de mi inmediato predecesor, el
Prof. Don Manuel Serrano-Rios, un hombre excepcional al que
tuve el honor de escuchar v al que siempre he admirado; fue no
solo un gran cientifico, médico y profesor, sino una gran persona.
Desde aqui mi publico reconocimiento v homenaje a su laborn

Asimismo, deseo manifestar mi gratitud a todas las personas
que han contribuido de diferentes maneras a que esté hoy aqui,
gue me han inspirado y me han ayudado a crecer. En primer lugar,
a mis padres. Mi abuelo fue médico rural, y mi padre v tres de mis
tios trabajaron como brillantes médicos. Mi padre fue un ejemplo
de profesion médica y sobre todo de vida, destacando en todas las
esferas, no sélo como padre, médico y hombre de negocios, sino
sobre todo por sus excepcionales cualidades humanas. Era una
persona extremadamente brillante, que se gané el respeto v carifio
de todos por su inteligencia y sabiduria inusuales, su carisma, su
bonhomia, su dnimo constante y sobre todo por su afecto hacia
los demds. Mi madre fue una mujer excepcional, adelantada a su
tiempo, que estudié pintura en la escuela de Bellas Artes de San
Fernando, v nos dio esa entrega y carifio que s6lo son capaces
de generar las madres volcadas en su familia, A ambos les tocd
vivir la época de guerra y de posguerra, lo que les hizo fuertes
y considerados, con una gran coherencia entre pensamiento y
accién. Nunca se consideraron superiores; simplemente, y sin
guererlo, ponian los estindares muy altos y se convirtieron en
nuestro modelo a imitar. Nos educaron en los valores que para
ellos eran esenciales: la familia, el trabajo bien hecho, la honra-
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dez, la rectitud, v especialmente el respeto a la dignidad humana,
que defendian no sélo con sus palabras sino sobre todo con su
ejemplo. Les agradezco también a mis hermanos, personas de
enorme calidad humana, que me hayan acompanado v apoyado
en todo momento a lo largo de la vida, v también a sus conyuges.
Mis cuatro hijos son versiones muy mejoradas de sus padres,
con brillantes carreras en distintos campos, pero sobre todo son
personas excepcionales, buenos, considerados y defensores de la
dignidad humana. Me une con ellos una relacion muy especial a
través de la que nos comprendemos, nos cuidamos v nos reimos,
muchas veces con solo mirarnos. Me encantaria envejecer con
salud v lucidez para seguir disfrutando de ellos todo lo posible.

Recuerdo con especial carifio mis anos de Facultad en el Hos-
pital Clinico San Carlos, vinculado a la Universidad Complutense
de Madrid. Me formé en mis inicios en la citedra del Prof. Hipoli-
to Durdn Sacristian, egregio Académico que fue presidente de esta
Real Academia v gran amigo de mi tio Antonio Marazuela, que no
s6lo fue un gran médico v cirujano excepcional, sino una persona
querida v entranable al que acudian miles de pacientes en pere-
grinacién, A ambos he de agradecer sus esfuerzos en ensefiarme
e ilusionarme con esta prolesion, Después tuve la increible suerte
de estudiar, hacer la tesina y publicar mis primeros trabajos con
el Prof. Domingo Espinos, que también ocupo un sillon de esta
Corporacion, v dejé en mi una huella imborrable como profesor
v como mentor. Quiero agradecer también de forma especial al
Prof. José Luis Alvarez-Sala Walther, del que fui alumna interna
durante casi toda mi carrera, con el que adquiri una excelente
formacion y una amistad que ha perdurado a lo largo de los afios,

Quiero mencionar mi formacion en el extranjero donde trabajé
en centros excelentes en los que, investigacion, asistencia y ense-
fianza eran inseparables, como el University College en Londres
o la Harvard Medical School en Boston. Esta vision integral de la
medicina v la ciencia como un todo, esas reconfortantes sesiones
donde se reunian médicos e investigadores a discutir los casos
clinicos v las investigaciones, han sido un referente en mi vida
profesional posterion

Tuve la suerte de poder elegir plaza como médico interno
residente y formarme en la prestigiosa Clinica Puerta de Hierro,
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cuyo director ¢l ilustre Prol. Segovia de Arana, también Académi-
co de esta Corporacion, consiguié que la famosa «Clinica» fuera
un modelo de asistencia, docencia e investigacién integradas de
gran calidad, lo cual me permitié trabajar en un laboratorio de
investigacién durante mi formacion clinica. Durante mi residen-
cia tuve la fortuna de aprender de médicos extraordinarios como
el Dr. Miguel Yebra, que fue etiquetado por uno de sus alum-
nos como afectado por un «sindrome de secrecion inadecuada
de entusiasmo», diagndstico muy certero, porque entusiasmé a
generaciones de médicos. También tuve el lujo de coincidir con
uno de los médicos mas brillantes que he conocido, el Dr. Juan
Antonio Vargas, persona entrafiable, del que aprendi a vivir la me-
dicina con dedicacion v entusiasmo y a compatibilizar la practica
clinica con la investigacion. Los Dres. Vargas v Melchor Alvarez
de Mon codirigieron mi tesis doctoral en enfermedades tiroideas
autoinmunes, que fue premiada por esta Real Academia Nacional
de Medicina. Recuerdo con emocién a mi familia al completo en-
trando en esta prestigiosa institucién para recibir el premio, mi
padre tan orgulloso de que su hija pusiera un timido pie en un
lugar de culto para su familia de tradicién médica.

Me formé en mi especialidad en el Servicio de Endocrinologia
y Nutricidon de la Clinica Puerta de Hierro, donde tuve excelentes
maestros, como el Dr. Tomas Lucas, del que admiro su buen hacer
v su compromiso con los pacientes v con los residentes y al que
siempre agradeceré que me contagiara su entusiasmo por la hipé-
fisis v la acromegalia. He de destacar a varios de mis comparicros
de Residencia, la mavoria convertidos en endocrindlogos excep-
cionales, entre ellos quisiera destacar al Dr. Ignacio Bernabéu,
quien ha sido un referente v un amigo excepcional durante toda
mi carrera profesional. Con el paso del tiempo, he sabido ver que
esa etapa inicial como residente fue tan enriquecedora que marco
el resto de mi trayectoria profesional.

Mi carrera posterior ha estado ligada al Hospital Universitario
de la Princesa en la faceta asistencial y a la Universidad Auténoma
en la faceta docente. Mi trayectoria en la especialidad ha estado
llena de momentos muy ilusionantes, va que he tenido la suerte
de encontrar lo que realmente me gustaba v he podido disfrutarlo
con creces, He de decir, no obstante, que no ha sido siempre un
«camino de rosas», pero creo gque un poco de adversidad ha sido
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una buena escuela. He de agradecer la excelente colaboracion que
he tenido de numerosos servicios v médicos del hospital, va que
tengo la suerte de trabajar en un centro donde todos nos conoce-
mos v nos apovamos, donde se vive el «espiritu Princesa» He de
destacar el apoyo incondicional del antiguo jefe del Servicio de
Cirugia, el Dr. Eduardo Larrafaga, persona sabia v entranable, que
siempre me apoyé y me contagié su entusiasmo y buen humor,
Quiero también reconocer a los responsables hospitalarios de la
Gerencia y Direccién Médica del hospital, su excelente trabajo,
gestion, compromiso v apovo.

Quiero manifestar también mi mas profundo agradecimiento
a mis comparfieros del Servicio de Endocrinologia v Nutricion del
Hospital Universitario de la Princesa, esa [amilia tan bien avenida
que forman médicos de plantilla, residentes, enfermeros, admi-
nistrativo v auxiliar, con la que comparto mi dia a dia. Agradezco
el privilegio de poder trabajar en un servicio de enorme calidad
médica y sobre todo humana, con gran espiritu de equipo ¥y mu-
cho sentido del humor, en donde cada uno intenta dar su mejor
version, porque juntos somos mejores. A todos les agradezco que
mi vida diaria hospitalaria sea mas un disfrute que un trabajo.
Probablemente este ha sido mi mejor logro profesional, que los
miembros de nuestro servicio vivamos con ilusion y alegria el dia
a dia. También queria agradecer a los que pasaron por nuestro
servicio como Residentes o como Adjuntos y va no estdn con
nosotros, Espero que se hayan llevado la mochila un poco mais
cargada, porgque en nosotros han dejado una huella muy especial.

Mi recuerdo v gratitud a los pacientes, porgue nuestra esencia
esta en la vocacién de servir a los que nos necesitan y debemos
anteponer siempre nuestro interés y voluntad de ayudar a los
enfermos, que son el pilar de nuestro trabajo. De los pacientes
aprendo todos los dias, no sdlo porque gano experiencia, sino
porque también aprendo a compartir su sufrimiento que quiza
algtin dia sera el mio.

Quisicra agradecer también a la Universidad Auténoma v
expresar mi reconocimiento a los Decanos de Medicina, actual
v pasados, por su apoyo, asi como a los profesores asociados
de las asignaturas que imparto gue son excelentes comparfieros.
Queria hacer una mencién especial al Prof. Luis Felipe Pallardo,
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mi predecesor en la asignatura, por su gran labor docente y su
disposicién constante a la ayuda y al consejo.

Existe otro eje esencial en mi vida profesional, que ha llenado
mi vida de sentido, que son los alumnos. Una de las labores esen-
ciales del médico, que figura en nuestro Juramento Hipocritico, es
ensefar, pero no solo ensefiar lecciones en el ambito tedrico, sino
que debemos intentar ser maestros que ensefian con el gjemplo
de su trayectoria. Serfa emocionante haber podido llegar a ser
maestro de alguno de mis alumnos o por lo menos haberles dado
tanto como de ellos he recibido. Por derecho propio, por todo lo
que me han aportado, entran hoy conmigo en la Academia.

Otra actividad intimamente ligada a mi trayectoria ha sido la
investigacion. Tuve la suerte de colaborar desde mis inicios en el
Hospital Universitario de la Princesa con los Prof, Paco Sanchez
Madrid y Manolo Ortiz de Landazuri, personas tan extraordinarias
COMO generosas, gue me permitieron continuar con mi investi-
gacion en su laboratorio v me ayudaron de forma desinteresada
desde el principio. Les agradezco enormemente este apoyo in-
condicional que me ha permitido no sélo poder hacer una buena
investigacidn, sino ha sido el origen de una amistad profunda v
enormemente enriguecedora. Tengo que agradecer a otros inves-
tigadores con los que he colaborado, sobre todo al Prof, Roberto
Gonzilez-Amaro de la Universidad de San Luis Potosi en México,
con el que llevo colaborando mis de 20 arfios formando investi-
gadores mejicanos. Este trabajo no hubiera sido posible sin mi
grupo de investigacion en enlermedades endocrinas del instituto
de Investigacion Princesa liderado por la Dra. Rebeca Martinez, al
cual agradezco el trabajo e ilusién incansables que permiten que
nuestra investigacion pueda seguir avanzando.

Pero mi vida en Endocrinologia es mds que mi hospital v
mi grupo. Hay muchos endocrindlogos con los que he tenido el
honor y el privilegio de trabajar, que no sdélo son excelentes co-
laboradores, sino excelentes amigos, Quiero agradecer de forma
especial al Dr: Manel Puig-Domingo que haya sido un excepcional
amigo v colaborador durante mi trayectoria en la Endocrinologia.
También he tenido la suerte de trabajar de forma estrecha con las
Sociedades Espanola de Endocrinologia v Nutricién v la Sociedad
Europea de Endocrinologia. En estas colaboraciones me he dado
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cuenta de que lo importante en la medicina y en la ciencia no
son unicamente los logros cientificos, sino que guizas lo mas im-
portante sean las personas que hay detras de estos logros, ya que
sin ellas y sin su compromiso con la ciencia y su determinacién,
la ciencia médica no avanzaria. Y no podia dejar de agradecer a
mis extraordinarias amigas endocrinélogas, con las que comparto
desde hace muchos afios medicina, amistad vy sobre todo mucho
carino; es un verdadero lujo poder compartir con vosotras mi
andadura por la endocrinologia.

Pero mi vida no ha sido s6lo la medicina, tengo la suerte de
tener grandes amigos con los que he tenido ¢l privilegio de com-
partir este excepcional viaje que es la vida, les agradezco a todos
los buenos momentos vividos v por vivir.

