€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1497

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Carta al director

Medicina de precision en hemofilia

Precision medicine in hemophilia

Dunia de la Caridad Castillo Gonzalez' http://orcid.org/0000-0002-4953-9440
Roberto Lardoeyt Ferrer? https://orcid.org/0000-0002-4921-5630

'Instituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

2Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

"Autor para la correspondencia: rchematologia@infomed.sld.cu

Recibido: 05/06/21
Aceptado: 17/08/21

Al Director:

La hemofilia podria no ser considerada un problema de salud debido a su baja
prevalencia, pero es una de las enfermedades de mds alto costo para el presupuesto
del Ministerio de Salud Publica en Cuba. Hasta el momento no se ha abordado la
asociacion de elementos clinicos y moleculares de la enfermedad que permitan
establecer una medicina mds personalizada y predictiva para los pacientes que la

padecen, lo que constituye una premisa del Programa de Hemofilia en Cuba.

El tratamiento de la hemofilia tiene como objetivo la disminucion o desaparicion de
los sangrados y las complicaciones derivadas de la recurrencia de estos vy, por tanto,
que los hemofilicos tengan una calidad de vida comparada a la de las personas que no
presentan esta enfermedad. Las complicaciones mds temidas son las discapacidades
fisicas secundarias a las hemorragias musculo-articulares repetidas y la presencia de

inhibidores.("
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Lograr esta meta ni es, ni ha sido fdcil. Diversas estrategias terapéuticas se han
implementado para tratar a los pacientes con hemofilia, y no han sido pocos los
escollos, pero mds grandes han sido los avances de las ciencias para acercarnos a la
medicina personalizada de precision (MPP).(? Este término también reconocido como
medicina de las 4 P —preventiva, predictiva, personalizada y participativa—es a

nuestro juicio y al de muchos investigadores, el camino correcto a transitar.®%

Desde hace anos, en la consulta de coagulopatias hereditarias del Instituto de
Hematologia e Inmunologia “Dr. José Manuel Ballester Santovenia” (IHI) se
establecieron estos principios, tal vez, porque correspondia instaurar un tratamiento
ante un “caso complicado”, por la premura de dar una respuesta a una situacion
clinica determinada o por la necesidad de ahorrar los recursos. Lo cierto es que, sin
muchas herramientas a la mano, se inicié la medicina personalizada y de precision
para casi todos los pacientes con hemofilia a los que se les brindé atencion médica.
Entre los elementos claves fueron detectados el tipo y la gravedad de la enfermedad,
dados por el laboratorio. Asi como la valoracion clinica que incluia: respuesta ante
determinado tratamiento y evento de sangrado. Por ultimo, el manejo individual y
personal de la enfermedad, el entorno familiar, lugar de residencia, estilos de vida,

entre otros aspectos.

En la actualidad, esta vision personalizada del tratamiento avanza con pasos firmes
apoyada en la perspicacia médica, las tecnologias ‘“Omicas”, las ciencias
bioinformdticas y todo el basamento del desarrollo digital de la informacion.? El
desarrollo de estrategias de estratificacion de pacientes con hemofilia segun
resultados “dmicos” permitird la identificacion de grupos de expresividad clinica

semejante y el establecimiento de medidas terapéuticas diferenciadas.®>

Recientemente se concluyo la caracterizacion molecular y clinica de los pacientes con
hemofilia en Cuba. Esta investigacion se baso en la obtencion de parametros clinicos-
epidemioldgicos en 496 personas con este diagnodstico en el pais y en el estudio
molecular directo a través de la técnica de secuenciacion masiva en 109 pacientes.
Se aplicé un algoritmo de trabajo que permitio la reclasificacion y el diagndstico de

casos nuevos. (®
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Con la informacion “6mica” obtenida se pudo establecer la relacion del genotipo con
el fenotipo clinico y de laboratorio de 97 pacientes que acudian de forma sistemdtica
a la consulta médica. Las alteraciones identificadas incluyeron los cambios puntuales,
las pequenas deleciones e inserciones, las variantes estructurales grandes y las
inversiones de los intrones 22 y 1. Veinte pacientes mostraron mds de una
modificacion mutacional y la mayoria presenté cambios en los genes F8 o F9 y en el
gen factor von Willebrand. Se identificaron mutaciones nulas en todos los pacientes
que presentaron inhibidores y asociaciones entre algunas variantes en relacion con el

color de la piel, el tipo y la gravedad de la hemofilia.

Los resultados obtenidos permitiran un asesoramiento genético y el
perfeccionamiento del programa cubano de atencion integral a la hemofilia y de
prevencion, diagnostico, manejo y tratamiento de enfermedades genéticas y defectos
congenitos en Cuba. También apoyard la seleccion de estrategias terapéuticas
personalizadas y la inclusidon de planes de distribucion acorde a la poblacion de
hemofilicos en centros de tratamientos. Por otra parte, optimizara el registro
nacional de coagulopatias hereditarias a partir de la inclusion de nuevos datos; y
permitira el acceso a una evaluacion clinica y molecular acorde a diagndstico

ofrecido.

Guio H afirmo que “se esta viviendo un momento importante en la historia de la
genética médica al estudiar todo el genoma de una persona para encontrar la causa
de la enfermedad subyacente y de esa forma impactar en la respuesta clinica al

tratamiento.”

La medicina personalizada de precision se impondrd cada dia mds y necesitard el
desarrollo de las ciencias “Omicas” y otras disciplinas relacionadas. En el contexto
nacional se insta a profesionales cubanos al estudio y aplicacion de la informacion
derivada de los estudios moleculares con el objetivo de seleccionar a pacientes con
0s conocimientos de seleccionar mejor a los pacientes para diferentes esquemas de

tratamiento y ofrecerles una estrategia adecuada de seguimiento clinico.
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