Arch Bronconeumol. 2018;54(5):247-248

Sociedad Espafiola
de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR

ARCHIVOS DE i
Bronconeumologia -

www.archbronconeumol.org

==

ARCHIVOS DE ,
Bronconeumologia

Editorial

Guias de practica clinica o medicina personalizada en la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica

-
G) CrossMark

Clinical practice guidelines or personalized medicine in chronic obstructive pulmonary

disease?
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es enorme-
mente compleja y heterogénea'. Hasta hace relativamente poco, el
diagnéstico y tratamiento estaba basado esencialmente en la pre-
sencia y gravedad de la limitacién al flujo aéreo, medida a través
del volumen espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV).
Sin embargo, hoy sabemos que otras muchas dimensiones de la
enfermedad (agudizaciones, hiperinsuflacién pulmonar, tolerancia
al ejercicio, comorbilidades, etc.), pueden condicionar los sintomas,
la evolucién o el prondstico! 3. Todas estas caracteristicas, algunas
tratables y otras no, varian de unos pacientes a otros generando
importantes diferencias en la expresioén clinica, lo que en tltima
instancia plantea una dicotomia entre el manejo estandarizado de
los pacientes, procedimiento habitualmente seguido por las guias
de practica clinica (GPC), o una aproximacién mas personalizada,
ajustada a las peculiaridades de cada individuo.

Las GPC son documentos destinados a establecer recomenda-
ciones especificas, a partir de la sintesis de las mejores evidencias
cientificas disponibles®. Esta aproximacién esta ampliamente acep-
tada por la comunidad cientifica por cuanto ayuda a mejorar la
calidad asistencial, procurando actuaciones clinicas uniformes y
estandarizadas, lo que en dltima instancia proporciona un ambito
de comodidad y de alto acuerdo entre profesionales. Sin embargo, y
a pesar de sus amplios beneficios, las GPC no estan exentas de algu-
nas limitaciones, entre las que destacan: la escasa adherencia de los
profesionales; la lentitud para la incorporacién de nuevos concep-
tos, en un contexto cientifico de progresos constantes y acelerados;
o muy especialmente la dificultad para trasladar las indicaciones
generales a individuos concretos. El nivel mas alto de evidencia
asignado en una GPC esta basado en los resultados de ensayos clini-
cos controladosy aleatorizados (ECA). En general, los ECA contienen
criterios especificos de inclusién y exclusién, lo que en muchas
ocasiones limita su validacién externa, dificultando su aplicacién
a una poblacién heterogénea con caracteristicas diferentes de las
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contempladas en el ensayo. Aunque con frecuencia se contem-
plan analisis de subgrupos, para poblaciones mas especificas, estos
no tienen suficiente fiabilidad para la comunidad cientifica, de tal
suerte que cuando los resultados de la variable principal mues-
tras diferencias estadisticamente significativas el resultado se suele
generalizar a toda la poblacion, mientras qué si es negativa, la inter-
vencién ya no es Gtil para ningdn paciente. Un ejemplo de esta
restriccion lo encontramos en el estudio Towards a Revolution in
COPD Health (TORCH)?, un ECA destinado a evaluar la influencia de
la terapia combinada salmeterol/fluticasona (SFC) sobre la super-
vivencia de pacientes con EPOC. El estudio resulté negativo, por
cuanto no se encontraron diferencias significativas entre el grupo
placebo y SFC, aunque la p fue de 0,052. La conclusién principal
fue que la terapia combinada no reduce la mortalidad en la EPOC
y este aspecto es el que se ha trasladado finalmente a las GPC%3.
Sin embargo, es muy probable que el uso de este tratamiento en
una poblacién mas especifica, con mejor respuesta a los esteroides
inhalados, podria haber ofrecido resultados distintos.

Otra de las consecuencias adversas que deriva de la estandariza-
cién de las GPC, quizas la mas relevante, la encontramos en la escasa
adherencia de los profesionales a sus recomendaciones. Por ejem-
plo, en una auditoria clinica reciente realizada entre neumoélogos
Gnicamente se calculé el indice BODE en el 12,4% de las ocasio-
nes o se evalud la técnica inhalatoria en el 22,4% de los casos®. Se
reclama con énfasis la necesidad de simplificar las guias para mejo-
rar su cumplimentacién. Sin embargo, no resulta sencillo invocar
lo simple para una enfermedad compleja como la EPOC.