Quisiera dedicar el privilegio de ingresar en la Real Acade-
mia Nacional de Medicina de Espana a quienes quizds havan
soportado méds mi pasion por la medicina, mis ausencias v mis
compromisos profesionales. Esas personas, de las que quizis me
perdi algunos momentos importantes, v que han sido mi mejor
logro. Dedico este inmenso honor a mis hijos, verdaderos motores
de mi vida.
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LA ENDOCRINOLOGIA Y LA NUTRICION
EN EL ULTIMO SIGLO: DE MARANON
A LA MEDICINA PERSONALIZADA

INTRODUCCION

He tenido ¢l enorme privilegio de que mi eleccién como Acadé-
mica para ocupar ¢l sillon de Endocrinologia en la Real Academia
de Medicina de Espaifia, coincida con el centenario del ingreso en
esta Academia del insigne académico D, Gregorio Marandn, que
fue el gran pionero de la endocrinologia en Espaiia, el primero
que la concibié como una disciplina independiente v contribuyé
enormemente a su desarrollo, cuando todavia la especialidad es-
taba dando sus primeros pasos (1). Por eso me gustaria que mi
discurso sirviera en parte de homenaje a su persona v a su vision
moderna e innovadora de la medicina.

En estos 100 afios ha habido un avance exponencial de todas
las ramas de la medicina, entre ellas de la Endocrinologia v la
Nutricién, v he tenido el privilegio de poder participar de alguna
manera en esta transformacién, en esta nueva era de la ciencia
médica. Seria dificil decidir en cudl de las ramas de mi especiali-
dad ha habido una mayor transformacién, pues los cambios han
sido enormes, pero quizd en los altimos afios la aparicién de lo
que se conoce por medicina personalizada o medicina de precision
ha supuesto un cambio radical en nuestra manera de entender la
medicina v la ciencia en general (2).

Haré primero una breve introduccidn de lo que entendemos
por medicina personalizada v la revolucion que ha supuesto, para
posteriormente comentar algunos ejemplos de como he intentado
adaptar mi trabajo como médica, como profesora y como investi-
gadora a esta nueva era de la medicina personalizada.
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1. DE LA MEDICINA CLASICA A LA MEDICINA PERSONA-
LIZADA

OQUE ES LA MEDICINA PERSONALIZADA ¥ POR OUE HACE FALTA?

A lo largo de la historia de la medicina hemos intentado
comprender los sintomas v los signos de los pacientes e ir cla-
sificando las distintas enfermedades por drganos y sistemas.
Surge asi la medicina «clisica» que ha conseguido importantes
avances en el diagnéstico v tratamiento de las enfermedades
utilizando informacién clinica (signos y sintomas) v pruebas
complementarias clasicas (pruebas analiticas y de imagen). Pero
desde el principio de la medicina moderna y sobre todo desde
las altimas décadas hemos ido constatando que no todos los
pacientes expresan las enfermedades con los mismos cuadros
clinicos v no todos responden igual a los mismos tratamientos,
Sabemos que tanto los genes como el ambiente tienen un papel
en el desarrollo y la presentacién de las enfermedades, pero no
sabemos qué grado. Cuanto més se avanzaba mais se veia que
hacia falta una atencion mas centrada especificamente en cada
persona, y surge asi el concepto de medicina personalizada (2),
que se basa en la idea de que una misma enfermedad no siempre
evoluciona de [orma similar debido a las caracteristicas especi-
ficas de cada persona. Asi, por ejemplo, aungue un tratamiento
estandar puede tener una buena tasa de éxito promedio, puede
no ser efectivo en un determinado paciente. Se ha observado
que los tratamientos que tienen en cuenta las caracteristicas
individuales del paciente son mds eficientes y tienen mayores
tasas de supervivencia en el tratamiento de distintas enfermeda-
des, como por ejemplo el cincer (3,4). No obstante, la medicina
personalizada no incluye sé6lo el andlisis de biomarcadores, sino
que también se tienen en cuenla otros factores no médicos; por
ello cuando la eleccion de una terapia se basa estrictamente en
biomarcadores, el término «medicina de precision» es més apro-
piado. Por ejemplo, uno de los primeros usos de la medicina de
precision fue la medicina transfusional, que vivio una revolucidn
tras el descubrimiento de los tipos de sangre a principios de
1900, v permitito emparejar donante v receptor evitando asi las
complicaciones asociadas.



DESARROLLD RECIENTE DE LA MEDICINA PERSONALIZADA

En este tltimo siglo, sobre todo en estos altimos anos, ha
habido un enorme avance tecnoldgico que ha permitido un de-
sarrollo espectacular de muchas ramas del saber, entre otras una
enorme transformacion de la medicina, que nos esti ayudando a
entender la gran complejidad de la biologia humana v porque cada
persona es tunica. Eslos avances nos estian sirviendo para conocer
mejor el luncionamiento de nuestros genes v su interaccion con
el ambiente al que estan expuestos (3). Este desarrollo reciente de
la medicina se ha impulsado y fundamentado sobre todo en los
signientes pilares (Figura 1):

o

El mejor conocimiento de nuestro material genético pudien-
do estudiar a la ver distintos niveles moleculares mediante
distintas técnicas «ONICAS» (5).

. La posibilidad de disponer una enorme cantidad de IN-

FORMACION CLINICA informatizada v parameltrizable
incluyendo datos de historia clinica, resultados de labora-
torio, técnicas de imagen, resultados de sensores |, datos del
tratamiento... (6).

. La posibilidad de medir mejor las exposiciones ambientales

que recibe un individuo a lo largo de su vida v como estas
se relacionan con su salud, lo gque se define como el EXPO-
SOMA (7).

Omicas

—
——
——
e em——
Tratamiento =
Malas Exposoma
I as
clinicas Imagenes
Laboratorio

Figura 1. Pilares sobre los que se ha desarrollado la medicing personalizada:
la emicas, los datos clinicos v de laboratorio, las imagenes, los tratamientos
utilizados v las exposiciones ambientales,
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1.1. LAS ESTRATEGIAS OMICAS

El genoma humano

En cada célula hay un nacleo en el que se encuentran los
cromosomas, que contienen la informacién genética en forma de
cromatina, que no es mas que el acido desoxirribonucleico (ADN)
enrollado sobre unas proteinas que se llaman histonas, Esta infor-
macion genética va a definir por ejemplo el color de nuestros ojos
o la predisposicion a desarrollar un cancer. A partir de los arios
70 se empiezan a leer o «secuenciars los genes de forma gradual,
hasta que se llega a un hito excepcional al publicarse el Provecto
Genoma Humano en el ano 2001 (8,9). Para conseguir esta se-
cuenciacion de los 24000 genes humanos se necesito el trabajo de
3000 cientificos durante 10 afios, con un coste de 3000 millones
de délares. Desde ese momento se han ido reduciendo los costes
v los tiempos necesarios para realizar estas pruebas genéticas v
hov en dia somos capaces de secuenciar un genoma humano en
salo 3 semanas por unos 6000 délares v probablemente en unos
2-3 anos seremos capaces de secuenciar todo el genoma en unos
10 minutos por 200 dolares (10).

No obstante, tras la secuenciacion del genoma humano se
ohservo que toda esta informacion gendética adguirida mediante
secuenciacion del ADN no permitia por si sola explicar la com-
plejidad del organismo humano, v que se precisaba conocer in-
lormacion a varios niveles moleculares (acido ribonucleico o
ARN, proteinas, metabolitos, elc.) y sus interacciones para lograr
entender la biologia de la persona,

En los afios 1980, s¢ acufia el término «OMICAS», que parte
del sufijo latino «-omas» v significa «conjunto de», para referirse
al estudio de un conjunto de componentes de un determinado
espacio molecular (Figura 2). Anteriormente se pensaba que ¢l
ADN era una estructura simple v lineal vy se estudiaba mediante la
GENOMICA, Sin embargo, se ha observado que como el ADN se
pliega formando estructuras tridimensionales, la secuencia de lec-
tura va no es lo dnico que regula la expresion génica. Surge asi la
EPIGENETICA que son aquellos cambios estables v heredables en
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ol entorno de la molécula de ADN, que, sin modificar su secuencia,
por el hecho de «esconder» determinados genes, establecen que
genes se expresan y cuales no. La epigenética serfa a la genética
lo que los acentos, las comas y los puntos son a un texto, gue si
los cambiamos podemos enviar un mensaje totalmente diferente.
Algunas enfermedades condicionadas por factores ambientales
podrian modular los genes mediante mecanismos epigenéticos,

S
P i

-

Figura 2. Dilerentes dmicas utilizadas para captar la complejidad biolagica,

La TRANSCRIPTOMICA es la ciencia que estudia las distintas
moléculas de ARN. Los transcriptomas varfan segun los genes que
se estan expresando en un determinado momento. Se ha visto que
ademas del ARN mensajero (ARNm) existen otros ARN que no
codifican como los miARN (micro ARN) que regulan la expresion
de los ARNm. La PROTEOMICA estudia la estructura y [uncion
de las proteinas. Al igual que el ARNm, las proteinas tienen una
expresion muy variable, que va a variar segtin el tipo de célula, el
tejido, el tiempo especi fico en término cronolégicos o las caracte-
risticas del ambiente La M ETABOLOMICA estudia los productos
metabolicos presentes en las células v los tejidos (11).

Integracion de omicas

Inicialmente, los experimentos émicos proporcionaban datos
de una sola 6mica, pero se vio que para un estudio en profundi-
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dad habfa que estudiar las mismas muestras mediante mualtiples
ensayos para crear multiémicas (12), porque es esencial integrar
los distintos niveles omicos para alcanzar una vision mas detallada
del individuo (13). Si el siglo XX fue, en Medicina, ¢l siglo de la
genamica, la medicina del siglo XX sera fruto de la integracion
de un amplio abanico de ciencias 6micas (Figura 2),

Integrando omicas de estudios de célula dinica (single cell)

En los dltimos anos se han desarrollado nuevas écnicas que
son capaces de realizar técnicas de gendmica, epigendmica, trans-
criptomica, protedmica v metabolomica de célula tnica. La tran-
sicion de los enfoques masivos en los que se analizaban maltiples
tipos celulares a enfoques basados en estudiar células individuales
ha tenido un gran impacto, porque ahora podemos caracteri-
zar dilerencias entre distintos tipos celulares o entre células en
distinto estado. El método mas extendido en la actualidad es la
secuenciacion de ARN de células tnicas pudiendo medir cientos
de miles de células en un solo experimento (15).

Traniscriptomica espacial

La transcriptomica espacial surge en el ano 2020 v permite ha-
cer a la ver estudios histoldgico v genético: las secciones se lifien
v posteriormente se permeabilizan capturando asi las moléculas
de mARN v desde ellas se puede extraer el ADN. Permite oblener
informacion importante sobre la expresion de genes en células
individuales en su contexto multicelular natural. v avuda a com-
prender la diversidad celular y la mecanica de muchos procesos
hialogicos en distintos tejidos

1.2, LAS METRICAS CLINICAS, MONITORIZACION REMOTA Y MEDICINA
TELEMATICA

En la actualidad disponemas de enorme cantidad de informa-
cion clinica a gran escala procedente de hospitales y otros siste-
mas de salud y de sensores personales.

Los hospitales v los sistemas de salud se han convertido en
verdaderos biobancos de datos electrénicos depositados desde
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hace anos en sus archivos electrénicos que incluven, entre otros,
antecedentes personales, historias clinicas, exploracion [lisica,
pruebas analiticas, datos de imagen, diagnésticos, medicaciones
recibidas, datos de hospitalizacion, consultas presenciales v tele-
fonicas. Es importante para disponer de estos datos que por un
lado los gestores hospitalarios, los responsables de los servicios
de salud v las aseguradoras entiendan los beneficios del sistema v
por otro lado que los pacientes que entiendan la importancia del
control de la informaciaon sobre sus enfermedades.

Los dispositivos portatiles pueden mejorar la atencidon médica
en una variedad de entornos, en el entorno hospitalario, el hogar o
en entornos geogrilicos remotos, incluidas dreas rurales v de bajos
recursos (14). Cada vez mas personas utilizan sensores (hasta un
209% de los americanos), pero de ellos la mayoria son utilizados
por personas sanas que buscan cuantilicar su actividad v progreso
fisico (15). Estos dispositivos pueden proporcionar informacion
sobre constantes como respiracian, frecuencia cardiaca, oximetria,
temperatura, presion arterial, gasto caldrico, posturafactividad,
clectrocardiografia o glucemia. Pueden también detectar eventos
de salud v transmitirlos a servicios de urgencia o a un consultorio
médico para seguimiento de una enlermedad, tras intervencion
quirargica o para dispensar medicamentos (16). Los dispositivos
portitiles tienen la ventaja de registrar datos en tiempo real, asi
en la época COVID se observd que los teléfonos maviles eran ca-
paces de detectar la infeccion hasta 3-4 dias antes del diagndstico
del cuadro.

