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Resumen

Individuos con manifestaciones alérgicas similares puede tener subtipos de la enfermedad como
consecuencia de la activacién de diferentes vias moleculares. En este contexto surge la medicina de
precision, un campo de la ciéncia que integra big data a través de algoritmos de inteligencia artificial. Aqui
repasamos las principales estrategias y limitaciones de la Medicina de Precisién para lograr manejo
personalizado del paciente alérgico. En este contexto, se destaca la importancia de caracterizar los endotipos
de las alergias, mediante el analisis 6micos (Gendmica, protedbmica, metabolomica, etc.) integrados con
datos de exposicién ambiental, como polucion, dieta y el estrés. Se espera que esta ciencia pueda contribuir
a un diagndstico mas preciso, al desarrollo de nuevos farmacos e individualizacion efectiva del tratamiento.
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Abstract

Individuals with similar allergic manifestations may have disease subtypes as a consequence of activation
of different molecular pathways. In this context, precision medicine emerges as a field of science that
integrates big data through artificial intelligence algorithms. Here we review the main strategies and
limitations for Precision Medicine of allergic diseases to achieve personalized patient management. In this
context, highlight the importance of characterizing allergy endotypes using -omic analysis (genomics,
proteomics, metabolomics, etc.) integrated with environmental exposure data, such as pollution, diet, and
stress. Such science is expected to contribute to a more accurate diagnosis, to the development of new drugs
and effective individualization of treatment.

Keywords: Allergy, Precision Medicine, personalized management.

Introduccion

Las alergias se caracterizan por respuesta asma, las alergias alimentarias, la rinitis alérgica
exacerbada a exposiciones no dafiinas y son y el eczema atdpico, comparten mecanismos
responsables por alta demanda en los servicios de inmunolégicos, lo que puede dificultar su
salud. Distintas condiciones alérgicas, como el diagndstico  especifico. Ademaés, se ha
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demostrado que enfermedades que presentan
manifestaciones clinicas alérgicas similares
(fenotipo) pueden presentar diferentes subtipos
de la enfermedad con la activacion de diferentes
vias moleculares (endotipos)!. Por lo tanto, el
avance de la investigacion en esta area puede
contribuir a una mejor caracterizacion de los
endotipos de alergia y, en consecuencia, al
desarrollo de enfoques terapéuticos mas
especificos para cada condicion.

Un ejemplo de la importancia y el desafio de
personalizar el manejo clinico de las alergias es
el uso de inmunobioldgicos para el tratamiento
de pacientes con asma. Estos medicamentos son
caros y han mostrado una eficacia variable en los
grupos de pacientes con asma evaluados. Los
anticuerpos monoclonales anti-interleucina-5
(reslizumab y mepolizumab) y anti-receptor de
IL-5 (benralizumab) estan indicados para un
subgrupo especifico de pacientes con asma
eosinofilica grave, no demostrando eficacia en
pacientes con asma grave que no presentan
eosinofilia.

En este contexto surge la medicina de precision,
un campo de la ciencia que evalia multiples
datos especificos del paciente para auxiliar en el
diagnostico y eleccion terapéutica,
contribuyendo a la reduccion de riesgos,
morbilidad, mortalidad y costo. Dicha estrategia
ha crecido exponencialmente en los dltimos afios
en diferentes areas de la medicina, impulsada
especialmente por el Proyecto Genoma Humano
(1990-2003) y, mas recientemente, por UK
BioBank y AllofUs?.

El principal objetivo de esta ciencia es el manejo
personalizado del paciente, que incluye el
diagndstico precoz, el cribado y la prediccion de
la respuesta terapéutica. Para ello se utilizan
algoritmos de Machine Learning (Naive Bayes,
Neural Network, etc.), bien como datos clinicos,
de laboratorio y de imagen con el fin de definir e
implementar nuevos biomarcadores de salud con
alta sensibilidad y especificidad.
Alternativamente, se han utilizado algoritmos de
Deep Learning (redes neuronales artificiales
(ANN)), que tienen mayor capacidad para
integrar datos de diferentes 6micas de manera no
supervisada®.

