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Marco ético, legal y
social en Medicina
Personalizada y de  DiplomadeExperto

en Medicina Personalizada y de Precision

Precision PANMEP

Dimensiones sociales de la Medicina Personalizada y de Precision
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cQué es la Medicina de Precision?

One-size fits-all Stratified medicine Precision medicine

medicine

Stratification S e 90 Personalisation
Patients are grouped Patient individual:
by: Disease Preferences,
Subtypes ® ® ® (linical features

Demographics Medication history

Clinical features Environment

Biomarkers Behaviours & habits
Biomarker

ADAPTAR PREVENCION, EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO B Individualizar segin caracteristicas y
i . preferencias de las personas y/o pacientes.
Cambio de paradigma: de la

medicina unica hacia un v’ Diferencias biolégicas entre los individuos (genes, proteinas...)
modelo individualizado

v' Ambiente y estilo de vida de cada persona.



Dimensiones sociales forman parte del “core”

PERSONALIZED PREVENTION DEFINITION

“Personalised prevention aims to prevent onset, progression and
recurrence of diseases through the adoption of targeted
interventions that consider the biological information*,

environmental and behavioural characteristics, socio-economic and

cultural context of individuals.

This should be timely, effective and equitable in order to maintain
the best possible balance in lifetime health trajectory”

* e.g. genetic and other biomarkers, demographics, health conditions

a PeRsOnalized Prevention roadmap
for the future HEaIThcare



Medicina personalizada...

Predecir

M d I Modelos
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:Donde entra la medicina personalizada?

Prevenciéon primorolial Prevencion tercidria

| Prevencion primaria | |
. . (]) Curdacion
W P X
Primeros Diagéstico Cronificacién
Sano R
sintomas enfermedad v
\ Progresion

RIP

@miroimirage

Diagnéstico precoz

| Prevencion secundaria }




DETERMINANTES ESTRUCTURALES DE DETERMINANTES
LAS DESIGUALDADES EN SALUD INTERMEDIOS

Gobiemo : Condiciones de empleo y trabajo
Ll “ Ppolticas _ 8
politica Trabajo doméstico y de cuidados A
XX oy Ias Ingresos y situacion econdmica §
) ) E
dimensiones Mercato d enday stuactnmaerdl [
° J A
sociales p—— :
Factores Factores conduc-
psicosociales  tuales y biolégicos
i,
sociales bienestar Servicios de salud

Figura 2. Marco conceptual de los determinantes de las desigualdades
sociales en salud. Comisién para reducir las Desigualdades en Salud en
Espafia, 2010. Basado en Solar e Irwin y Navarro.



iYa tenemos desigualdades!

Hospitalizaciones potencialmente evitables
(HPE) por cualquier causa en mayores de 40 3 28
afios por zona basica de salud en 2018-2020 o O

Tasas estandarizadas por edad y sexo
en HPE por 10.000 habitantes

Q1 (0,0-32,73)

B Q2 (32,73-42,36)

B Q3 (42,36-51,78)

B Q4 (51,78-64,83)
- © Copyfi

v



11Ya tenemos desigualdades!!

Tiempo transcurrido desde la Gltima mamografia Tiempo transcurrido desde la udltima citologia vaginal

B menos de 2 afios wentre 2y 3 afios W mads de 3 afios  Mnunca Bhace 5 afios omencs ™ hace mas de 5 afios B nunca

i [ 1l v Wi cdase sodal

clase smghl clase social



Epidemiology: Incidence and mortality

* The risk of lung cancer is 50%-80% higher among people from
. . = | lower socio-economic status. Smoking is estimated to explain 40—
iiYatenemos desigualdades! = moismmmoit S
* Lower socio-economic status in childhood predicts higher
cancer mortality in adulthood, at least partially due to smoking

exposure. @ S

Diagnosis

* People from lower socio-economic background may be less
likely to participate in lung cancer screening. @ S

* People from lower socio-economic background are generally
not diagnosed at later stages and appear not to spend more
time in the different cancer care intervals. @

* However, they may be more likely to present or be admitted

as an emergency. @ @

Treatment

* People from lower socio-economic background are less
likely to receive traditional treatments such as surgery
and chemotherapy. @