1.3. ESTupio DEL EXPOSOMA

Una de las promesas del provecto del genoma humano lue
avudar a comprender mejor las causas, a prevenir ¥ curar mas
enfermedades. Sin embargo, se ha visto que la genética representa
alrededor del 10% de las causas de las enfermedades, v el resto
parecen relacionadas con causas ambientales. Para comprende:
las causas ambientales surge el concepto de «exposomas, que
mide todas las exposiciones que recibe un individuo a lo largo de
su vida y como se relacionan con su salud (7). Esta exposicion,
que comienza antes del nacimiento, incluye factores ambientales
y ocupacionales, como patogenos, ejercicio, comida, estilo de
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vida, sitnacion sociveconomica v estrés que interactuarian con la
genética v la epigenélica, afectando nuestra salud.

El mapeo de un exposoma completo de un individuo va a ser
muy dificil de lograr, si no imposible, va que varia mucho a lo
largo de la vida, v es dificil saber cuando se ha producido la ex-
posicion, o no hay métodos de medida sulicienlemente sensibles
de deteccion.

1.4. TECNICAS BIOINFORMATICAS EN OMICAS Y CIENCIA DE DATOS

En los ultimos anos ha crecido de forma exponencial la in-
formacion disponible por el desarrollo v abaratamiento de las
técnicas omicas, por la enorme cantidad de informacién clinica
registrada v datos del exposoma v por el aumento en el almace-
namiento de los datos en repositorios ptiblicos disponibles para
ser analizados. Esto ha supuesto un punto de inflexion a lo que
se ha denominado ciencia de «big data» o de «grandes datoss.
(16). Afortunadamente este desarrollo se ha visto acompanado de
una revolucion en el campo de la informatica que ha permitido
el almacenamiento v analisis de grandes volimenes de datos de
manera mas eficiente que nunca, permitiendo asi el avance en el
manejo de datos masivos (17),

Inteligencia artificial y aprendizaje automatico

L.a cantidad de informacién obtenida es de tal calibre que
sobrepasa el discernimiento humano y por ¢llo son necesarias
polentes herramientas matematicas, estadisticas, inlormaticas o
de inteligencia artificial que nos avuden a interpretar los datos ob-
tenidos. Esto ha hecho que se desarrolle de [orma vertiginosa una
nueva ciencia, la bioinformitica, que aplica tecnologias compu-
tacionales y estadistica a la gestion y andlisis de datos biolagicos.
De esta manera la bioinformatica se ha convertido en una herra-
mienta imprescindible necesaria para el desarrollo de cualquier
ciencia omica, para la integracion de las distintas omicas v para
la integracién las émicas con datos clinicos v del exposoma.

El uso de maguinas v tecnologias «inteligentes», conocida
como inteligencia artificial (IA), que en tiempos fue solo fanta-
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sia de ciencia ficcion es ahora parte de la vida cotidiana v una
piedra angular de la medicina v la investigacion (18). La 1A es
la capacidad gue tiene un dispositivo para realizar tareas que
generalmente requieren inteligencia humana Dentro de la 1A
surge una nueva Lécnica denominada de aprendizaje automatico
o «machine learning» que se populariza a partir por la escuela de
Arthur Samuel, un irabajador de 1BM en 1930, En este maodela,
la inteligencia se adquiere a través de la practica, similar a como
aprende habilidades un ser humano, basindose en modelos de
recompensa o casligo, asi en casos nuevos se repita la decision
o no, segin ¢l entrenamiento previo. El aprendizaje automatico
ha mejorado significativamente desde 2010 con la introduccion
del aprendizaje profundo (deep learning) que combina miilti-
ples procesos de aprendizaje automatico entre si (18) v con las
redes neuronales artificiales inspiradas en la conectividad de las
neuronas (19).

Hace unos meses se cred una inteligencia hioldgica sintética
que parecia cosa de la ciencia liccion, en que células cerchrales
de ratom en una placa de laboratorio aprendieron a jugar a un
sencillo videojuego de tenis de mesa (21). mucho mas rapido gque
una IA. «Nuestros cerebros tienen la ventaja evolutiva de haber
sido afimados durante cientos de millones de anos para la super-
vivencia. Ahora, se podria aprovechar esta inteligencia biologica
increiblemente potente v barata» (19).

Utilizacion de las técnicas de aprendizaje automatico en me-
dicina

Uno de los usos que han tenido los métodos de aprendizaje ha
sido su aplicacion a bases de datos émicos de gran tamafo v com-
plejidad, v la identilicacion de nuevos biomarcadores que pueden
ayudar a la deteccion temprana de enlermedades, a la prediccion
del tratamiento o al prondstico de la enfermedad (16)

Una modalidad de especial interés es la imagen médica, que
es la luente de datos mas grande, con diferencia, en el sistema
de salud actualmente. La imagen estudia variaciones que pueden
alterar la anatomia o la funcion de los drganos. Un ejemplo de po-
sibles aplicaciones del mélodo de aprendizaje automatico es para
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el

diagnostico automatizado de sindromes eraneofaciales utilizan-

do tecnologia de imagenes faciales en 3D v datos genéticos. (20).

1.5. RETOS Y LIMITACIONES DE LA MEDICINA DE PRECISION

La medicina de precision conlleva muchas ventajas pero tiene

también varias limitaciones v retos que se deben superar como (16):

1.

. Necesidad de una monitorizacidn

. Creacion d

Mejorar la metodologia. Es necesario reducir la variabilidad v
establecer rangos de referencia a nivel poblacional e individual.
Para ello distintos consorcios deben armonizar e integrar los
datos omicos compartiendo datos, planes de trabajo e infraes-
tructuras. Ya hay varias iniciativas a nivel espanol, europeo e
internacional.

longi al. Es interesante y
necesario llevar a cabo estudios longitudinales a lo largo de varias
décadas para intentar entender mejor como se inicia una enfer-
medad, como progresa v como responde al tratamiento. Esto
podria identificar personas pre-sintomaticas antes de comenzar
la enfermedad v a seleccionar el tratamiento. Si los sujetos par-
ticipantes son seguidos de forma longitudinal con exposicién a
distintos factores durante varias décadas antes de que se desa-
rollen las enfermedades, serdan datos de extremado valor,

>s. Es importante crear bancos de mues-
tras de pacientes (de sangre, orina, tejidos especificos, o célula
unica) para obtener buenas cohortes observacionales desde ¢l
punto de vista fenotipico y genético.

. Altos costes, Cualguier iniciativa de medicina de precision re-

querira la recoleccion y analisis de un gran nimero de factores
genéticos, bioldgicos, psicosociales v ambientales en grandes
cohortes de individuos v habra que llegar a acuerdos no laciles
de abordar sobre la seleccion de la poblacion adecuada, de las
muestras necesarias y de cémo se llevara a cabo la ejecucion
de los provectos de investigacion, dadas las limitaciones econd-
micas actuales. Aungue ha habido una disminucién dramatica
de los costes en los altimos anos, los costes son muy elevados.
Por otro lado, otra preocupacion es el coste econdmico en los
paises en desarrollo donde otros problemas de salud tendran
prioridad.




5. El conocimiento vy la experiencia actuales son insuficientes v
habra gue mejorar la educacion de los sanitarios para que sean
capaces de implementar y de interpretar los resultados de estas
nuevas tecnologias tan complejas. La incorporacion de bioin-
formaticos no s6lo a los equipos de investigacion sino también
a los departamentos hospitalarios de sistemas de informacion
es va incuestionable.

s v legales. Es importante que estos datos estén
accesibles con bases de datos ubicadas en la nube v en platator-
mas protegidas, por lo que es necesario aumentar la seguridad.
El acceso a la informacion genética planteara -como va plantea-
ann mas, complejos problemas éticos, legales, v sociales: v sera
necesarios utilizar consentimientos informados para compartir
datos v realizar colecciones. También serd necesario dibujar
limites de la privacidad del paciente.



2. MEDICINA DE PRECISION EN ENFERMEDADES TIROI-
DEAS AUTOINMUNES

2.1. DEFINICION E INCIDENCIA DE LAS ENFERMEDADES TIROIDEAS
AUTOINMUNES (ETAIS)

Una de las caracteristicas mas importantes del sistema inmu-
noldgico es la tolerancia, que es la capacidad de reconocer los
antigenos propios v evitar reaccionar [rente a ellos. Las enferme-
dades autoinmunes se deben a un fallo de estos mecanismos de
tolerancia, lo que conduce a un daiio de los tejidos que no son
reconocidos (22).

El tiroides es una pequena glandula con forma de mariposa,
situada en la base v centro de la parte frontal del cuello cuva
[unciaon es producir hormonas tiroideas que acttian sobre el meta-
bolismo v el control de practicamente todas las funciones vitales.
Las principales enfermedades del tiroides se deben a un descen-
so en la produccion de hormonas tiroideas, lo que se denomina
hipotiroidismo, o a un exceso en la produccion, lo que se llama
hipertiroidismo. Dentro de las causas que producen hipo ¢ hi-
pertiroidismo las mas frecuente son las enfermedades tiroideas
auloinmunes (ETAIs), con una prevalencia entre el 2% vy el 5% de
la poblacién en paises industirializados. (24).

Las ETAls tienen dos presentaciones clinicas principales: la
tiroiditis de Hashimoto (TH) descrita en 1912 por Hakuru Hashi-
maoto caracterizada por bocio difuso e hipotiroidismo y la enler-
medad de Graves (EG), descrita en 1835 por Robert Graves, ca-
racterizada por bocio con hipertiroidismo que puede acompaiiarse
en ocasiones de anomalias oculares, la llamada oftalmopatia de
Graves (0OG) v rara vez de anomalias cutdneas, la denominada
dermopatia de Graves.

2.2. ETioLocia pE Las ETAls

Los estudios en gemelos sugieren que los lactores genéticos
padrian representar hasta un 70% del factor etiolégico de estas
enfermedades, siendo la EG hasta 4 veces superior v la de TH 2
veces superior en familiares de primer grado que en la poblacion
normal (23-25).
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Los lactores ambientales representarian un 30% del riesgo
de desarrollar una ETAI (26). Los factores que se han asociado
con mavor frecuencia a la aparicion de ETAls son: tabaquismo,
alcohol, selenio, vitamina D, vodo, litio, infecciones, [armacos,
radiaciones v estrés (27-29). El estrés puede ser uno de los fac-
tores ambientales mids importantes para el desarrollo de la EG
(30-32). El segundo paciente con EG descrito por Parry en 1825,
era una mujer de 21 afos cuyos sintomas comenzaron cuatro
meses después de haber sido arrojada por las escaleras en una
silla de ruedas. Un aspecto diferencial de la EG es que el cuadro
clinico es de aparicién muy rdapida, al contrario que la mayoria
de las enfermedades auloinmunes que necesitan un periodo de
desarrollo pre-clinico de varios meses o anos, y por ¢so ¢s mis
facil de ohservar v evaluar la accion de un agente externo, como
puede ser el estrés, en su inicio o desencadenamiento, Por el
contrario, hay poca informacién disponible sobre el efecto del
estrés en la TH, probablemente por su la larga historia natural
pre-clinica y asi cualguier estrés podria haber ocurrido muchos
anos antes del inicio clinico, sin poder detectarse o asociarse al
desarrollo de la enfermedad (31). Numerosos estudios en huma-
nos v animales han demostrado que el estrés lisico v psicologico
pueden provocar diversos cambios en el sistema inmune, de
forma directa o a través de los sistema nervioso v endocrino,
quiza ligadas a la accién de ciertas hormonas como los gluco-
corticoides o las catecolaminas que aumentan en situaciones de
estrés (32,.33).

2.3. ParoceENIA pE Las ETAL

Los mecanismos inmunol6gicos involucrados en el inicio y
desarrollo de las ETAls son complejos. Al inicio hay una pérdida
de la tolerancia inmunoclégica a determinados antigenos expre-
sados por las células tiroideas, lo que provoca una infiltracion
del tiroides por células del sistema inmune v/o a la produccion
subsiguiente de autoanticuerpos. En el caso de la TH se pro-
duce un daro estructural del tiroides, con destruccion lenta v
progresiva del parénguima tircideo, que puede bien progresar
al hipotiroidismo franco o mantenerse de lorma subclinica. La
EG esta mediada fundamentalmente por auto-anticuerpos que
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estimulan el receptor de TSH, que producen un incremento en
el tamano v de la funcidén de las células foliculares tiroideas, lo
cual provoca una hiperplasia v una hiperfuncion tiroidea que
conducen a un hipertiroidismo.

