Biomedicina,
Biomarcadores,
Biomecanicay
Medicina
Predictiva




Ana Luisa Villanueva

Directora Médica Vida, Salud & Accidentes MAPFRE RE

Madrid - Espana

La Biomedicina como aglutinadora
de ciencias

Vivimos la "Era BIO", es decir la conjuncion en-
tre la ciencia y la tecnologia. Todo se redefine
desde una perspectiva global, utilizando todos
los conocimientos a nuestro alcance y aplican-
do principios que antes solo se tenfan en cuen-
ta en una especialidad.

Las biociencias engloban diferentes dmbitos
cientificos, como la biologia, la quimica, la fisi-
ca, la tecnologia médica, la farmacia, la infor-
matica, las ciencias de la nutricidon y la tecno-
logia medioambiental.

Los avances cientificos y tecnolégicos han ge-
nerado la biotecnologia, dando origen a nuevas
disciplinas como la ingenieria genética y pro-
mete aportar soluciones innovadoras a desa-
fios fundamentales de los campos de la medi-
cina, la alimentacién, la agricultura y el medio
ambiente.

La Medicina se redefine como Biomedicina,
que engloba el conocimiento y la investigacion
que es comun a los campos de la medicina, ve-
terinaria, odontologia y a las biociencias como
bioquimica, quimica, biologia, histologia, gené-
tica, embriologia, anatomia, fisiologia, patolo-
gia, ingenieria biomédica, zoologia, botanica y
microbiologia.

Aplica todos los conocimientos de las ciencias
naturales en la préactica clinica mediante el es-
tudio e investigacion de los procesos fisiopato-
légicos considerando desde las interacciones
moleculares hasta el funcionamiento dindmico

del organismo a través de metodologia aplica-
da en la biologia, bioquimica y fisica.

Este enfoque permite la creacién de nuevos
farmacos, perfeccionar el diagnostico precoz
de enfermedades y facilitar y evaluar la calidad
del tratamiento.

Como todas las areas que forman parte de la
actividad del individuo necesitamos medir o va-
lorar el desarrollo de dichas actividades. Para
ello se utilizan instrumentos similares a los
de la gestion empresarial. Los indicadores de
gestion permiten a simple vista conocer cuél
es el estado del negocio que manejamos, ra-
tios de inversion, produccion, ventas, porcen-
taje de beneficios, entre otros.

La Biomedicina
abre nuevas vias
para el desarrollo
de nuevos farmacos
y la mejorara del
diagnostico precoz
y calidad del
tratamiento
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Los Biomarcadores
se utilizan para

la evaluacion

del diagnéstico /
prondstico y como
diana terapéutica

Biomarcadores: las alertas modernas
de la salud

En la Biomedicina vamos a utilizar sustancias
0 parametros que nos sirvan de sefal de un es-
tado bioldgico; los Biomarcadores.

Los Biomarcadores son indicadores a nivel mo-
lecular, bioguimico o celular que se aparecen
cuando se ha producido una situacion concreta.
No todas las moléculas que podemos encontrar
son validas para actuar como indicadores, sino
que deben reunir ciertas condiciones.

La mayoria de los Biomarcadores estudiados
en la actualidad se han basado en la posibi-
lidad de que sean Utiles desde el punto de
vista diagndstico/prondstico, aunque hay que
recordar que lo ideal es que ademés consti-
tuyan una diana terapéutica. También existen
Biomarcadores que no tiene valor diagnos-
tico ni terapéutico pero si proporcionan in-
formacion sobre la génesis del trastorno que
observamos.

Caracteristicas de un biomarcador

Especifico
Sensible
Predictivo
Solido

Estable

No invasivo

Relevancia preclinica y clinica

Para una enfermedad en particular.
Facilmente cuantificable.

Relevante para la progresion de la
enfermedad y/o tratamiento.

Réapido, simple y con analisis
econdémicos.

Iguales concentraciones a cualquier
hora del dia.

Facil obtencion de muestras (sangre,
orina).

Valido en modelos animales/celulares y

humanos.

Puntos de actuacion del marcador ideal

Diagndstico / Pronéstico

N\

Patogénisis causa/efecto

-—

Tratamiento
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El Biomarcador ideal debe:

P Permitir una deteccion temprana de la en-
fermedad.

P Realizar un cribado de pacientes candidatos
para recibir tratamiento.

P Identificar subgrupos que puedan responder
al tratamiento.

» Monitorizar el tratamiento.

P Evaluar la progresién/regresion de la en-
fermedad.

En este momento contamos con varios tipos de
marcadores.