* They are also less likely to receive next-generation
treatments such as biological and precision therapies #
and stereotactic body radiotherapy. Y

Survival

* People from lower socio-economic background are more likely to die within a

Socio-Economic Inequalities in Lung Cancer Outcomes: An Overview year after diagnosis Y and generally have lower survival. @
. . * Inequalities in survival appear to be at least partially explained by people
of Systematic Reviews from lower socio-economic backgrounds being less likely to receive

by Daniel Redondo-Sanchez 1.2.3 & ® Dafina Petrova 1.2.3." 8© Miguel Rodriguez-Barranco 1.2.3 82 treatment and suffering more comorbidities. §

Pablo Fernandez-Navarro 34 &, José Juan Jiménez-Moleén 1.3.5 'Y and Maria-José Sanchez 1.2.3> &4 . ) . . - )
® Reviews included in the overview 7’1{ Additional reviews

https://www.mdpi.com/cancers/cancers-14-00398/article_deploy/html/images/cancers-14-00398-9003.png



Systematic reviews

Critically appraised
topics (evidence
syntheses)

E Critically appraised

+ individual :
Group recommendation ¢ articles (articles, E b
' synopses) ' L t Y 4
E Al-based deep precision medicine :
' '
E EMR, personal Natural history data 3
} history 4
; 5
: RWD f
5 : ~ °
| 1
iy i mage dt | Lo quc anadimos
behavioral, i
environmental, :
genetic) |
5 World medical literature 5
= Panomics (genomics, in real time i g
g microbiomics and so on) | °
: 8
k Nutrt A
i Research data f
PRO-based data

Research data
All medical data
+loMT

All lab data

ropistonipmicacsi s The next generation of evidence-based medicine.
Nature Medicine 2023 https://doi.org/10.1038/s41591-022-02160-z

Data fusion



Group recommendation ; individual o N
+ articles (articles, RCTs

Cohort studies

La medicina personalizada
sun riesgo o una oportunidad

para la equidad?

=§
E utrition R O I : g
La seduccion de La tecnologia y de Cos grandes numeros
Research data — . ! —— R——

All lab data
Fopilsin'epimiclegiont swa sl T h o 'next generation of evidence-based medicine.
Nature Medicine 2023 https://doi.org/10.1038/s41591-022-02160-z



- Realidad vs datos disponibles

N
Metabolomics @9 /|
I | —\/——’/ ‘

=& % Nuevos modelos (estratificacion, prediccion, prondstico...)

Pero....¢De donde sacamos la informacion?

a) Sesgos de participacion (poblaciones no representadas, subgrupos seleccionados...)
Resultados pueden no ser generalizables—> Exacerbamos inequidades
Paradoja: la personalizacion depende de la informacion colectiva

éobligatoriedad de compartir datos?

b) Los datos recogidos no son neutros: i datos ambientales?
¢Qué tipo de datos disponemos/queremos para los modelos?—> ¢datos sociales?
Diferencias pueden ser resultado de problemas estructurales —>se trasladan a los

algoritmos
¢ Perpetuamos/reforzamos los sesgos?



NEWS | 24 October 2019 | Update 26 October 2019

Millions of black people
affected by racial biasin
health-care algorithms

Study reveals rampant racism in decision-making software used by US
hospitals — and highlights ways to correctit.

Heidi Ledford




Realidad vs datos disponibles

=+ X Nuevos modelos (estratificacion, prediccion, pronostico...)

Medications

» Interoperabilidad, universalidad, transparencia y control.

» Inclusion de grupos minoritarios, comunidades especificas, enfermedades
raras...

» Incorporar datos que reflejen dimensiones sociales (determinantes
sociales, ambientales y conductuales de la salud)

» Impulsar grandes estudios poblacionales y biobancos.

La MPP tiene que ser participativa, equitativa y sensible al contexto social
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Ml Epidemiologia de precisidn

Integrando exposiciones,
susceptibilidades y mecanismos
moleculares

, —g
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Genetic
polymorphisms
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Gender and
ethnicity
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Health status Nutrition Young age

Perera F.P. Science 1997
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Para prevenir es necesario conocer las causas & '
Causas que nos hacen enfermar “zs
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v JE Estudios epidemiologicos: Cohortes
Epidemiologia de precision

NO

Enfermo
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Contexto...