Los mecanismos inmunes celulares estan estrechamente rela-
cionados con los mecanismos humorales v también estan presen-
tes en todo el espectro de las ETAISs, incluvendo no solo TH sino
también EG v OG (34-36). Dentro de la respuesta celular, aungque
la TH se ha asociado tradicionalmente a una respuesta Thi (célula
T helper 1), aunque evidencias recientes sugieren que seria pro-
bablemente un modelo mixto Th1-Th17 (35) v la EG un modelo
predominante Th2 (34-36). Se postula también en los tltimos anos
que un déficit en nimero v la funcion de las células T reguladoras
{Treg) v un aumento de las Th17, siendo esencial el desequilibrio
entre las células Treg v las Th17, podria estar presente en el origen
de las ETAIs (37,38) (Figura 3).

Enfermedades tiroideas
autoinmunes
Anti- | — Pra-
Inflamatario Tabaco inflamatorio

A7, 121y
L-22 /

Disbalance entre Epitelio
diferentes pablaciones
de Treg anti
Inflamatarias y Th17
pro-inflamatorias

contribuir a la pi

ETAls

Figura 3, Alleraciones del sistema inmune involucradas en el origen de las

ETAls, Hay un descenso de las células dendriticas tolerogénicas v aumento de

las inmunogénicas asociado o un delecto en las células anti-inflamatorias Treg
v aumento de las células proinflamatorias Th17,



2.4. HisToORIA NATURAL DE LAS ETAls

La TH suele evolucionar a una destruccion del tiroides con ¢l
desarrollo de hipotiroidismo, pero algunos pueden evolucionar
espontdneamente a la curacién. La historia natural del hiperti-
roidismo de la EG no se conoce bien, va que existe una terapia
elicaz desde el final de la Segunda Guerra Mundial. La mayoria
de los pacientes (609-70%) sigue un curso oscilante con episodios
allernos de hipertiroidismo v eutiroidismo (linea azul);, un 30%-
40% experimenla un solo un episodio de hipertiroidismo (linea
verde), que puede eventualmente evolucionar a hipotiroidismo,
y un 10 % continua con hipertiroidismo perpetuo que puede ser
fatal si no se trata (linea roja) (Figura 4).

Hipertiroidismo

Eutiroidismo

Hipotiroidismo

" Tiempo

Figura 4. Histarla natural de la enlermedad de Graves,

La historia natural de la OG pasa por una tase inicial de cam-
bios inflamatorios (fase activa); v luego se estabiliza cuando la
inflamacion comienza a disminuir (meseta), v luego mejora pro-
gresivamente en asociacion con la disminucion v desaparician
final de la inflamacién (fase inactiva) en un periodo entre 18 v
24 meses, sin volver a la normalidad completa en general (41,42).

El tratamiento de primera eleccion del hipertiroidismo en la
EG son los farmacos antitiroideos que inhiben la sintesis de hor-
monas liroideas con una tasa de remision de alrededor del 50%
{39). En caso de no remision se deben utilizar tratamientos mas
radicales como son la cirugia o el vodo radiovactive. Como el radio-
vodo puede exacerbar la OG, la cirugia sigue siendo el tratamiento
de eleccion para pacientes con bocios grandes viu OG severa, El
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tratamiento de la OG es mas complejo, va que fundamentalmente
hay que tratar el proceso inflamatorio. Los glucocorticoides sisté-
micos, aungue producen una mejoria notable de la actividad de la
enfermedad, no son tan efectivos en la mejora de los parametros
de gravedad. En este sentido, actualmente se estan investigando
inmunoterapias novedosas con anticuerpos monoclonales dirigi-
dos frente a moléculas especificas como tocilizumab (anti-1L6),
rituximab (anti-CD20) o teprotumumab (anti-receptor IGF-1) para
tratar la OG. El desarrollo de nuevos farmacos, mds potentes y
altamente especilicos podrian mejorar la respuesta a esta enfer-
medad (19) (31).

2.5. MEDICINA DE PRECISION EN EL ESTUDIO DE LAS ETAIsS

Existen todavia muchas preguntas sin resolver en las ETAls
como: ¢por qué algunos pacientes desarrollan TH v otros EG?2,
¢por qué algunos pacientes con EG desarrollan OG v otros sdlo
patologia tiroidea?, ¢por qué algunos pacientes remiten de lorma
rapida v otros pacientes sin embargo tienen un curso prolonga-
do?, ;por qué algunos pacientes responden bien a tratamiento
antitiroideo v otros recidivan y necesitan tratamientos ablativos
definitivos como vodo o cirugia?, ;qué pacientes con oftalmopatia
van a evolucionar espontdneamente a la curacién y cudles van a
necesitar tratamiento médico?, ja qué tratamiento inmunomodu-
lador va a responder un determinado paciente?, etc.. Es necesario
por ello encontrar biomarcadores especificos que nos ayuden a
entender la variabilidad clinico-biclégica v ayudarnos a realizar
una medicina de precisidn.

Para intentar resolver estas preguntas empezamos recopilando
grandes bases de datos con informacién clinica pormenorizada
de mas de 800 pacientes incluvendo antecedentes familiares v
personales, relacion con otras enfermedades autoinmunes, expo-
sicion ambiental a distintos factores incluvendo efecto del estrés,
tabaquismo, selenio, inlecciones,... Asimismo, se incluveron datos
de grado v actividad de la oftalmopatia, presencia de dermopatia,
exploracion fisica, datos de laboratorio, técnicas de diagnostico,
tratamientos recibidos, posibles recidivas. También se recogieron
muestras de sangre v tejido tiroideo y/u arbitario para el biobanco,
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en las que se han llevado a cabo diversos estudios dmicos, funda-
mentalmente de transcriptomica.

Papel de los miRNAs en las ETAIs

Los microARNs (miARNs) son pequenas moléculas de ARN
que regulan de la expresién génica mediante su interaccion con
ARNs mensajeros (mARNs) diana especificos (40). Los miARNs
son estables tanto en tejido como circulantes, lo cual les convierte
en buenos biomarcadores, con lo cual el diagnéstico utilizando
miARNs podria reducirse a un solo andlisis de sangre (41-44).

En nuestro laboratorio se llevo a cabo un estudio de miARNs
mediante NGS (next generation sequencing) que reveld una lirma
de 5 miARNs diferencialmente expresados en tejido tiroideo v
sangre que identifica una forma de EG mas grave con OG activa,
bocio mis grande, titulos mas altos de anticuerpos y mavores
tasas de recidiva (43) (Figura 5). Algunos de estos miARNs se re-
lacionaban con la funcion de las células Treg (miR-146a, miR-155
vy miR-21) v de las Th17 (miR-21}, corroborando nuestros estudios
previos (37,38,46,47) . Esta firma de miARNs presenta un gran
potencial como biomarcador de alta especificidad v sensibilidad
para diagnosticar formas mas graves de ETAI v ha abierto una
posible a orientacion terapéutica de los miARNs (48).
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Figura 5. Una firma de 5 miARNs ayoda a reconocer la propension a desarrallar
una ETAL v a desarrollar formas de EG mas graves (45),
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Estudios de integracion mARNs y miARNs en las ETAIs

Con el objetivo de identificar v caracterizar nuevas vias mo-
leculares no conocidas llevamos a cabn estudios de NGS para
mARNs en las mismas muestras y posteriormente se llevé a cabo
una integracion de los perfiles de expresion mediante analisis de
correlacion negativa de los miARNs y mARNs diferencialmente
expresados, lo que nos condujo a encontrar nuevas vias de sefia-
lizacion no conocidas ain. Como ejemplo, describimos una nueva
irma molecular asociada al cilio primario que aparecia como una
nueva via de susceptibilidad involucrada en la patogenia de las
ETAIs, no descrita previamente (49) (Figura 6).
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Figura 6. Visualizacidn de una red de anti-correlaciones de miARNs, mARNs

¥ los pracesos bioldgicos involucrados en Gene Ontology (GO). Los miARNs se

representan en rojo, los genes en verde v los procesos bioldgicos en azul (datos
originales no publicados).

El cilio primario se provecta perpendicularmente desde la su-
perficie apical de la ¢élula, tiene un cuerpo basal y una estructura
emergente gue se encuentra en células no sensoriales como son
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los tirocitos (50). Comprobamos mediante técnicas de inmunofluo-
rescencia v de microscopia electronica, que en tejido tiroideo de
pacientes con ETAl el miimero v la longitud de los cilios primarios
era significativamente menor que en controles (Figura 7). El cilio
primario podria participar como mecanosensor v guimiosensor
de diversas senales extracelulares que regulan la proliferacion y
¢l desarrollo celular (50,51).

Control EG

Fi_uu]_'“ 7. Representacion de los cilios en microscopia de HNuorescencia (MF)
reconstiiceion 3D de microscopia conlocal (3D) v micrescopla electronica (ME)D
Se observa una longitad significativamente inferior en pacientes con EG, (449)

Aungue no se conoce aun el papel del cilio en las ETAls, este
defecto en la ciliogénesis podria conllevar una alteracion en la
funcién tiroidea (32).

Trascriptémica espacial aplicada a las ETAls

La transcriptdomica espacial es capaz de medir las moléculas
de ARNm dentro de las células en secciones histologicas v permi-
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te estudiar la heterogeneidad de las células en tejidos. En nuestro
caso estamos caracterizando la heterogeneidad transcriptomica
en los distintos tipos celulares del tiroides y comparindolos con
los datos transcriptémicos globales obtenidos en estudios previos
para mapear en qué grupo celular se situan los hallazgos previos
bien en células foliculares tiroideas, células inmunes, fibroblastos
o células endoteliales. (Figura 8) Estos hallazgos son muy ttiles
para entender la patogenia de estas enfermedades y quiza puedan
ser ttiles en el estudio de otros trastornos autoinmunes en los
que el anilisis de otro drgano diana no sea facil.

Piabeirm secreionm da ctiules
HAE Tiregiobulias [ITTr oy eerp— Gomdriticas lolkulsres
e

Figura 8. Transcriptémica espacial realizada en TH. Se observa la imagen en
microscopia dptica con hematoxilina v eosina superpuesta a la expresion mn-
lecular de distintos marcadores coma tireglobulina en las células [oliculares
tiroideas, factor de complemento en dreas de hbrosis v proteina secretora de
eélulas dendriticas foliculares en los centros germinales (datos no publicados).
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2. MEDICINA DE PRECISION EN ACROMEGALIA
3.1, INTRODUCCION A LA ACROMEGALIA

La acromegalia es una enfermedad crénica, rara, caracteriza-
da por una secrecidn excesiva de hormona del crecimiento (GH)
v del factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), cuva
causa mas frecuente es un tumor hipolisario (33) . En Europa la
incidencia anual es de 3-4 casos por millon v la prevalencia total
de 35-70 casos por millon. El aumento de la GH v la IGF-1 con-
duce a un crecimiento de varios tejidos como hueso, cartilago,
tejidos blandos v otros drganos, Si este crecimiento se produce
antes del cierre de los cartilagos ¢l resultado es un gigantismo;
son los conocidos gigantes de la historia ejemplificados en la
hgura 9.

Figura 9. Imdégenes de archivos histéricos de pacientes con acromegalia.

Cuando va se ha producido el cierre de los cartilagos hay un
aumento muy tipico de las regiones acras (de ahi el nombre de
acromegalia) sobre todo en cabeza, manos v pies generandose un
fenotipo muy caracteristico de cara rectangular, nariz grande v
alargada, mejillas v frente prominentes, labios engrosados, lengua
grande v arrugas faciales muy marcadas. Este fenotipo tan especi-
fico puede ser reconocido por personas expertas en la enfermedad
en su [ase evolucionada, pero en la mayor parte de los casos la
enfermedad suele pasar desapercibida al ser los cambios muy
graduales, v hay un retraso desde la aparicidn de los primeros
sintomas hasta el diagnéstico de unos 10 anos aproximadamente
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(54). La acromegalia conlleva no sélo un gran impacto por los
cambios [isicos, sino que pueden aparecer secuelas a nivel articu-
lar, esquelético, metabdlico, pulmonar, cardiovascular y aumento
del riesgo a desarrollar tumores, que conllevan un aumento de
la mortalidad global, asi como secuelas a nivel fisico, emocional
v social (53). Por otro lado, el tumor hipofisario puede producir
alteraciones a nivel local en la regién hipofisaria como cefalea
o alteraciones visuales. Si los pacientes con acromegalia fueran
diagnosticados antes se podria reducir la morbi-mortalidad v la
curacion seria mis probable.