Cardiovasculares:
Fundamentalmente dedicados a

P El desarrollo y rotura de la placa ateroes-
clerotica
P Isquemia cardiaca e infarto

Tumorales

Para el diagnéstico precoz y resultado del tra-
tamiento y seguimiento de la enfermedad en
canceres de:

Mama

Pulmon

Colon

Ovario

Higado

Tiroides

Vejiga

Endometrio o Utero
Cérvix o cuello uterino
Piel

Cabezay cuello
Prostata

P Testiculo

VVVVVVVVVVYYVYY

Vinculados a la remodelacion Osea
Relacionados con la:

P Osteoporosis
» Reabsorcion 6sea



Vinculados a funcion muscular

Relacionados principalmente con:

» Miositis
» Enfermedades degenerativas

Biomarcadores cardiovasculares

Biomarcadores tumorales

Vinculados a Dano cerebral
Vinculados al metabolismo de la glucosa

En el cuadro se pueden observar una lista de-
talladas de estos Biomarcadores

trébol 60/2012/7




Biomarcadores especificos

Relacionado con

Marcador

Remodelacion dsea

- Osteoporosis

- Reabsorciéon 6sea

- Fosfatasa alcalina total e isoenzima,
osteocalcina, PICP, PINP

- Fosfatasa acido-resistente, calcio/creatinina en
orina, hidroxiprolina, PYR, DPYR

Funcién muscular

- Miositis, enfermedades degenerativas

- Mioglobina, isozima LDH

Dano cerebral

- Demencia, enfermedad de Alzheimer

- Lesion cerebral

- Inmediato en TCE (traumatismo craneo
encefalico)

- Trombosis o desestabilizacion y rotura de
la placa de ateroma con la consiguiente
formacion del trombo

- Proteina TAU, Alfa Amilasa
- CK-BB
- Proteina SD-100

- CD40/CD4OL

Isquemia cardiaca e infarto

- Troponina cardiaca T, CPK, CK, CPK-MB,
mioglobina

Metabolismo de la glucosa

- Diabetes

- Hemoglobina glicosilada HbAlc

Nombre del cuadro

Clinica Terapéutica

/

Fisiopatologia

N A

Biopatologia

Especial Aplicada

Biotecnologia
1+D+i
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El desarrollo del Biomarcadores esta inti-
mamente relacionado con la Biopatologia
general. Este término engloba todas las pa-
tologias de origen organico que afectan al
ser humano

Gracias a la visidn global del estudio de esta
Biopatologia general y la aplicacion de nue-
vas tecnologias, se desarrollan indicadores
de multiples aplicaciones que nos permiti-
ran entender la fisiopatologia o0 génesis de la
enfermedad y sus manifestaciones clinicas:

Dentro de la Biopatologia general pode-
mos encontrar la Biopatologia especial

que se aplica a campos especificos de ac-
tuacién. En el dmbito de la Medicina del
Seguro ademés de las consideraciones
médicas generales encontramos otras tres
areas especificas.

P Biopatologia médico-legal

P Biopatologia laboral

P Biopatologia de Ciencias del deporte
Dentro de la Biopatologia especial aplicada,

disponemos de otro elemento BIO, la Biome-
canica.



La Biomecanica y la Fisica

La Biomecanica se refiere a la parte de la cien-
cia que estudia el impacto mecanico (fuerza,
aceleracion, etc.) aplicado al material bioldgico.
Este dano de impacto puede ser tanto un fallo
en la funcién mecénica como una fractura ésea,
una rotura muscular o una lesion funcional.

La Biomecanica
P Identificay define los mecanismos del dano.

P Cuantifica las respuestas del cuerpo huma-
no, sistemas, 6rganosy tejidos para un de-

terminado acto.
» Determinay cuantifica la el umbral de lesion.

» Desarrollay disefia materiales y estructuras
que reduzcany gestionen el nivel de impacto
y energia transferida al cuerpo.

» Desarrolla herramientas biomecénicas efi-
cientes para estudiar los comportamientos
del cuerpoy los materiales.

A continuaciéon podemos ver un ejemplo de
protocolo integrado donde se utiliza la explo-
racion biomecéanica y los Biomarcadores.

Tabla 5. Protocolo médico-legal integrado en la valoracion de lesiones

La Biomecanica
estudia el impacto
mecanico en los
tejidos de nuestro
cuerpo
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Se utilizan diferentes sistemas de evaluacion
biomecanica:

» Electromiografia de superficie (EMGS),
que registra mediante senales eléctricas
las diferencias de potencial que se origi-
nan en las membranas musculares.

» Captura de movimiento 3D. Fotograme-
tria. Permite captar el movimiento de
una o multiples articulaciones en 3D, asi
como sus caracteristicas de velocidad,
aceleracion y repeticion de la ejecucion
del movimiento que se produce en el tra-
bajador.