Ya hay infraestructuras para este fin en muchos de los paises de nuestro entorno

Algunos ejemplos:

= UK Biobank (500.000) biobank’

rug W erf Ay Jel o s B e oee Bema Rea

« AllofUs (EEUU, 1 millon) ANZUS

, RINA7TS
= Francia: Constances (200.000) ) G
I(.
= Alemania: NAKO (200.000) ESQ‘SSTAELE

= LifeGene (Suecia): cohorte familias 6LifeGene
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biobank’

Improving the health of future generations

500.000 participantes 40-69 aios

IMPaCT

UK Biobank is a large-scale biomedical database and research resource, containing in-depth genetic and health
information from half a million UK participants. The database is regularly augmented with additional data and is
globally accessible to approved researchers undertaking vital research into the most common and life-threatening
diseases. It is a major contributor to the advancement of modern medicine and treatment and has enabled several
scientific discoveries that improve human health.

Participation rate of 5.5%

3 : “
djNewcastle 'l;"‘ .:}',
O iddlesbrough | UK Biobank |
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UK Biobank — A Prospective Cohort
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International Journal of Epidemiology, 2024, 53(3), dyae054
https://doi.org/10.1093/ije/dyae054



*Jl Convocatoria IMPaCT

1k A ™S o~ -
\ /1 7 ¢

Creaciéon de una infraestructura nacional

disponible para todos los investigadores e e e .
nacionales e internacionales CI BER Inltlatlve

Tres nuevos programas: Gran cohorte poblacional espafiola

v Medicina Predictiva ))) % Datos clinicos

v" Ciencia de Datos ** Informacién epidemioldgica
v' Medicina Gendmica ¢ Muestras bioldgicas

2021-2023 IMP/00021. Infraestructura de Medicina de Precision

asociada a la Ciencia y Tecnologia (IMPaCT) de la Accién Estratégica Informacion individual Y contextual
en Salud 2017-2020: Linea de Medicina Predictiva. Cohorte CIBER-SNS.

IP: Marina Pollan/2024: Beatriz Perez-Gomez
2023-2026 PMP22/00003 Salud publica y Medicina preventiva de
precision combinando exploracion fisica, hdabitos de vida e

informacion gendmica: monitorizacion de la pandemia de obesidad a
través de extension de la Cohorte IMPaCT (ObesIMPaCT)

IP: Beatriz Pérez-Gomeaz.

https://www.freepik.eS/



Je Medicina Predictiva: Cohorte IMPaCT @

Busca establecer una cohorte de 200,000 personas que representen a la poblacién espafiola
para mejorar la comprension de las causas de las principales enfermedades y condiciones de salud,
incluyendo el deterioro funcional asociado a la edad, las lesiones y la discapacidad.

Objetivos especificos

1) Monitorizar el estado de salud de los residentes en Espaiia, con especial atencidn a las desigualdades en salud
#Salud publica de precision

2) Predecir el riesgo de enfermedad y de otras condiciones de salud, incluidos el deterioro funcional asociado a la
edad, las lesiones y la discapacidad
#Medicina preventiva de precision

3) Identificar biomarcadores de enfermedad subclinica o en fases iniciales, asi como biomarcadores de fenotipos

especificos utiles en clinicas
50 Centros IMPaCT
Criterios

Implantacion en todo el territorio e integrada en el SNS .
v Al menos 1 centro por CCAA=>4.000 participantes

con fuerte implicacion de Atencion Primaria v Elresto, proporcional a poblacién 16-79 afios
Distribucién rural/urbano

#Medicina clinica de precision



L |\ ctituciones Implicadas

Investigadora Principal: Marina Pollan 2021-2024
Ciber Esp Beatriz Pérez-Gémez 2024-

000
000 ocee * Coordinacion: ber | ESP
1ber i | 2 :

Institut
21 Entidades colaboradoras Ser\"c'é ‘de Salud

54« Aportacion espeC|f|ca de cada area tematica del CIBER (12)
v" Servicios de Salud de todas las CCAA e INé
|nStItUtO NaC|Ona| de EStadI,Stlca (INE) Instituto Nacional de Estadistica