Una vez se sospecha la enfermedad el diagnostico se realiza
mediante la determinacion de hormonas en sangre v con una re-
sonancia magnética de la hipdéfisis, que es la glandula endocrina
donde se localiza el tumor que se sitta en la base del craneo. Una
vex conhirmada la enfermedad, es importante evaluar la gravedad,
asi como las caracteristicas del tumor, va que estos tumores tienen
comportamientos heterogéneos (55). El tratamiento de primera
linea suele ser la reseccian del tumor mediante cirugia v mientras
que alpunos tumores son de pequeiio tamanio vy se extirpan fdcil-
mente, otros son agresivos con alta invasividad v una menor res-
puesta tanto al tralamiento guirtirgico como farmacolégico. Si la
cirugia no es exitosa o esta contraindicada, se realiza tratamiento
médico con [armacos de la familia de los andlogos de somatos-
tatina (ASS), ya que la somatostatina es un inhibidor natural de
la GH. Se han desarrollado ASS de primera generacion (ASS-1°g)
como terapia médica habitual de primera linea; sin embargo, la
resistencia a estos farmacos es de hasla un 50% de los pacientes
(55-57). Asimismuo, los ASS pueden tardar bastante tiempo, hasta
seis meses, en hacer electo, por lo que para confirmar que hay una
resistencia a ASS es necesario esperar, retrasiandose asi la posibili-
dad de curacion. Los pacientes que no responden a la medicacion
de primera linea van a necesitar una segunda cirugia, radiolerapia
u otros firmacos solos o en combinacion. En la actualidad hay
otros tres Farmacos disponibles ademas de los ASS-1": pasireotide
que es un ASS de segunda generacion (ASS-2"g), agonistas de la
dopamina y el antagonista del receptor de GH pegvisomant, ade-
mas de otros nuevos farmacos en desarrollo farmacéutico. Hasta
ahora la decision de que tratamiento utilizar se basa en una es-
trategia de prucba v error, v no se utiliza ningiin test especifico o
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biomarcador para ayudar a decidir que tratamiento usar, lo cual
hace que tengamos que esperar meses para saber si hay respuesta
v podamos modificar el tratamiento (36).

Existen por lo tanto dos necesidades principales en la acro-
megalia:

e Encontrar una herramienta para realizar un diagndstico mas
temprano a nivel poblacional, que sea capaz derivar de forma
mas precoz a personas con sospecha de acromegalia a un es-
pecialista, Este diagnostico mis precoz permitiria prevenir el
dano de organos, reducir ¢l exceso de mortalidad v mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.

* Mejorar v personalizar el proceso de decision del mejor trata-
miento a utilizar, especificamente qué tratamiento médico se
debe aplicar en cada caso. Actualmente, la terapia secuencial
aprobada por los servicios de salud que utiliza como primera
linea los ASS-1°g tiene una tasa de fracaso del tratamiento
del 50%. Por lo tanto, se necesitan biomarcadores de respues-
ta adecuados a ASS-1"g para seleccionar a los pacientes que
tendrdn una huena respuesta.

Para responder a estas necesidades se ha establecido un grupo
de trabajo de especialistas en esta enfermedad de todo el terri-
torio nacional con colaboraciones con varios paises eurapeaos v
latinoamericanos,

3.2, DIAGNOSTICO TEMPRANO A TRAVES DE LA IDENTIFICACION FACIAL

El uso de tecnologia avanzada para la deteccion y clasificacion
facial a través de software es un campo de investigacién prometedor
v emergente (58). La visidén artificial es una disciplina cientilica que
incluye métodos para adquirir, procesar v analizar imdgenes del
mundo real para producir informacion numérica o simbolica gue
pueda ser tratada por una computadora. A partir de aplicaciones
matematicas s¢ puede analizar la geometria facial, asi como las
texturas alrededor de los nodos faciales o zonas de particular interés
donde se producen los cambios tipicos de la enfermedad.

Estudios previos han demostrado que los programas infor-
malticos pueden detectar acromegalia a través del analisis de
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imdgenes faciales con una sensibilidad superior al 90 %, muy
superior a la de médicos expertos, incluso en las primeras etapas
de la enfermedad (58,59). En 2017, Kong et al (59) utilizando una
muestra de 527 pacientes y 596 controles, hasta el momento el
mavaor estudio realizado, obtuvo valor predictivo pasitivo, sen-
sibilidad v especificidad de un 96%. A pesar de estos resullados
prometedores, estas técnicas presentan varias limitaciones como
la falta de inclusion de fotogralias laterales, el escaso tamano
muestral, la falta de andlisis de subgrupos (gravedad v evolucion
de la enfermedad, sexo, edad, etnia...) v controles de la misma
etnia, por ello no se sabe si los resultados obtenidos podrian
extrapolarse a otras poblaciones.

En nuestro caso hemos abordado el problema mediante un
programa de cribado poblacional en el que el reconocimiento
facial sera la piedra angular para la deteccion de acromegalia no
diagnosticada en una fase mucho mas temprana de la enferme-
dad. Para ello se ha disefiado un soltware refinado y validado de
reconocimiento facial basado en 1A capaz de identificar rasgos
acromegilicos en etapas tempranas a través de la identificacion
de cambios laciales especificos. Se ha realizado ya el estudio pi-
loto inicial en un grupo de 36 pacientes (10 imagenes/paciente)
en un trabajo colaborativo con la spin-off UP2SMART, experta en
inteligencia v visién artificiales, para conseguir estandarizar la
metodologia de reconocimiento facial, Este estudio preliminar ha
dado como resultado ACROFACE, un programa que genera una
puntuacion facial de acromegalia (Acroscore), con una precision
superior al 90 % para clasilicar la presencia de acromegalia (Fi-
gura 10). Segin nuestros resultados preliminares, un Acroscare
facial superior a 3 indica alto riesgo de padecer acromegalia.
Una vez concluido el estudio preliminar de Acroface, estamos
aumentando ¢l conjunto de imagenes de rostros de pacientes con
acromegalia (n=300) v personas sanas (n=300) para refinar nuestra
puntuacion preliminar de riesgo de acromegalia. Una vez conclui-
da esta segunda etapa, queremos realizar la validacion con una
poblacion objetivo final de aproximadamente 100.000 personas,
lo gue representaria el primer intento en la historia de diagnos-
ticar una enfermedad rara como la acromegalia con un enfoque
poblacional. En la actualidad se ha llevado a cabo un consorcio
a nivel nacional en el que participan centros de excelencia de la
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mavoria de las comunidades auténomas espanolas, que recluta-
ran fotografias de pacientes, de empresas v de entidades sociales
lacales. Ya existe un acuerdo con el grupo SEAT-Volkswagen para
tener acceso a las fotos faciales de los empleados (20.000) v se
esta cerrando un acuerdo con el FC Barcelona (130,000 afiliados)
para implantar un programa de cribado a nivel poblacional. El
exjugador profesional de baloncesto Roberto Duenas, aquejado de
acrogigantismo, acttia como embajador del provecto. El ACROFA-
CE preliminar se presentd recientemente en una conferencia de
prensa en febrero de 2022; hutp:/! news/302/presentation-ol-the-
acrofaceproject-for-early-detection-ol- persons-with-acromegaly.
En un segundo tiempo se guiere incluir cohortes imernacionales
con las que va hay acuerdos, en particular con cohortes de Para-
guay (Dra. Fabiola Romero) v de México (Dr. Moisés Mercado)
que se utilizardn para inferir el potencial de nuestra herramienta
en otros escenarios poblacionales

Figura 10. Investigaciones gque se centran en la mejora de los patrones de asis-
tencia al diagndstico con la ayuda de téenicas de procesamienio v de machine
learning, por lo gue cada ver que la computadora diagnostica correclamente un
paciente con acromegalia conocida, se incorpora su imagen en la base de datos,
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3.3. CARACTERIZACION DE IMAGEN RADIOLOGICA

La resonancia magnética (RM) hipofisaria es una herramienta
muy Gtil para el diagnéstico de adenomas hipofisarios que podria
ser utilizada para predecir la respuesta médica en adenomas secre-
tores de GH (60,61). Los tumores productores de GH se clasilican
entre otros, segun el pauwdén histolégico que evalaa el namero de
granulos en: a) densamente granulados, gue muestran una senal
en RM en T2 hipointensa en relacion con la senal de la corteza
cerebral, responden mejor a tratamiento v se comportan de forma
mas benigna, v b) tumores escasamente granulados, que muestran
una senal T2 isointensa o hiperintensa, responden peor al trata-
miento v tienen peor pronostico. En resumen, la seial de RM en
T2 puede ser inlormativa respecto a la respuesta a los ASS-17g
(62) v quizi podria ser también atil respecto a la respuesta a los
ASS-2%g (63). Esta valiosa informacioén atn no esta incluida en
las guias clinicas, porgue necesita atn una reproducihilidad en
estudios de vida real para que pueda usarse como rutina clinica,

La radiomica estd revolucionando la evaluacion de imdgenes
médicas v su interpretacion, pasando de una evaluacion subjetiva
a una cuantificable (67). La imagen radiolégica vy particularmen-
te la de RM, estd formada por pequenos pixeles, que esconden
informacion que puede pasar desapercibida al ojo humano v,
puede extraerse mediante la aplicacion de algoritmos de disefio
computacional y conseguir cuantificar datos relevantes a partir de
las imdgenes médicas. A partir de estos datos, se pueden estable-
cer algoritmos, por ejemplo, para diagnosticar un tumor o para
saber si es mas o menos agresivo, e incluso predecir la respuesta
a determinados tratamientos,

Los escasos estudios de andlisis de textura realizados hasta el
momento han demostrado un alto rendimiento en el diagnéstico
diferencial (64) y en la evaluacion de la consistencia y la agresivi-
dad (65) en los tumores hipofisarios. Las caracteristicas radiémicas
basadas en secuencias T2 también pueden ser tiles para predecir
el patron de granulacion de los tumores productores de GH, con un
mejor rendimiento que la evaluacion de la intensidad de senal rela-
tiva obtenidas en la RM convencional. Solo dos grupos a nivel inter-
nacional (de China y Taiwdn) han reportado datos preliminares que
indican la poderosa capacidad predictiva de estos analisis (65,66).
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En la actualidad estamos analizando imagenes de RM de tu-
mores hipolisarios productores de GH para su segmentacion v
analisis mediante IA con el objetivo de definir caracteristicas de
textura v otras que se asocien con respuestas al tratamiento, va sea
médico o quirtrgico. Estamos trabajando para ello con QUIBIM,
una empresa spin-off creada por investigadores de la Universidad
Politécnica de Valencia, con alta experiencia en analisis radiomi-
cos. Bsta valiosa informacion podra probablemente incorporarse
en un futuro proximo a la practica clinica, va que se dispone de
imagenes en ¢l momento tanto al diagnéstico como en el de las
distintas decisiones terapéuticas.

3.4, TRATAMIENTO PERSONALIZADO MEDIANTE PERFILES MOLECULARES
¥ BIOMARCADORES

Para la bisqueda de hiomarcadores de respuesta es muy inte-
resante también aplicar técnicas moleculares édmicas, pero hasta
la fecha se han realizado pocos estudios 6Gmicos en estos tumores,
probablemente por la dilicultad inherente al reclutamiento de un
nimero suliciente de casos al tratarse de una enfermedad rara.