Varios  grupos, incluyendo iniciativas
multicéntricas a gran escala como U-BIOPRED,
SARP y UK clusters, se han dedicado a definir
subtipos de enfermedades alérgicas,
especialmente asma. Hasta la fecha, se han
caracterizado bien cuatro fenotipos distintos de
asma: (a) asma alérgica de aparicion temprana,
(b) asma alérgica de aparicion temprana
moderada a grave con volumen espiratorio
forzado reducido en 1 s (FEV1), (c) asma con

aparicion tardia asma eosinofilica no alérgica y
(d) asma no eosinofilica no alérgica de inicio
tardio*. La caracterizacion fenotipica ha
impulsado la produccién de farmacos que han
sido aprobados para el manejo clinico de grupos
especificos de pacientes. Sin embargo, ha habido
un enfoque en farmacos que modulan el perfil de
respuesta eosinofilica, destacando la necesidad
de esfuerzos para desarrollar nuevas alternativas
terapéuticas mas especificas para otros fenotipos
de asma, con énfasis en el asma no eosinofilica,
asi como para sus endotipos.

Se sabe que definir los endotipos de alergia tiene
numerosas limitaciones, ya que varios factores
ambientales interfieren en el estado de salud del
individuo y pueden afectar los analisis. Por lo
tanto, los estudios de exposomas merecen
atencion ya que buscan evaluar el impacto de las
exposiciones externas en la respuesta biolégica
al largo de la vida, incluida la contaminacion
ambiental, la actividad fisica, la dieta y el estrés
psicoldgico. Los nuevos estudios, especialmente
los de cohortes, deberian incorporar datos de
exposomas en sus analisis integradores que
permitan establecer modelos de riesgo mas
objetivos y precisos. Los dispositivos personales
para registro de informaciones, como los
wearables, representan una estrategia nueva y
eficiente, sin embargo, su incorporacién en los
estudios alin se da de manera restringida®.

Con el avance de las técnicas de biologia
molecular, como las tecnologias de genotipado y
secuenciacion del genoma completo, las pruebas
genéticas son cada vez mas rapidas, econémicas,
robustas y estan disponibles en aplicaciones
directas al consumidor. Si, por un lado, esto
amplia el acceso para el paciente, por otro lado,
la cantidad de big data supera nuestra capacidad
para manejar y analizar la informacion de manera
significativa y precisa, lo que representa una
limitacién importante para su implementacion
clinica.

De hecho, a pesar de los amplios esfuerzos de la
comunidad cientifica, los estudios émicos ain no
han  logrado generar muchos  nuevos
biomarcadores para el manejo clinico de las
alergias, al contrario de lo que sucede con otras
enfermedades como el cancer, que ya cuentan
con varias pruebas genéticas que ayudan en el
diagndstico, la estadificacion y/o la eleccion del
tratamiento. Las pruebas genéticas en pacientes
con asma se pueden realizar en casos especificos
para ayudar a excluir enfermedades pulmonares
obstructivas ~ monogénicas  que  pueden
confundirse errébneamente con asma, como la
fibrosis quistica y la discinesia ciliar o la
deficiencia de alfa-1 antitripsina®.
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Para minimizar esta limitacidn, es necesario
desarrollar nuevas herramientas
computacionales y estadisticas para la
integracion de datos multiomicos; llevar a cabo
colaboraciones internacionales para obtener un
tamafio de muestra grande de pacientes bien
caracterizados; asi como realizar estudios bien
disefiados (ensayos clinicos o cohortes)
adecuadamente planeados para asegurar una
mejor endotipificacion de las enfermedades
alérgicas.

Finalmente, las tecnologias de secuenciacion del
genoma completo han generado una gran
cantidad de variantes genéticas de significado
biologico y clinico incierto, que a pesar de no
tener valor diagndstico/predictivo, pueden ser
incluidas en las pruebas que ofrecen los
laboratorios, creando falsas expectativas en el
paciente y una presion sobre el profesional de la
salud’. Por lo tanto, las cuestiones éticas y legales
también deben discutirse para orientar la correcta
implementacion de tales herramientas en la
practica clinica.
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