De todos, para todos
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Criterios
+ v" Almenos 1 centro por CCAA—>4.000 participantes
ol v Elresto, proporcional a poblacién 16-79 afios

Distribucion rural/urbano




Mayo 2025

Centros abiertos: 45

Apertura cercana: 3

En proceso: 2

Cerca de 13.500 participantes

ttps://www.freepik.es/

#De todos, para todos =



Organos de gobierno 'CCAA: Comité de Participacién Operativa

omité permanente

IMPaCT Andalucia 1l . IMPaCT Aragén = .
IMPaCT Andalucia 2 g IMPaCT Cataluiia IMPaCT Ceuta IMPaCT Comunitat
Instituto de Investigacion Instituto de Investigacion .
S Instituto de Investigacion Biomédic: e IDIAP Jordi Gol | Gurina Instituto Nacional de Gestion Valenciana
(ibs.GRANADA] de Malaga (IBIMA) M it + Maés info Sanitaria (INGESA] Conselleria de Sanitat
+Més info +Mis info +Masinfo +Més info

IMPaCT Asturias IMPaCT Islas IMPaCT Canarias
Instituto de Salud del Baleares Servicio Canario de Salud IMPaCT IMPaCT Galicia IMPaCT La Rioja
o ’ o o Principado de Asturias (FINBA] L da e ton BT Extremadura Servicio Galego de Satide Fundacién RIOJA-SALUD
‘ o m l t e E e C u t l v o e sanitariacie s les Balears e R [SERGAS] e
(idisBa) (SES) + Més info

+Mas info + Mas info

P

IMPaCT Cantabria IMPaCT Castilla La IMPaCT Castilla 1
Manch e Y IMPaCT Madrid IMPaCT Murcia IMPacCT Melilla
Servicio Cantabro de Salud ancha eon
Fundacién para la Servicio Murciano de Salud Instituto Nacional de Gestion
+Mas info Fundacién del Hospital Fundacion Instituto de Estudios 3 ! v Sanitaria (INGESAJ
Nacional de Parapléjicos para de Ciencias de la Salud de ivEstigecion Slnnovacion +Mas info Hntare
Ja investigacién y la integracion Castilla y Ledn [IECSCYL]. Bigsanitarie e[” A‘er‘lc“"" +Més info
Primaria (FIBAP
(FUHNPAIIN) it
+Més info +Mas info

Asesoria

IMPaCT Navarra IMPaCT Pais Vasco
Fundacion Miguel Servet- Instituto de Investigacion
Navarrabiomed Sanitaria Biobizkaia y
S Mésinfo Biogipuzkoa

+ Mas info




¢Quiénes seran los participantes de Cohorte IMPaCT?

200.000 personas

* 16 a 79 ahos
* Residente en Espafia durante >=2 afios
* No tener previsto desplazarse al extranjero en 1 aho|
* Conocer alguna lengua oficial del Estado
* Capacidad de

* comprender y contestar cuestionarios

* otorgar validamente consentimiento

 desplazarse por si mismo (+ no estar &n pallatIVO%
w

'

&V ru



000
@ MPaCT ¢ Como seleccionamos a los participantes de IMPaCT? #&

Agrupaciones de zonas basicas~ 50.000 p
Nodo —

e Preferentemente contiguas 4.000
oy * Preferentemente mismo hospital _personas
Factibilidad | .
. . Seleccionados de manera aleatoria
D|VerS|de a partir de tarjeta sanitaria

#Si te llaman, ven

Centro de salud IMPaCT
para reclutamiento

éQuiénes seran las personas participantes de IMPaCT #& 1.

- 16a79anos
» Residente en Espana durante >=2 anos y no previsto desplazarse al extranjero en 1 ano
« Conoce alguna lengua oficial del Estado
» Capacidad de
« comprendery contestar cuestionarios
« otorgar validamente consentimiento
6.1.687’ « desplazarse por si mismo (+ no estar en paliativos)



¢ Qué se recoge a los participantes de IMPaCT?

Definido por grupos de trabajo de cuestionarios y exploracion, de muestras y de informacidn clinica...