Alteraciones epigenéticas en tumores somatotropos

Se han detectado alteraciones epigenéticas en los tumores
productores de GH, siendo la marca mejor caracterizada una
desregulacion de la metilacion del ADN que alecta a las citosinas
ubicadas dentro del dinucledtido CpG (67,68). Dado que la célula
productora de GH tiene una sensibilidad intrinseca a la somatos-
tatina y expresa muchos de sus receptores, es posible que algunas
de estas alteraciones estén presentes en tumores resistentes a ASS-
I"g. Hemos realizado el primer analisis de metiloma de ADN de
tumores productores de GH centrado en la respuesta a ASS-1"g
v hemos identificado algunos biomarcadores epigenéticos polen-
ciales (datos no publicados). Si estos resultados muestran alguna
alteracion del metiloma especifica relacionada con la respuesta a
ASS estas alteraciones podrian convertirse en una simple prueba
de ADN a realizar en ¢l tejido tumoral después de la cirugia, lo
que seria muy titil en las decisiones de tratamiento inmediato a
un cirugia no curativa,
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Estudios de transcriptomica en adenomas somatotropos

Los analisis transcriptomicos (67,69) han encontrado ciertos
perfiles de expresion especificos v diferenciales en los tumores
productores de GH, pero las correlaciones clinicas estan atn le-
jos de comprenderse. Utilizando datos de microarrays propios v
marcadores publicados previamente nuestro grupo ha validado la
E-cadherina, los receptores somatostatina 2 ¥ 5 v el Ki-67 como
predictores de respuesta a ASS-1%g con una precision promedio
del 75% (70-73) (Figura 11).
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Figura 11. Analisis no supervisado de la expresion de los distintos marcadores
moleculares de respuesta a ASS en adenomas hipofisarios secretores de GH (70,

Tras recopilar datos clinicos v de expresidn génica de todos los
biomarcadores de respuesta de ASS-1g conacidos, hemos desarro-
llado mediante IA algoritmos terapéuticos de drboles de decisién
que pueden identificar a los pacientes que no responden a ASS-1%g
con una precision superior al 75% (71). En la actualidad nuestro
grupo ha realizado un andlisis transcriptémico mediante NGS de
tumores hipofisarios productores de GH v se estan analizado los
datos de acuerdo con las dilerentes respuestas a ASS-1%g. para
generar nuevos algoritmos de tratamiento mas precisos (datos
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no publicados), cuyos datos preliminares han obtenido niveles
de precision superiores al 93%. Estamos integrando los datos del
transcriptoma v del metiloma para comprender mejor la base
molecular de las respuestas a ASS-1"g v poder realizar mejores
modelos de prediccion al tratamiento con ASS-1"g.

Otro hito en los tumores hipofisarios es la identificar los tu-
Mores agresivos, que muestran un mavor crecimiento moral v
recurrencia local. En este sentido, hemos patentado recientemente
un nueve biomarcador que podria predecir subtipos agresivos y
guiar al clinico a predecir el curso clinico v seleccionar tratamien-
los efectivos (Patente europea EP22382079, Martinez-Herndndez
et al). Esta patente ha recibido el premio al emprendimiento 2022
de la Universidad Autonoma de Madrid (UAM) (datos remitidos
para publicacion).

3.5, UTILIZACION DE ESTOS DATOS PARA MEDICINA PERSONALIZADA EN
VIDA REAL EN ACROMEGALIA

Para llevar a cabo estudios de medicina de precision necesita-
mos disponer de grandes bases de datos clinicas, de laboratorio
v de muestras tumorales bien caracterizadas. En este sentido
existe desde hace mas de 10 anos un registro espanol molecular
de adenomas hipofisarios (REMAH) (74) que ha liderado nuestro
centro durante varios anos, en el que se recoge la informacion
clinica v muestras tumorales de mas de 800 pacientes, la mitad
de ellos con acromegalia. Asimismo, se esta realizando en la
actualidad el estudio ACROFAST promovido por nuestro consor-
cio colaborativo a nivel nacional con fondos concedidos por el
Instituto Carlos I, el primer ensavo de medicina de precision
en acromegalia jamdas realizado en el mundo. En €l se estan
utilizando los datos de laboratorio, de resonancia magnética, de
estudios transcriptémicos v de TA para intenlar mejorar el tiempo
de normalizacion en el grupo de medicina personalizada respecto
a convencional, lo que podria conllevar una disminucion de las
comorbilidades v de la mortalidad. Los resultados preliminares
parecen confirmar la hipotesis (Figura 12 A ¥ B). En la actuali-
dad se estd iniciando un nuevo provecto, Acrofast 2 que pretende
confirmar estos resultados v afadir nuevos datos de radiomica
¥ lranscriplomica.
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Figura 12. Ensavo clinico multicéntrico en el contexto de provectos de medici-

ra personalizada del Institute Carlos 11T para poner en practica el algoritmo de

medicina personalizada (Acrofast 1), Estudio de integracidn de reconocimiento
facial, dmicas v dalos clinicos (Acrofast 2,
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4. LA MEDICINA PERSONALIZADA EN NUTRICION
4.1. MICROBIOMA Y EXPOSOMA

Nuestro organismo no es solo nuestro cuerpo, sino que convi-
ven, junto con €l, billones de microorganismos como virus, bac-
terias, hongos y protistas, Estos microorganismos que residen en
nuestro cuerpo se denominan microbiota v se encuentran alojados
en la piel, en las mucosas v, sobre todo, en el intestino, con una
clara preponderancia en ¢l intestino grueso. A pesar de ser tan-
los, estos huéspedes ocupan poco espacio pues son mucho mas
pequenos que nuestras células, vienen a pesar entre 2 v 2 kilos,
doblando el peso de nuestro cerebro. La microbiota nos ayuda
en la digestion v metabolismo de los alimentos v también realiza
[unciones defensivas.

Antes las bacterias se veian en un microscopio o se cultivaban
v con estos procedimientos solo podiamos identificar aproxima-
damente un 10% del total de estas. A fecha de hov no sélo se ha
secuenciado el genoma humano completo, sino que también se
han aplicado estas técnicas genomicas al estudio de la microbiota
v s¢ ha visto que hay miles de microorganismos dentro de nues-
tro cuerpo, de los cuales los mas importantes estan en ¢l tracto
digestivo. Al igual que en el caso del genoma humano, no hay 2
microbiomas iguales, hay tanto un genoma individual como un
microbioma individual, el microbioma es por ello una nueva fron-
tera de la medicina personalizada.

Como nuestro cuerpo no puede fabricar bacterias benehciosas
de la nada, éstas las obtenemos a través de la alimentacion en for-
ma de probidticos. El término probiotico fue acunado por primera
vez en 1965 vy proviene del latin pro -a favor de- y del griego bios-
vida-. Los probidticos son microorganismos vivos (como bacterias
v levaduras) que proporcionan beneficios para la salud. El canal del
parto v la leche materna son las primeras fuentes de probidticos a
la que nos exponemaos v después los podemos obtener a través de
la dieta. Se encuentran naturalmente en la dieta presentes en algu-
nos alimentos fermentados, o bien agregados a algunos productos
alimenticios o disponibles como suplementos dietéticos.

En los afios recientes ha habido un inusitado interés en el
estudio de nuestro microbioma como uno de los responsables de
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nuestra salud v nuestra enfermedad v se estd estudiando la reper-
cusion que este enorme volumen de carga viva supone en nuestro
cuerpo v su relacion con numerosas patologias, por la incuestiona-
ble relacion entre ambos ecosistemas vivos en el equilibrio salud-
enfermedad. Se estin estudiando los cambios de microbiomas de
los pacientes con distintas enfermedades como celiaquia, diabetes
u obesidad o también si esos cambios pueden tener que ver con
alteraciones del comportamiento como el autismo (75,76). Puede
ser que en un futuro podamos conocer cudl es nuestro microbio-
ma intestinal estudiando distintos metabolitos en una muestra
de sangre u orina v lo que hov puede parecer ciencia-ficcion muy
probablemente en unos pocos afios serd una analitica de uso
cotidiano que nos pueda avudar a entender mejor nuestra salud.

Se ha observado que dietas con determinados probidticos
eran capaces de optimizar la microbiota v mejorar determinadas
patologias; por ejemplo, en algunos casos de infertilidad eran ca-
paces de mejorar alteraciones de la motilidad espermatica (77). Si
conocemos las alteraciones de la microbiota podremos prescribir
aquellos moduladores microbianos (probidticos, prebidticos, sim-
bidticos) que reviertan las alteraciones en sus estadios iniciales v
prevenir enfermedades.

Nuestra experiencia en el estudio del microbioma

En nuesiro caso se llevd a cabo un ensavo prospectivo pro-
movido por nuestro grupo en el cual se disend junto con la em-
presa Biopolis S.L., una compania de biotecnologia especializada
principalmente en la produccién industrial v purificacion de mi-
croorganismos v metabolitos, un probidtico especifico wtilizando
la informacion previa conocida de especies que parecian estar
reducidas en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) v sobrepeso/
obesidad. Para ello analizamos la composicion del microbioma
antes v después del tratamiento con este probidtico en colabora-
cidn con el laboratorio LileSequencing en Valencia pionero en la
secuenciacion del microbioma.

Como ¢l provecto coincidié con la pandemia COVID aprove-
chamos para examinar el impactio del confinamiento domiciliario
total en los habitos alimentarios, en los patrones de ejercicio v en
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los efectos psicoldgicos en este grupo de pacientes comparando-
los con su dieta habitual v el nivel de actividad fisica previos. Se
utilizaron el Cuestionario de Frecuencia de Alimentos (FFQ), el
Cuestionario de Actividad Fisica (IPAQ), el Cuestionario de Deseo
de Alimentos-Estado (FCQ-S) v ¢l Cuestionario de Deseo de Ali-
mentos-Rasgo (FCO-T). Encontramos en este grupo de pacientes
un aumento en el consumo de vegetales, alimentos azucarados v
snacks durante el confinamiento. Asimisma, habia un alto porcen-
taje de inactividad fisica antles del conlinamiento, que se agravo
durante el mismo (Figura 13) (78).
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Figura 13, Estudio de redes en pacientes con dianbetes tipo 2 gue tuvieron una

dieta adecuada o no, siguiendo las guias de nutricion saludable durante el

confinamiento por el COVID, Los circulos se correlacionan con la prevalencia

de la variable v la distancia mds corta reflefa una co-ocurrencia de los datos,

Los tamafios de los nodos se corvelacionan con el porcentaje de categoria v el

ancho del enlace v la inensidad del color se correlacionan con coehcientes de
Haberman (78).

En la actualidad estamos analizando de forma conjunta toda
la base de «big data» de los pacientes de este estudio incluyvendo:
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informacion clinica detallada (historia clinica), encuestas nutricio-
nales antes, durante v tras COVID (exposoma), datos de laborato-
rio, estudios dmicos (secuenciacion de microbiota) y parametros
de tratamiento (probidtico) utilizando metodologia de 1A para
buscar posibles correlaciones entre todos los datos disponibles v
entender mejor la relacion entre todos estos datos que nos gene-
raran nuevas preguntas v respuestas (Figura 14).
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Figura 14: Grifico de volcin de las comparaciones entre sujetos control con
normopeso v pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se marcan el top 10 de las
especies mas v menos abundantes (datos propios no publicados}.

(0Qué futuro puede tener el estudio del microbioma?

La alimentacion vy la ciencia alimentaria avanzan de forma de-
cidida hacia una nutricién optimizada de precisién que muy pro-
bablemente sera el paradigma nutricional con el que conviviran
nuestros hijos v nietos. Esto no es solo el [uturo, va hay grandes
empresas alimentarias como es el caso de los gigantes Campbell o
Nestlé que estan invirtiendo grandes sumas en la secuenciacién de
genomas v microbiomas v también en el estudio de las relaciones
entre genomica-alimentacion v enfermedades como el Alzheimer
o ¢l cancer para podor elaborar dietas especificas utilizando la nu-
trician de precision. Para este futuro esperanzador de la nutricion
personalizada serd necesario el trabajo comiin entre médicos es-
pecialistas en nutricién, nutricionistas, cientificos especialistas en
ceologia v microbiologia e ingenieros expertos en bioinlormatica.

4.2, LA RADIOMICA COMO HERRAMIENTA PARA LA NUTRICION

En los altimos afios se estan utilizando las téenicas radiGmicas
para valorar el estado nutricional de los pacientes, va que se ha
visto que el indice de masa corporal no es un buen parametro para
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medir tejido magro y tejido graso tanto en pacientes de bajo peso
como en obesidad. Se han introducido por ello nuevos conceptos
relacionados con la composicion corporal, como el término sar-
copenia que equivale a una pérdida de masa muscular que puede
estar presente incluso en personas con sobrepeso vy que, aunque
es tipica del anciano, no es exclusiva y es un factor de riesgo de
mortalidad, independiente del indice de masa corporal, en varias
patologias como la enfermedad oncolégica (79, 80). En el masculo
no solo es importante valorar su cantidad sino también su calidad,
va que se ha visto que el deposito de grasa en el misculo, que se
denomina mioesteatosis, que es un musculo de peor calidad con
infiltracion grasa v menor densidad de fibras musculares, v que
también es un factor de riesgo de mortalidad en varias enferme-
dades. (80). En ¢l tejido graso también se pueden valorar en dis-
lintos compartimentos, como por ejemplo la grasa subcutdnea v
la grasa abdominal que por ejemplo conllevan un riesgo vascular
muy dilerente.