Frente a esta aproximacién basada en la evidencia que nos
ofrecen las GPC, cada vez existe un mayor reconocimiento de
la necesidad de cambio hacia una medicina mas centrada en el
paciente, capaz de reconocer la heterogeneidad de la enfermedad y
ajustar el tratamiento a cada realidad individual. En este contexto,
los términos medicina personalizada, individualizada o de preci-
sién se intercambian con facilidad. La medicina personalizada se
define como aquella que utiliza un tratamiento médico ajustado a
las caracteristicas individuales de cada paciente’. Muchos profesio-
nales critican esta definicién por cuanto reconocen que la practica
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de la medicina siempre ha tratado de ajustarse al individuo, tal
y como proponia Gregorio Marafién: «no hay enfermedades, sino
enfermos». Por ese motivo se prefiere utilizar el término medicina
de precision, entendida como el uso de tratamientos dirigidos a las
necesidades de pacientes individuales sobre la base de biomarca-
dores, caracteristicas genéticas, fenotipicas, o psicosociales que nos
permiten distinguir a un paciente determinado de otros con simi-
lares caracteristicas clinicas®. El objetivo final de esta medicina de
precisién es mejorar los desenlaces clinicos de un paciente indi-
vidual minimizado los efectos adversos, para aquellos casos con
mayores probabilidades de responder al tratamiento. Las terapias
biolégicas, con el uso de anticuerpos monoclonales, son un claro
ejemplo de desarrollo de medicina de precision. En la EPOC existe
actualmente una intensa investigacion tratando de identificar vias
aberrantes y dianas terapéuticas de interés.

En el transito de la medicina actual a la medicina de preci-
sién, algunas GPC como la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC)?,
propone una estratificacién de pacientes segtin caracteristicas cli-
nicas relevantes o fenotipos clinicos. Esta aproximacién implica
una cierta personalizacién, aunque tiene la limitacién de basarse
Gnicamente en rasgos clinicos dominantes. De forma interesante,
algunos autores han propuesto aproximaciones basadas en ras-
gos o caracteristicas tratables, incluyendo aqui no solo rasgos
clinicos, sino también caracteristicas radiolégicas, funcionales y/o
biolégicas®. En esta direccidn, la proxima estacién terapéutica pasa
por abordar el mecanismo biolégico que subyace (endotipo) e
identificar biomarcadores que permitan seleccionar al candidato.
Un ejemplo de esta medicina de precisién lo encontramos en el
uso selectivo de anticuerpos monoclonales (anti-interleucina-5),
que se estan investigando en pacientes con eosinofilia periférica
elevada'®.

Tanto la medicina de precisién, como la estratificada, o la tradi-
cional se basan en un concepto reduccionista de enfermedad en
el que se busca el fallo de un simple componente en un deter-
minado sistema. De forma alternativa, la medicina personalizada
también puede ser definida de una manera holistica donde el sujeto
puede ser visto como un sistema biolégico complejo con miltiples
interacciones y sistemas de autoajuste. En este contexto, la enfer-
medad aparece como una interaccién dindmica dentro y entre estos
sistemas'!12. La medicina en red (network medicine) y la biolo-
gia de sistemas ofrecen precisamente esa aproximacién integral,
multinivel y dindmica para entender la compleja red molecular,
funcional, clinica y ambiental. Esta nueva aproximacién permitira
conocer mejor la complejidad bioldgica, y posiblemente conduzca
a una nueva clasificaciéon de las enfermedades, donde las alter-
nativas terapéuticas estaran destinadas a promover cambios o
restaurar equilibrios. La estrategia holistica puede, potencialmente,
facilitar el desarrollo de nuevas dianas (no anticipadas por la medi-
cina reduccionista), mas apropiadas, mas efectivas y mas seguras
para el tratamiento de los diferentes subgrupos de pacientes, des-
bloqueando de alguna forma todo el potencial de la medicina
personalizada. Aunque la evidencia acumulada es todavia escasa,
ya disponemos de excelentes revisiones y de diversos trabajos
que ilustran del enorme potencial de esta visién holistica!!13-15,
Agusti et al.'>, empleando esta nueva aproximacién han descrito el
inflamoma sistémico en la EPOC, mostrando que existen patrones
de inflamacién diferentes entre fumadores y pacientes con EPOC.

Al contrario de lo que se pensaba, esta nueva aproximacién sugiere
que algunos pacientes con EPOC no cursan con inflamacién sis-
témica, mientras que otros (un 20% aproximadamente) presentan
inflamacién persistente. La mortalidad a los tres afios en este grupo
de pacientes fue 6 veces superior a los casos sin inflamacién, datos
que sugieren la existencia de una nueva diana de interés terapéu-
tico, para algunos pacientes concretos.

Mientras esta nueva aproximacién se instala, la medicina basada
en la evidencia seguira siendo nuestra mejor herramienta, tanto
para las GPC actuales, como para las que emanen de la medicina
estratificada, lade precisién o lade redes. Las GPCno desapareceran,
solo se adaptaran, y la evidencia siempre sera necesaria.
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