I Cuestionario ' Exploracién |

XEKEHPRPRPRREICFEFFSZ@EDMP PR P

CONTENIDO

Variables de identificacién personal

Variables demogréficas

Constitucidn y caracteristicas fisicas

Nivel sociecondmico, clase social

Condiciones de empleo vy seguridad laboral

Salud reproductiva

Consumo y exposicidn al tabaco

Consumo de bebidas alcohdlicas

Consumo de otras drogas

Calidad de vida relacionada con la salud

Discapacidad

Salud mental

Suefio y alteraciones del ritmo circadiano

Soledad, contacto social y otras variables de red social

Dolor crénico
Salud oral
Vision
Audicion

Actividad fisica y sedentarismo

Alimentacidén

Aseguramiento privado

Consumo y uso de agua

Calidad de vida en espacios urbanos

Junto con > 60
investigadores de CIBER &
CCAA (y sus grupos)

Muestras |

5]

ANTOPOMETRIA

-Tallay peso

-Bioimpedancia

-Dinamdémetro

-Medicién ecografica muscular y de tejido adiposo

ACTIVIDAD Y FUNCION FiSICA

-Acelerometria

-Capacidad cardiorrespiratoria en cicloergémetro
-SPPB: Short Physical Performance Battery (>65 afios)
EXPLORACION CARDIOVASCULAR
-Electrocardiograma

-indice Tobillo Brazo

-Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial
-Mediciones ecocardiogréficas

EXPLORACION RESPIRATORIA

-Espirometria

AUDICION
-Audiometria “AudCall”

CRIBADO DIABETES
-FINDRISC: riesgo diabetes tipo 2

BATERIA COGNITIVA
-Fototest

-Mini-Cog

-Symbol-Digil Modalities test
-Finger Tapping Test

Biobanco-ISCIII

Instituto

de Salud

Servidor central

CIBER

Exposicion al ruido




Centro IMPaCT

f Registro de cuestionarios de salud\
'

" Cuestionario
basico
Cuestionarios

| especificos
\ )/

/ Registros de examen
/ fisico \

Exploracion Dispositivos
fisica médicos

o Q& /\

Analégicos  Digitales

/ Otras bases de datos para \
/ enriqueiimiento\

Historia clinica  Otras bases de Fuentes datos
datos individuales agregados

= -
\ PHR /
/ Registro de Muestras bl_ologlcas \

A\ 4 v

Localizacion y Registro

J

.

2= " Ci1ber esp

\trazabilidad preanalitico

o009

IMPaCT
Cohorte




Cohorte

¢ Qué otra informacidn se tendra de los participantes?: pmp2a  [}8

INFORMACION AMBIENTAL Y SALUD OCULAR INFORMACION CLINICA

;Cuanto gana su vecino? E1 INE
activa una herramienta con
datos de renta por barrios

E NS | IMPaCT-IC

INFORMACION GENOMICA

‘7\

(‘/ﬂ The Genome of Europe (GoE)

B )
« _ Beyond One Million Genomes

Realising a population genomic reference cohort of at least 500 ,000

i
DIGITAL-2023-CLOUD-AI-04-GENOME o E FHIR server OMOP CDM 5.4
A Database

Q 1 cnag Modelo de datos Cohorte IMPaCT

::?:OGEBE q —— )7 omop_cdm_mitre .
g [ — omop_cdm_gehc
-.. < GEHC | op.
Go-IMPaCT ‘ Hasta 18.000 genomasSmR, EUROPEAN i o ;jg;;";;z‘;a)

Almacenamiento ARCHIVE




"Y Y. ¢Donde encontrar mas informacion?

| M P a CT COHORTE IMPACT QUIENES SOMOS PARTICIPANTES COMUNICACION CONTACTO

Cohorte
https://cohorte-impact.es/

@ P

Vermas ta.. Compartir

@ Presentacion Cohorte IMPaCT. Si t...