Hay dilerentes técnicas utilizadas para medir la composician
corporal como por ejemplo la impedanciometria v la ecogra-
[ia, entre otras. Recientemente se ha propuesto la tomografia
computarizada a nivel de la vértebra L3 de la columna lumbar
como un método Gtil ¥ ampliamente disponible para estudiar la
composicidon corporal (80, 81). Una ventaja de esta técnica es que
permite evaluar tanto la cantidad (sarcopenia) como la calidad
del masculo (mioesteatosis), asi comn distintos compartimentos
del tejido graso,

Los tumores neurocendocrinos gastro-entero-pancreaticos
(TNE-GEP) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias de
baja incidencia v comportamiento variable; y mientras que algu-
nos tienen sintomas leves v buen prondstico, otros desarrollan
rapidamente una enfermedad grave (82). A pesar de que se han
utilizado diferentes parametros (83), todavia no hay un indice
clinico o de labaratorio particularmente ttil para predecir su
comportamiento. Por lo tanto, la identificacién de marcadores
tempranos de gravedad, de progresion o de mortalidad, idealmente
si son pruebas que se pueden realizar en la mavoria los entornos,
serian especialmente (tiles para tomar decisiones de seguimiento
v tratamiento. Existe evidencia reciente que sugiere que las alte-
raciones en la composicion corporal pueden predecir la supervi-
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vencia en pacientes con cancer (84,83). En este sentido, hemos
estudiado la composicion corporal de nuestra serie de pacientes
mediante TAC en L3 al diagnostico v durante el seguimiento v lo
hemos relacionado con parametros clinicos, de laboratorio v de
mortalidad. Hasta ahora es la cohorte TNE-GEP mas extensa en
que se evaliia la composicion corporal mediante TAC publicada
hasta la fecha (84) (Figura 15).

Figura 15 Captura de pantalla del procesamicnio de imédgenes de TAC en Image

1. En rojo se encuentran coloreadas las unidades Hounsheld de -190 a -30 per

tepecienies a la grasa. Hn la ventana emergente de la derecha se puede ohservar

came s¢ recoge también sucesivamente el drea de miasculo con sus unidades
Hounshield (tilimas dos columnas) (849,

Al evaluar la cantidad, distribucién y calidad de los compar-
timentos de musculo v grasa se observd que la pérdida de densi-
dad muscular normal v la ganancia de musculo de baja densidad
(mioesteatosis) durante el seguimiento se relacionaban con la
mortalidad por todas las causas v la relacionada propiamente con
el tumor. Asi observamos que no es tan importante el aumento
de peso, sino la mejoria de la calidad del musculo para mejorar
el pronostico de estos pacientes. Se estan realizando estudios
mas amplios para aclarar gqué medidas incluvendo dieta, inmu-



nonutrientes ¥/o ejercicio podrian mejorar la calidad del misculo
durante el seguimiento. En este sentido, la colaboracion entre
equipos multidisciplinares de oncdlogos, endocrinélogos v nutri-
cionistas es esencial para identificar a los pacientes de alto riesgo
e implementar programas basados en ejercicio [isico v nutricién
para mejorar la masa muscular (Figura 16).
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5. COVID 19 Y MEDICINA DE PRECISION

En febrero de 2020 empezd uno de los acontecimientos mis
dramaticos de nuestro siglo, la pandemia del COVID-19. Madrid
fue una de las ciudades del mundo mas golpeadas v en las que la
primera ola fue mas grave v precoz; fuimos sin quererlo pioneros en
la pandemia. Los sanitarios trabajamos en todos los frentes donde
podiamos ser 1itiles, en primera linea como médicos generales o
coma especialistas, en nuestro caso en Endocrinologia v Nutricion,
va que nuestras funciones se multiplicaron por el enorme niimero
de complicaciones endocrinas, metabdélicas v nutricionales asocia-
das al COVID. Pero a pesar de la enorme carga de trabajo v espe-
cialmente la carga emocional, al ver irse a muchos pacientes y a
algunos de nuestros companeros, [ue también una época especial,
donde los sanitarios nos sentimos verdaderamente ttiles v con una
mision clara. En nuestro caso, aprovechamos el haber sido pioneros
a nivel mundial para intentar colaborar con otros profesionales que
estaban trabajando en owros lugares, bien de nuestro pais o del resto
del mundo en los que el pico de médxima incidencia llegaba mas
tarde, compartiendo lo que estiabamos viviendo v habiamos visto
en nuestros pacientes, creando asi una importante red médica y
cientilica de colaboracion a nivel global, Se trataba de una enferme-
dad nueva de la que nada se sabia vy toda la experiencia previa era
muy ttil. Publicamos nuestra experiencia con el COVID en forma
de casos de pacientes con distintas complicaciones endocrinas v
metabalicas de mancjo complejo o colaborando activamente desde
la Sociedad Europea de Endocrinologia (ESE) en la elaboracion
de guias clinicas de manejo de complicaciones endocrinas v me-
tabolicas del COVID (85-89). Intentamos también aplicar nuestros
conocimientos de medicina de precision v con la ayuda de nuestros
colaboradores con conocimientos hioinforméticos buscamos bio-
marcadores, fundamentalmente a nivel endocrino v metabélico,
gue nos avudaran a predecir qué pacientes que acudian a urgencias
iban a evolucionar mal ¢ iban a necesitar ingresar en el hospital,
cuales iban a ir a unidades de criticos, o iban a requerir ventilacién
asistida v/o tenian mais probabilidad de muerte. Analizamos una
serie de 2038 pacientes consecutivos que habian ingresado en el
hospital entre el 1 Marzo v el | de Octubre de 2020 v evaluamos
todos los datos clinicos incluyendo edad, género, pardmetros clini-
cos, nutricionales, datos de laboratorio, comarbilidades incluvendo
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hipertension, obesidad vy diabetes, enfermedad cardiovascular, cere-
brovascular, pulmonar, renal o hepitica, medicaciones utilizadas v
como posibles resultados la estancia hospitalaria, la necesidad de
admision a cuidados intensivos v la mortalidad. Estos parametros
[ueron medidos de forma consecutiva, muchos de ellos de forma
diaria, a lo largo del ingreso hospitalario, lo cual generd una enor-
me base de datos, pero gracias a técnicas de 1A v al aprendizaje
automatico conseguimos elaborar un algoritmo de decision. Obser-
vamos que tanto los niveles de colesterol v sus fracciones como de
triglicéridos resultaron ser muy ttiles para ver que pacientes que
evolucionaban peor v precisaban ingresar en unidades de cuidados
intensivos o fallecian. Este algoritmo de decisién nos sirvio para
mejorar la clasificacion de riesgo s al ingreso v poder establecer
medidas, fundamentalmente de apoyo nutricional, desde el inicio
para mejorar la morbi-mortalidad. (90) (Figura 17).

6. CONCLUSIONES
HACIA UNA MEDICINA PERSONALIZADA

La medicina «clasica» o de los fenotipos clinicos ha conseguido
importanies avances, sin t*mhargo. en un futuro proximo se dis-
pondri de equipamientos que permitirdn secuenciar un gran ni-
mero de pacientes: habra una «revoluciéon genémica». También se
dispondra de una gran cantidad de informacién clinica vy se cono-
ceran mejor las exposiciones ambientales. Poco a poco podremos
utilizar toda esta informaciéon bien para predecir riesgo antes de
aparecer la enfermedad, bien para diagnosticar enfermedades de
forma precoz o para generar medicamentos mas especificos y mo-
nitorizar su respuesta; en resumen, para individualizar la atencion
de los pacientes. Es nuestra responsabilidad educarnos a nosotros
v @4 nuestros pacientes para abrazar esta nueva era de la ciencia
médica y garantizar que cada paciente reciba el tratamiento mas
personalizado, acertado v seguro, evitando gasios innecesarios v
contribuyvendo a la sostenibilidad del sistema sanitario.

GREGORIO MARANON ¥ LA MEDICINA PERSONALIZADA

He intentado resumir en mi discurso de forma breve la enor
me transformacion reciente de la medicina, y en especial de la
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endocrinologia y la nutricién. Si nos fijamos con detenimiento,
observamos que en esta transformacién confluyen varios de los
paradigmas que estaban presentes en la personalidad visionaria
de D. Gregorio Maraiion; asi, analizando su vida v su obra pienso
que si le hubiera tocado vivir este momento hubiera sido un fiel
defensor de la medicina de precision. (1, 91-93).

En primer lugar, porque una de las caracteristicas mds marca-
das de Marafidn es que era un gran INNOVADOR, con mayiscu-
las. Su vida fue una constante bilisqueda de nuevo conocimiento y
de la implementacion de los dltimos descubrimientos. Asimismo,
[ue un avanzado a su tiempo, que supo entender la transformacion
que estaba ocinriendo en la medicina europea, viajo a Centroeu-
ropa para completar sus estudios y tuvo la necesidad imperiosa de
volver a Espafia v poner al servicio de nuestro pais lo que habia
aprendido en una era en la que el conocimiento no viajaba muy
rapido v habia mucha inercia al cambio, Consiguié asi contagiar
a nuestro pais del «crecimiento explosivo de la endocrinologia»
que estaba surgiendo en el norte de Europa. En resumen, fue un
adelantado a su tiempo v en el momento actual estoy mas que
convencida que hubiera apostado por la innovacidon y hubiera
sido uno de los protagonistas de la construccién de la medicina
personalizada, de haber nacido medio siglo mas tarde.

Maranén fue también ante todo una persona INTEGRADORA
que buscd el entendimiento global del individuo v estudié diferen-
tes ramas integrando medicina, psicologia, historia, arte... llegan-
do a ser Académico de 5 Reales Academias de Espana. Dentro de
la endocrinologia realizé estudios sobre casi todas las glandulas
endocrinas o «glindulas de secrecién internas, incluyendo hipo-
talamo, hipdfisis, tiroides, suprarrenal, pancreas o tejido adiposo.
Pero no sélo centrd sus estudios en la endocrinologia, sino que en
la biisqueda del entendimiento del individuo como ser completo
busca la relacion del sistema endocrino con el sistema nervioso,
que para €l formaban el sustrato morfolégico v funcional de
nuestras emociones v nuestros impulsos. Sus estudios endocrinos
y sus leorias sobre la fisiologia de la emocién componian una
concepcién integral del hombre v de la vida, una teoria completa
de las manilestaciones de la personalidad y la conducta humanas.
Su interés en la persona le llevd también a una intensa vocacion
historiografica, intentando buscar en los analisis historicos el
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estudio de la condicién humana. Podriamos decir, de hecho po-
demos afirmar que Marafién lenia una mente prodigiosa capaz de
integrar una enorme cantidad de datos muy diversos, v era capaz
de buscar en su brillante cerebro relaciones entre datos genéticos,
biogrificos, clinicos, de exploracién e influencia del ambiente.
Podriamos interpretarlo como una forma temprana de manejo de
datos masivos que con su inteligencia extraordinaria le permitia
sacar conclusiones muy acertadas y adelantadas a su tiempo.

Y por altimo y de forma fundamental fue un HUMANISTA, que
se cenird en las personas, especialmente en los valores humanos
de la medicina. En su obra «Vocacién y Etica», distingue entre
svocacion del querer», de querer ser buen médico v esforzarse
para conseguirlo mediante el conocimiento cientifico y téenico que
el médico tiene la obligacion de tener y por otro lado la «vocacién
de amors, para la que hay que tener espiritu de sacrificio y aptitu-
des especificas, que supone la entrega desinteresada, la compren-
sion de la persona enferma vy su dolor y que es la forma en la que
el médico debe conectar con el paciente v actuar. La vocacion de
amor se fundamentaria en algo mads esencial e intransferible: la
vocacion de ser hombre como una asuncién libre y trascendente
de la condicién humana. En la dialéctica entre vocacion de querer
v vocacion de amor en la trayectoria de Gregorio marandn, va
ganando terreno progresivamente la segunda y en el final de su
carrera escribe esta preciosa frase que transcribo: «Pero el médico,
cuva humanidad debe estar siempre alerta dentro del espiritu cien-
tifico, tiene que contar, en primer lugar, con el dolor individual; v
por muy lleno que esté de entusiasmo por la ciencia, ha de estar
siempre dispuesto a adoptar la paradéjica postura de defender al
individuo cuva salud se le ha confiado, frente al mismo progreso
cientifico» (Marafion, 1954).

El objetivo altimo de la medicina personalizada debe ser ofre-
cer al paciente el mejor tratamiento disponible, sin olvidar que
nuestro objetivo esencial como médicos v como personas es la
vocacion de amor hacia la persona que nos necesita por delante
de nuestra aspiracién al conocimiento cientifico.

HE DICHO.
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Excmos. e llmos. Seforas v Sefiores Académicos,
Familia de la Profesora Marazuela,

Senoras y Sefiores:

Asistimos hoy al solemne acto de recepcion publica de la Pro-
fesora Ménica Marazuela Azpiroz como Académica de Niimero de
la Real Academia Nacional de Medicina de Espana, quicn ocupara
el sillén correspondiente a la especialidad de Endocrinologia v
Nutricién, cuyo predecesor fue el insigne Prof, Don Manuel Se-
rrano Rios, al que tributo un emocionado recuerdo.

