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RESUMEN

El médico en la practica clinica, asiste con frustracion a la ausencia de una metodologia uniforme y
estandarizada, para procesar la gran avalancha de datos clinicos. Se ve envuelto en un proceso de toma
de decisiones en condiciones de incertidumbre. No existen enfermedades sino enfermos. El inconsciente
del pensamiento médico, parece querer expresar asi la variabilidad extrema individual, que observa en la
practica clinica, asi como la incertidumbre que le acompafia frente a la supuesta seguridad de las reglas
diagnosticas y terapéuticas. La medicina de precision y la medicina basada en la evidencia, nacieron con
la intencidén de dar mejores respuestas a espacios de incertidumbre, ante problemas clinicos desde
distintos ambitos de la medicina como la gendémica o el big data. Ambas incrementan la capacidad de
ofrecer la intervencion mas adecuada para obtener el mejor resultado en términos de supervivencia,
complicaciones y costo-efectividad para cada perfil de paciente en funcién de sus caracteristicas
biométricas. Los postulados de la medicina de precision y la medicina basada en la evidencia estaran
bajo escrutinio permanente de la comunidad cientifica en relacion a: su racionalidad conceptual y lgica,
su sustento empirico, y sobre todo el realismo de sus propuestas finales, por ello se propone como
objetivo del articulo defender y argumentar que ambas propuestas metodoldgicas representan una
continuidad y constituyen una inapreciable ayuda para cimentar el juicio clinico de los médicos y
favorecer la toma de decisiones de importancia clinica en el contexto de una relacion médico-paciente a

la altura de las circunstancias cientificas y éeticas actuales.
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ABSTRACT

The doctor in clinical practice, attends with frustration the absence of a uniform and standardized
methodology, to process the great avalanche of clinical data. He is involved in a decision-making process
in conditions of uncertainty. There are no illnesses but sick people. The unconscious of the medical
thought, seems to want to express the extreme individual variability, which observes in the clinical
practice, as well as the uncertainty that accompanies it against the supposed security of the diagnostic
and therapeutic rules. Precision medicine and medicine based on evidence, were born with the intention
of giving better answers to spaces of uncertainty, to clinical problems from different areas of medicine
such as genomics or big data. Both increase the ability to offer the most appropriate intervention to obtain
the best result in terms of survival, complications and cost-effectiveness for each patient profile based on
their biometric characteristics. The postulates of precision medicine and evidence-based medicine will
be under permanent scrutiny of the scientific community in relation to: its conceptual and logical
rationality, its empirical sustenance, and above all the realism of its final proposals, for that reason it is
proposed as an objective of the article to defend and argue that both methodological proposals represent
a continuity and constitute an invaluable aid to base the clinical judgment of physicians and favor the
decision making of clinical importance in the context of a doctor-patient relationship at the height of the
current scientific and ethical circumstances.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas se ha asistido al desarrollo paulatino del paradigma "medicina de las 4 P" que es
preventiva, predictiva, personalizada y participativa.®

Lo preventivo y lo predictivo del paradigma actual, no son atributos nuevos. Se conocen bien las ventajas
de prevenir enfermedades a partir de la capacidad predictiva de modelos matematicos.

Dichos atributos, en especial el de ser "personalizada™ o "de precision”, impone un cambio en el abordaje
clinico de los pacientes, del basado en “enfermedades™” al basado en “enfermos". Hoy, los enfermos
tendrén caracteristicas especificas que los subagrupan, aun cuando la enfermedad reciba el mismo
nombre.

El modelo actual de personalizacion de la medicina se basa en las nuevas posibilidades ofrecidas por la
secuenciacion del genoma humano, microbioma, metabolomica, perfil nutricional, protéomica, asi como
en la actividad fisica y el estilo de vida. Todos estos factores, en su interaccion simultnea natural,
contribuyen al perfil molecular personal que otorgara una cierta susceptibilidad a las enfermedades y
cierta respuesta a las intervenciones terapéuticas.®*)

La medicina personalizada o de precision intenta esencialmente, optimizar la prescripcion de terapéuticas
especificas que se ajusten a las caracteristicas individuales de cada persona, y sus fundamentos descansan
en la informacion farmacogenética, farmacogendmica, farmacoprotedmica y el diagndstico molecular
que se disponga, aunque se plantea que también de ella pueden derivarse acciones preventivas y
diagndsticas.