EL PROYECTO: COHORTE
IMPACT

El Programa de Medicina Predictiva configurara una cohorte de base
poblacional, multiproposito, que permitira la integracion de datos de habitos
de vida, informacion clinica e informacion genética con el objetivo de generar

modelos predictivos que permitan la implementacion efectiva de la Medicina

l@'@cohorte_impact

de Precision.

estaban dirigidas al conjunto de | acion.

https://youtu.be/DA-UDHM7ZKQ

#De todos, para todos #Si te llaman, ven


https://youtu.be/DA-UDHM7ZKQ

Determinantes sociales... organizacion

v Sistema Sanitario: Accesibilidad
Sostenibilidad, cobertura sanitaria

v’ Coste econdmico: evaluacion de
tecnologias sanitarias, coste-
efectividad, impacto presupuestario)

v" Educacidén: formacién professional,
alfabetizacion en salud, confianza
publica)




Determinantes sociales... el dinero

Atencidn sanitaria y medicina personalizada:
el valor es subjetivo, el coste no

» Evaluacion econdmica deberia ser crucial pero...

* |dentificar pacientes que se beneficien mas (mejor prondstico,
menos dafio)

* ¢Hay suficiente evidencia para su introduccion? Agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias

* Factores que condicionan la viabilidad:
a) Prevalencia enfermedad/gen/ aspecto a medir

b) Validez del test: muchas veces complicado disponer de
suficientes datos!! é¢extrapolables?

c) Costey beneficio




Determinantes sociales... La educacion
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Alfabetizacion sanitaria
Participacion activa pacientes/asociaciones
Irplicacion de la pablacion general

Formacion profesionales sanitarios
Canmbio de cultura institucional



Determinantes sociales... La educacion

Why health literacy is important

Low health literacy
affects how you:

seek
support
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Why health literacy is important

Low health literacy increases the risk of:

Serious

illness

neeang

emergency care

poor health in

e old people

mismanaging s

medication g ¥

22

not getting the

. flu vaccine

not understanding
diseases &
conditions

being

hospitalised

AUSTRALIAN COMMISSION www.safetyandquality.gov.au



Determinantes sociales... La educacion

L

. : -— . ¢Todas las enfermedades
v' Cambios de paradigma: formacidon continuada se vuelven raras?

v Nuevas tecnologias que comprender—> Espiritu critico

v Pacientes informados... y con datos! (wearables)



Determinantes sociales... La educacion

Confianza de la sociedad e implicacion

Barreras culturales (équién participa?équién se fia?)
Nivel sociocultural, edad...

Empoderamiento e implicacion de los pacientes

Empoderamiento e implicacion de los clinicos y de los

responsables sanitarios

Identificar dreas terapéuticas prioritarias para La
soctenad, Y para los pacientes




A tener en cuenta....

e Compaginar vision colectiva (salud publica) con la individual
e Recordar relevancia multidimensional: no solo genes

Hablar de atencién médica de mayor calidad, segura y equitativa significa hablar
de eliminar los obstaculos involucrados como la pobreza, la discriminacion, la falta
de acceso a bienes, un salario justo, educacion y entornos seguros.

* También las exposiciones!!!
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IMPaCT
Cohorte

En poblacion general los genes explican poco ...

The Human Exposome

80% Lifestyle + 20% Genetics = Health

Health
Status

Lifestyle Choices

Diet/Nutrients i
Physical Activity Genetics

Consumer Products .
Stress Management “Getting to the core of human

ey exposome requires deep data on
human environment and behavior’
Ville N Pimenoff
Karolinska Institute

4

Environment

Pollution
Social Interaction
Chemical Exposure

Population
Climate
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A tener en cuenta....

* Compaginar vision colectiva (salud publica) con la individual (personalizada)
e Recordar relevancia multidimensional: mas alla de los genes

Hablar de atencién médica de mayor calidad, segura y equitativa significa hablar de
eliminar los obstaculos involucrados como la pobreza, la discriminacion, la falta de
acceso a bienes, un salario justo, educacion y entornos seguros.

* Evaluar criticamente el acceso a la MP:

» Introducir tecnologias sin evidencia suficiente: costes innecesarios y danos al paciente
“Premature translation”

» Incluso tecnologia validades pueden generar mas desegualdad, si no se tienen en
cuenta las barreras del sistema y y los pacientes: “lost in translation”

> Modelos Direct-to-consumer...
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