P Plataformas dinamométricas situadas
en el suelo bajo las cuales se colocan re-
ceptores de presion en los tres planos del
espacio.

P> Equipos isocinéticos, isotdnicos e isomé-
tricos. Estos equipos usan dinamdémetros
para registrar la fuerza de grupos muscula-
res [velocidad, potencia, trabajo y recorrido
osteo-muscular).

En los movimientos isocinéticos se mantiene
la velocidad constante: en los isotdnicos/ani-
soténicos se mantiene la carga constante y se
varia la velocidad en funcion del movimiento



La aplicacion de la biomecanica al entrenamiento deportivo mediante los analisis cualitativo y cuantitativo. Una
propuesta para el lanzamiento de disco. Fuente: Revista Internacional de Ciencias del Deporte. 7 (3) 49-80. Ferro,
A., Floria, P.

Variables Biomecanicas en lanzamiento de disco
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Representacion vectorial de las cargas en cabeza y torax
por parte del airbag y del fémur por el tablero.

de fuerza de la articulacién y en el isométrico P Valorar la cronificacion de lesiones y secuelas.
no hay movimiento.
P Favorecer la reinsercion laboral sin recaida.
Elinforme de Biomecanica facilita los siguien-
tes calculos: P Conocer si la actividad que realiza le produ-
ce sobrecarga.
» EL momento de la fuerza méaxima [momento
de fuerza mas elevado durante el movimiento.

» Eltrabajo maximo / fuerza ejercida que per-  Aplicaciones de la Biomecanica
mite el desplazamiento de un objeto.
La aplicacion de la Biomecanica dentro de la
P La potencia ejercida por un grupo muscular Biopatologia médico-legal contribuye a:

P La velocidad a la que se realiza el trabajo P Aportar los mecanismos de causa/efec-

muscular. to, compatibilidad biomecéanica o relacion
entre la intensidad y el mecanismo de
P La capacidad de recuperaciény control neu- produccion.

rofisiolégico.
P Identificar situaciones de simulacién .
En definitiva sirve para:
P Evaluar secuelas.
P Determinar la compatibilidad o no con el
desempeno de sus tareas normales, previas P Proponer terapias que favorezcan la rein-

a la lesion.

P Cuantificar la pérdida de capacidad si la ha

habido.
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sercidn a la vida cotidiana.

P Reeducacién laboral para la realizacién de
otras tareas.



En cuanto a aplicaciones de la Biomecénica
dentro de la Biopatologia laboral, se identifi-
can:

» Determinar la capacidad de un trabajador
para ejecutar auténomamente las acciones
y tareas que comportan su actividad laboral
diaria.

P Identificar si la lesion es de origen laboral o
motivada por causas comunes.

P Aportar pruebas biomecénicas que produ-
cen registros que objetivan y cuantifican las
lesiones, variando su complejidad en fun-
cion de las necesidades individuales.

P Desarrollo de actividades de educacién pre-
ventiva.

P Identificacién de desequilibrios entre las ca-
pacidades funcionales y los requerimientos

de un puesto de trabajo.

P Identificacion de incapacidades laborales
temporales y permanentes.

P |dentificacion de situaciones de simulacion.

La eleccion de las herramientas biomecéanicas
depende de lo que se quiera valorar: el movi-
miento, la fuerza, la amplitud, la ejecucion del
movimiento, la potencia pico, el trabajo reali-
zadoy la velocidad de ejecucién del mismo, por
citar algunas.

La aplicacion de la Biomecanica en la Biopato-
logia de las Ciencias del deporte resulta en un
buen niimero de mejoras:

P El andlisis cuantitativo y cualitativo del en-
trenamiento.

» Evaluacion de la técnica deportiva, como en-
senarla y mejorarla.

» Definicidon de criterios de eficacia.

» Definir las variables biomecénicas relacio-
nadas con los aspectos técnicos.

P Identificacion de desequilibrios entre las ca-
pacidades funcionales y los requerimientos
del juego.

P Conocer la actividad que se realiza y evaluar
las lesiones que se puedan producir.

La Biomecanica
se puede aplicar
al mundo laboral
y deportivo
permitiendo
entender los
mecanismos de
causa/efecto

y proponiendo
terapias de
reinsercion a la
vida cotidianay
reeducacion laboral
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Los genes no
funcionan en
solitario sino que
interaccionan entre
si ocasionando las
diferencias entre
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individuos

.Y si ahora introducimos esta
perspectiva BIO en la genética?

