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Stat rosa pristina nomine, nomina nuda tenemus. De la pristina
rosa solo nos queda el nombre.

Umberto Eco, en El nombre de la rosa’.

Un dilema ya clasico, ¢es asma o EPOC?, puede llevar hoy a un
laberinto no menos complejo que la enrevesada biblioteca medie-
val retratada en la novela del recientemente fallecido Umberto
Eco. Quizas necesitaramos la ayuda del semi6logo para definir qué
entendemos como enfermedad, sindrome, superposicion, comor-
bilidad, fenotipo o endotipo. Nuestra intencién es revisar estos
conceptos para evitar la confusién y el uso indiscriminado.

Pathos, nosos y aegritudo

El concepto de enfermedad o «especie morbosa» surge de una
tradicién taxondémica que buscaba ordenar el conocimiento en
todas las disciplinas cientificas. Para ello, ademas de la etiologia,
pocas veces conocida, se recurria al pathos y al nosos, los términos
que hacen referencia al sustrato de la enfermedad y a su expre-
sién en sintomas y signos2. Subyace a estos intentos no solo la
necesidad de disponer «de una historia o descripciéon de todas
las enfermedades, tan grafica y natural como sea posible», como
seflalaba Sydenham, sino también de «una practica o método cura-
tivo estable y acabado con relacién a aquellas»’. Es todavia esta
diferenciacién terapéutica la que nos lleva en la practica a consi-
derar subclasificar enfermedades como EPOC o asma por aspectos
de diferente abordaje terapéutico, o a seflalar la superposicién de
estas enfermedades entre si o con procesos como apneas del suefio
o bronquiectasias, circunstancias todas estas que pueden influir en
su manejo clinico.

El término aegritudo complementa al pathos y nosos como siné-
nimo de enfermedad? en el sentido de la vivencia por parte del
enfermo. El pretendido objetivo de la medicina moderna, de bus-
car la enfermedad en los sintomas y signos observados junto a la
cama del enfermo, denominado paradigma osleriano, parece dar
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poca trascendencia a esta interferencia de los aspectos personales
en la enfermedad. Segin Osler, «El buen médico trata la enferme-
dad; el gran médico trata al paciente que tiene la enfermedad»,
en lo que se reconoce una idea de enfermedad independiente del
paciente. Hasta muy recientemente la medicina personalizada fue
considerada un «arte» fundamentado en el empirismo®.

Subcategorias de la enfermedad: del sindrome a fenotipos y
endotipos

Un sindrome es cominmente un conjunto de signos y sintomas
que estan relacionados entre si. Desde Avicena, esta agrupacion de
postulados permiti6 desarrollar la 16gica aristotélica inductiva para
realizar diagndsticos. En ocasiones la relacién es tan clara que iden-
tifica el sindrome con la enfermedad, como ocurre en trastornos
genéticos, sindromes de Down o Klinefelter, por ejemplo.

Igualmente relacionado con el nosos se encuentra el concepto de
«fenotipo», que designa toda caracteristica observable de un indi-
viduo, como morfologia, marcador o comportamiento bioquimico
o fisiol6gico. Su uso clasico deriva de la genética mendeliana como
la expresion del genotipo. Recientemente se ha incorporado su uso
para designar un perfil diferencial de una enfermedad en un sentido
mas amplio de «fenotipo clinico», que es, aplicado a la EPOC, «una
sola o una combinacién de atributos de la enfermedad que descri-
ben las diferencias entre individuos con EPOC que se relacionan con
resultados clinicamente significativos»’©.

Es llamativo que las aproximaciones terapéuticas selectivas tie-
nen mads que ver con modificacién de procesos bioldgicos (pathos)
y menos con la aparicién fenotipica. Este hecho parece ser mas
contrastado en el asma, donde los fenotipos son complementados
con los llamados «patofenotipos» o «endotipos». La determinacién
de los mecanismos biolégicos diferentes que producen una enfer-
medad deberia permitir una intervencién terapéutica molecular
mas personalizada’. Para ello serd necesario conocer estas vias de
enfermedad o endotipos y caracterizarlos mediante «marcadores
biolégicos», que tendrian un valor patognomoénico, como el déficit
de alfa 1 antitripsina en los pacientes que lo presentan, o simple-
mente orientativo, como los polimorfonucleares neutréfilos en el
esputo de un asmatico.
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Es notorio que estos mecanismos no son privativos de una enfer-
medad, sino que generan la asociacién de entidades que en un
paciente llamamos comorbilidad. El «comorbidoma» es la repre-
sentacién grafica de todas las asociaciones de una enfermedad®.
Para una enfermedad, comorbilidad implica una asociacién mas
frecuente que la debida al azar, que llamamos coincidencia o super-
posicién. Si ya es dificil definir una entidad, mas lo es un término
como ACOS (sindrome de superposicion de asma y EPOC), usado
tanto como un sindrome, por indefinicién diagnéstica, o como un
concepto inclusivo de todas las intersecciones de feno-endotipos
de ambas entidades®. Solo su uso futuro nos lo aclarara.

Medicina personalizada, 4 P y precision

La interaccién de los niveles genético, ambiental, biolégico, cli-
nico y hasta psiquico en el mecanismo patogénico condiciona la
presentaciéon y el comportamiento de las enfermedades. Feno y
endotipos son aproximaciones por simplificacién que nos permiten
conceptualizar la variabilidad personal dentro de una enferme-
dad. El objetivo de una «medicina personalizada» es convertir un
empirismo entendido como arte en conocimiento. La constatacién
de que este conocimiento exhaustivo puede significar una herra-
mienta para medir y modificar riesgos de salud generé la idea de
«medicina 4P», por afiadidura: predictiva, prondstica y participa-
tiva. Una «medicina de precisién» debe representar un Gltimo nivel
de definicién en los mecanismos de enfermedad, de forma que
podamos actuar con la certeza del resultado.

Es posible que este futuro de la ciencia médica basado en
registros cada vez mas extensos de datos genéticos, epigenéticos,
moleculares, vivenciales o terapéuticos permita prever con preci-
sién el caso particular y el concepto de enfermedad sea caduco.
Hasta entonces, debemos invocar la tradicién racional incorporada
en Fray Guillermo de Baskerville!, réplica del clasico personaje de

Conan Doyle creado a su vez a semejanza de su maestro clinico,
Joseph Bell. Nuestras deducciones seguiran buscando el nombre
de la enfermedad que sea anclaje de nuestra forma de razonar y
actuar. Indagar cada vez mas en lo que contienen estos nombres
debe ser objeto de nuevos estudios de cohortes, como los que ya
han permitido ampliar los conceptos de EPOC y asma. La definicién
clara de los subtipos que mereceran nuestra atencioén requerira de
investigacion y discusion, pero también de la bisqueda de marca-
dores y determinaciones'? que, de forma practica, abran la puerta
a tratamientos cada vez mas personalizados y precisos.
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