Permitanme expresar, en primer lugar, mi agradecimiento
al Presidente v a la Junta Directiva de esta Real Academia por
conferirme el honor de contestar en nombre de la Corporacidn
al discurso de ingreso de la recipiendaria.
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una noble amistad con la que me honra.

Es tradicion centenaria que en la ceremonia de toma de po-
sesion que hoy celebramos, el Académico designado exponga los
méritos mas relevantes v comente el discurso de ingreso de quien,
a partir de hoy, serda ocupante vitalicio. También es norma que
resefie alpunos datos biograficos v finalice dandole la bienvenida
cortés v afectuosa al nuevo Académico, formalidad que voy a
iniciar a continuacion.
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DATOS BIOGRAFICOS

Moénica Marazuela Azpiroz, madrilefia de nacimiento y madre
de cuatro hijos, en contacto asiduo con sus raices, vive entregada
a la actividad académica v profesional desde que acabé su licen-
ciatura en Medicina. Perteneciente a una familia de médicos v
grandes emprendedores, sus padres le inculcaron no solo sentido
del deber, la importancia del esfuerzo v superacién personal, sino
el sentido de la amistad, de la lealtad v la preponderancia de la
conducta ética y humana. Esta educacién y ambiente familiar
determinaron que Ménica Marazuela se haya dedicado con afdn
al estudio, ademas de ser una persona generosa, leal, de trato
amable v conversacién interesante, que decidié ser médico por las
vivencias personales v familiares relacionadas con esta profesién,
vivencias que concordaban con los valores asumidos por la nueva
Académica.

DATOS CURRICULARES

La Prof,* Ménica Marazuela Azpiroz cursé los estudios de la
licenciatura en Medicina v Cirugia en la Universidad Compluten-
se de Madrid, que finalizdé con Premio Extraordinario, y durante
los cuales fue Alumna Interna de las Ciatedras del Prol, Hipdlito
Duran Sacristan y del Prof. Domingo Espinds Pérez v desarrolld
estancias en el University College Hospital de Londres, en el Dana
Farber Hospital v en el Brigham and Women's Hospital de la Uni-
versidad de Harvard, en Beoston. Defendid su tesis docloral en la
misma Universidad, que fue calificada con Premio Extraordinario
y premiada por la Real Academia Nacional de Medicina.

Finalizada la licenciatura, previo examen MIR, que aprobo
con el niimero 17, realizé la especialidad de Endocrinelogia vy
Nutricién en la Clinica Puerta de Hierro. Posteriormente, fue Fa-
cultativo Especialista de Area en el Hospital Universitario de la
Princesa hasta que obtuvo por concurso-oposicion la Jefatura del
Servicio, cargo que desempena en la actualidad.

Ademas de su actividad asistencial, la Prof.” Marazuela ha
impartido la ensefianza de la Endocrinelogia v Nutricién en la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid
desde su incorporacién al Hospital Universitario de la Princesa,
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en la que ha recorrido la totalidad del escalafén docente hasta que
obtuvo la citedra de Endocrinologia v Nutricién en 2021, Cuenta
también con una acendrada actividad docente en el postgrado,
habiendo dirigido un elevado namero de cursos de doctorado en
su universidad v ejercido como docente en variados cursos de
especializacion y titulaciones de Master en otras universidades v
centros espanoles v extranjeros. Ha impartido 50 Seminarios de
formacion docente universitaria,

Respecto a su actividad investigadora, nuestra nueva Acadé-
mica ha sido Investigador Principal en 19 provectos de investiga-
cidn y en 49 ensayos clinicos v contratos con empresas privadas,
financiados en concurrencia competitiva por el Instituto de Salud
Carlos 111, la Comunidad de Madrid, Fondos Europeos y otras
entidades puablicas v privadas. Ha dirigido numerosas tesis doc-
torales, diplomas de estudios avanzados, trabajos de fin de grado
y de fin de master. Esta labor investigadora ha dado lugar a 184
articulos cientificos publicados en revistas inlernacionales (el 43%
de ellos en revistas del primer decil, con mas de 4600 citas ¢ indi-
ce H 42) v en torno a 300 comunicaciones v ponencias invitadas
en congresos de la misma indole. Es editora de varios libros de
Endocrinologia Clinica y autora de 19 capitulos de libros de su
especialidad. Ha ejercido de moderador o ponente en numerosas
sesiones cientificas v mesas redondas. Tiene reconocidos cinco
sexenios de investigacion v uno de transferencia. Es miembro del
Comité editorial de las revistas mds prestigiosas de su especiali-
dad.

Una trayectoria cientifica, pues, de gran calidad v extraordina-
ria extension, que es mas meritoria en tanto en cuanto la ha tenido
que compatibilizar con una intensa labor asistencial.

La Prof.* Marazuela ha llevado a cabo una importante labor
de gestion de la investigacion v en sociedades cientificas. Ha sido
Adjunto, Revisor y Experto del Area de Endocrinologia y Nutricién
del Instituto de Salud Carlos 11I; Coordinadora del Registro de Tu-
mores Hipofisarios de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
secretaria de la Sociedad Europea de Endocrinologia, entre otros
cargos. Ha formado parte del comité organizador o cientifico de
15 congresos de su especialidad, siete de ellos internacionales.
Es Coordinadora del Grupo de Investigacion en Endocrinologia
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del Instituto Princesa. Ha sido miembro de las comisiones de
acreditacién de la Agencia Nacional de Evaluacion de la Calidad
y Acreditaciéon (ANECA) v de la Agencia Nacional de Evaluacién
y Prospectiva (ANEP): asi como de otros comilés nacionales e
internacionales de evaluacidn v asesoria en su especialidad.

La Prof®. Marazuela posee entre otras distinciones, premios de
la Sociedad Madrilena de Endocrinologia v Nutricion, del Grupo
Espanol de Tumores Neuroendocrinos y el premio a la trayectoria
de la Sociedad Esparfiola de Endocrinologia.

En resumen, una carrera profesional completa de mas de 30
anos dedicada a la Endocrinologia, con una destacada proveccion
internacional y contribuciones originales al conocimiento de su
disciplina, a la que suma unas cualidades humanas y conducta
personal que la han hecho ser muy estimada por cuantos hemos
compartido tareas con ella,

COMENTARIOS AL DISCURSO

En su discurso, la Prof.® Marazuela expone los avances mas
relevantes de la Endocrinologia v Nutricién logrados en el dltimo
siglo, haciendo énfasis en la medicina personalizada o medicina
de precisién como modo de entender la medicina v la ciencia en
general, discurso que dedica en parte a Don Gregorio Marafién
al coincidir su eleccién como Académica con el centenario del
ingreso en esta Corporacién del insigne Maestro de la Medicina.

Tras una introduccidén, relata algunos ejemplos de cémo ha
intentado adaptar su ejercicio profesional a esta nueva etapa de
la especialidad, la evolucion de la medicina clasica a la medicina
personalizada v formula los tres pilares en los que se ha basado
su desarrollo: las dmicas, la disposicion de gran cantidad de in-
formacion clinica v el exposoma. Explica cémo las émicas han
supuesto un cambio del paradigma cientifico gracias a las nuevas
estrategias que estudian los distintos niveles moleculares y presta
especial atencion a la posibilidad futura de secuenciar el genoma
humano con técnicas que analicen los diferentes elementos de un
espacio molecular, tales como la gendmica, la transcriptomica, la
protedémica v la metaboldmica, cuva integracién brinda una infor-
macién mucho mas completa que cada técnica por si sola. Comen-
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ta la posibilidad de medir las influencias ambientales que recibe
un individuo a lo largo de su vida v como éstas se relacionan con
su salud, lo que se define como exposoma. En resumen, resalta el
desarrollo reciente de herramientas capaces de integrar la enorme
cantidad de informacién molecular procedente de las 6micas, a
la que se anaden los datos clinicos y del exposoma, v aboga por
la aplicacion de sistemas informaticos en la integracién de toda
esta informacion, entre los que cita dispositivos matemadticos,
estadisticos y/o de inteligencia artificial que ayuden a interpretar
los datos disponibles.

Relata los retos y limitaciones de la medicina de precision,
entre los que incluye la necesidad de mejorar la metodologia v
de realizar una monitorizacion longitudinal v de crear bancos de
muestras de pacientes para obtener buenas cohortes observaciona-
les; asi como los problemas éticos, legales v sociales que planteara
¢l acceso a la informaciéon genética al estar los datos accesibles en
plataformas analiticas.

Aborda las enfermedades autoinmunes tiroideas vy destaca la
importancia en ellas de la medicina de precisién, especialmente
los estudios transcriptomicos. En este contexto, aporta estudios
originales realizados bajo su direccién, que confirman la utilidad
potencial de determinados miARNs como marcadores circulantes
de alta especificidad v sensibilidad para diagnosticar patologias
autoinmunes tiroideas. Asimismo, ejemplifica la posibilidad de
como integrando datos de distintas émicas procedentes de miARN
vy mARN se pueden encontrar nuevas vias involucradas en la pa-
togenia de estas enfermedades no sospechadas como la via del
cilio primario.

Describe la posibilidad de utilizar la medicina personalizada
para un diagndstico mas temprano en la acromegalia utilizando
técnicas de inteligencia artificial de reconocimiento facial v la uti-
lizacion de estudios de radiémica, epigendmica y transcriptomica
para realizar un tratamiento mds dirigido en estos pacientes.

Puntualiza la medicina personalizada en el area de Nutricion,
donde hace mencion especifica al microbioma y exposoma y tam-
bién aporta su experiencia estudiando qué genes v qué microorga-
nismos hay en un individuo concreto para procurar disefiar una
dieta idonea para el mismo. También, utiliza técnicas de radidomi-
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ca para valorar desnutricién de forma temprana en pacientes con
tumores endocrinos para poder establecer pautas de nutricion de
forma anticipada.

En su discurso, también describe las particularidades de la me-
dicina de precision durante la pandemia COVID19, las funciones
realizadas al respecto y el propdsito de utilizar estas herramientas
como apovo en su actividad para descubrir biomarcadores que
contribuyeran a predecir qué pacientes de los que acudian a Ur-
gencias necesitarian ingreso en el hospital, cudiles en la Unidad
de Criticos, respiracion asistida y mas probabilidad de exitus. El
algoritmo de decisidn sirvié para mejorar la clasificacion de ries-
go de los pacientes al hacer el diagndstico y establecer medidas
de soporte nutricional desde el inicio para disminuir la morbi-
mortalidad.

Finalmente, al constatar que en los avances que han sucedido
en la Endocrinologia v Nutricién confluyen varios paradigmas
presentes en la vida v obra de Don Gregorio Marandn, la Prof
Marazuela estima que si hubiera vivido en esta época seria un
defensor de la medicina de precisién.

En resumen, nuestra nueva Académica se ha revelado en su
disertaciéon como una auténtica conocedora de las innovaciones
acaecidas en el ultimo siglo en su disciplina. Por otra parte, lo ha
expresado de forma atractiva v es de lectura entretenida, lo que
podrin valorar en mejor medida acudiendo a las paginas del dis-
curso escrito, resumido en la exposicién oral a que hemos asistido.

El tema gueda pues virtualmente completado en esta diserta-
cidn, al menos como vision global, por lo que pocas pinceladas
podrian anadirse razonablemente al mismo.

Para finalizar, querida Ménica, te manifiesto mi mas efusiva
felicitacién v te doy la bienvenida en nombre de la Real Academia
Nacional de Medicina de Espana, en la que convergen grandes
maestros, sabiduria, libertad intelectual v respeto a las opiniones
ajenas; todo ello en un ambiente de adhesién a la ciencia, cultivo
de la verdad, gran cordialidad y convivencia fraternal. Asumes
hoy un compromiso con esta Institucion, compromiso gue estoy
seguro cumplirds con éxito y que serda muy positivo para los fines
de la Academia.



Al tener el honor de recibirte, expresando el beneplacito de
todos los Académicos, te deseo una duradera, fructifera v feliz
posesion del sillén que desde hoy vas a ocupar.

HE DICHO.

75



EsSTE LIBRO SE TERMING DE TMPRIMIR EL DiA 23 DE FEBRERO
DE 2023, FESTIVIDAD DE SaN |LDEFONSO,
EN .05 TALLERES GRATFICOS DE
IMPRENTA TArRAVILLA, S.L.
ManrinD