El concepto de codigo genético asimilable a
un codigo de barras individual se ha transfor-
mado, ha pasado de un concepto estatico a un
concepto dindmico.

Los nuevos estudios genéticos han visto
que los genes no funcionan en solitario sino
que forman redes interaccionando entre si.
La gendmica estudia esta interaccidn y si la
aplicamos a la respuesta del individuo a los
farmacos que recibe se denomina Farmaco-
gendmica.

Si buscamos la presencia de determinados
genes en las distintas enfermedades y trata-
mientos podremos asimilarlos a indicadores
o Biomarcadores. Esto es lo que se ha hecho
para ciertas enfermedades. La identificacion
de genes presentes en ciertas patologias co-
munes en la vida diaria, como la deficiencia
de factores de coagulacion, la mas conocida la
hemofilia, corea de Huntington o la enferme-
dad poliquistica renal, ya es un hecho.

Debido al coste y dificultad de las investiga-
ciones, no se puede trabajar en la blusqueda
de Biomarcadores a nivel genético para todos
los trastornos Las primeras causas de muerte,
como el cancer o las enfermedades cardiovas-
culares, son el principal foco de atencidén en la
actualidad.

Los genes mas conocidos son los genes
BRCAT y BRCA2 que aparecen algunos tumo-
res de mama. Su presencia tiene una intima
relacion con la supervivencia y resultado del
tratamiento.

Nos encaminamos entonces a una medicina
mas individualizada y personalizada, donde la
presencia de indicadores permita evaluar las
posibles situaciones de riesgo, una Medicina
Predictiva.

Actualmente la legislacion en investigacio-
nes Biomédicas solo permite realizar prue-
bas predictivas de enfermedades genéticas
para identificar al sujeto como portador de
un gen responsable de una enfermedad o
detectar una predisposicidon o susceptibili-
dad a una enfermedad, con fines médicos

o de investigacidn médica y con un aseso-
ramiento genético, cuando esté indicado, o
en el caso de estudio de las diferencia entre
individuos en la respuesta a farmacos y las
interacciones genético-ambientales o para
el estudio de las bases moleculares de la
enfermedad

No debemos tomar esta decision como restric-
tiva sino muy al contrario, como preservadora
de la prudencia diagnostica o pronostica y no
invitar al desarrollo de una industria creadora
de indicadores que pueden llevarnos a predecir
algo que luego no ocurra.

El futuro del cuidado de enfermedades como el
cancer, se basara en la utilizacion de Biomar-
cadores que detecten una presencia temprana
de la enfermedad, individualicen el diagnosti-
co, la clasificacion del tumory la seleccion del
tratamiento.

Actualmente se han descubierto un gran nu-
mero de candidatos a Biomarcadores que in-
cluyen proteinas, &cidos nucleicos, metabolitos
y células tumorales, pero todavia se requiere
del desarrollo de métodos de validacion de su
eficacia y rigurosos estudios clinicos.



Conclusiones

El uso de Biomarcadores permite objetivar el
estado clinico, evaluar la evolucion de las le-
siones, anadir criterios prondsticos y evaluar la
eficacia del tratamiento

El estudio del dafio corporal o Biopatologia ne-
cesita del uso de Biomarcadores para desarro-
llarse y desarrollar biotecnologia.

Los Biomarcadores permiten hacer una clasi-
ficacién mas homogénea de los pacientes eva-
luados por dano corporal.

Para pensar

No debemos olvidar que el individuo esta en
constante interrelacion con el entorno lo que
puede hacer cambiar su predisposicion cuan-
do entra en contacto con nuevos elementos.

Para la evaluacién de riesgos en la Medi-
cina de Seguros se hace necesario incor-
porar el estudio de Biomarcadores y el

La Biomecéanica junto con los Biomarcado-
res permite completar el estudio de valo-
racion de las lesiones, aportar informacion
médico-legal, economizar recursos en la
reinsercion laboral y valoracién de discapa-
cidades, optimizar tratamiento, adelantarse
a futuras lesiones y depurar y mejorar téc-
nicas deportivas.

La Medicina se encamina a un acercamiento
personalizado e individualizado del individuo
pero no se debe utilizar la Medicina Predictiva
como un condicionante de un hecho futuro sino
como una predisposicion.

diseno de pruebas predictivas que se ade-
cuen a criterios de coste y efectividad para
poder avanzar en paralelo con la ciencia y
respetar los fundamentos del seguro, sin
permitir que los avances cientificos lleven
alainterpretacion de la “posibilidad de una
situacién adversa” a una “relativa certeza
de situacion adversa posible”.

La medicina esta

cada vez mas

individualizada y
personalizaday

busca indicadores

que le permitan

identificar

situaciones de

riesgo
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