La medicina se hace mas precisa, cientifica, segura y eficaz. Ademas, se colocara un gran énfasis en la
prevencion, puesto que el conocimiento del perfil genético de un paciente conducird a identificar
igualmente algunos de los factores de predisposicidn a una enfermedad. La prevencion, con base en datos
genéticos, se convierte asi en una nueva herramienta médica.

La medicina personalizada tiene el potencial de detectar precozmente la aparicion de una enfermedad,
de aumentar la adherencia de los pacientes a su tratamiento al disminuir los efectos secundarios de un
medicamento, de mejorar su salud de manera general, y de obtener una visién global de la enfermedad,
del pronostico, asi como de la atencion requerida.®

Ademas, la medicina personalizada permitiria reducir los costos del sistema de salud y de los

medicamentos. También tendria un impacto importante en el campo de la investigacion farmacéutica al
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mejorar la seleccion de blancos potenciales para el descubrimiento de nuevos medicamentos, al reducir
el costo y la duracion de los ensayos clinicos y al evitar que medicamentos ya aprobados sean retirados
del mercado a causa de su efecto secundario o de su toxicidad.

Su adopcién por los médicos ofrece ventajas sustanciales como: la actualizacion permanente de sus
conocimientos; progresion en la comprension acerca de los métodos cientificos y en ser mas criticos
cuando utilicen datos; incrementar su confianza en las decisiones relacionadas con la gestion; aumentar
su capacidad para utilizar las fuentes de informacién bibliogréaficas y sus habitos de lectura, y reforzar la
cohesion de los equipos clinicos al establecer un marco objetivo de funcionamiento.®

No obstante, en su escollado camino a convertirse en una propuesta estratégica a patrocinar por los
sistemas de salud debe enfrentar a no pocos escépticos y detractores.

Algunos ven con escepticismo y manifiestan: "Si el salto de un sistema centrado en la persona a uno
centrado en la enfermedad ya es bastante problematico, el salto a un sistema centrado en el gen es
absolutamente irracional”. Otros detractores aseveran: "La promesa utépica de que la medicina deje de
ser una préctica con incertidumbre para convertirse en una ciencia exacta es sin duda atractiva pero, hoy
por hoy, solo representa humo tecnocientifico que vende la industria a ingenuos politicos para introducir,
a precio de oro, nuevos farmacos y conseguir, a bajo precio, los millones de datos que genera el sistema
sanitario”. Por otra parte, otros arremeten y denuncian: agravara la inequidad entre grupos y paises y
nunca permitird solucionar los problemas de morbilidad y mortalidad de las poblaciones, que estan
fundamentalmente causados por las conocidas determinantes sociales.®

La expresion evidence based medicine (EBM) acufiado por Gordon Guyatt y Brian Haynes en la
Universidad de McMaster en Canada, traducida habitualmente como "medicina basada en la evidencia",
implica el uso consciente, explicito y juicioso del mejor conocimiento cientifico disponible y pertinente
para la toma de decisiones sobre el cuidado de cada paciente concreto. Una aplicacion correcta de la
EBM requiere una integracion entre los conocimientos derivados de la investigacidn, experiencia y juicio
clinico de los profesionales con las preferencias y valores del paciente.(®

En la literatura consultada se han propuesto diferentes alternativas a la traduccion como "medicina basada
en pruebas empiricas”, "medicina basada en las pruebas cientificas disponibles”, "medicina cientifico-

estadistica”, "medicina basada en datos", y "medicina basada en hechos probados" etc., por tanto, se
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aceptard la propuesta razonada de traduccion "medicina sustentada en hallazgos" que contempla tanto
los matices cientificos como los lingiisticos.®

A pesar de su aceptacion por la mayoria, Every-Palmer y otros plantean que la medicina basada en la
evidencia esta en crisis porque la informacion patrocinada por la industria es incompleta y esta sesgada,
por tanto, recomiendan que los esquemas de categorizacion de la evidencia debieran modificarse para
considerar el sesgo sistematico de los estudios financiados por la industria.®

Los postulados de la medicina de precision y la medicina basada en la evidencia (MBE) estaran bajo
escrutinio permanente de la comunidad cientifica en relacion a: su racionalidad conceptual y l6gica, su
sustento empirico, y sobre todo el realismo de sus propuestas finales y el ajuste de los medios que
propone,todo ello, al margen de los paradigmas economicistas o de gestion comercial que amenazan con
invadirlo continuamente.?

El objetivo del articulo es defender y argumentar que ambas propuestas metodoldgicas son una
continuidad y constituyen una inapreciable ayuda para cimentar el juicio clinico de los médicos y
favorecer la toma de decisiones de importancia clinica en el contexto de una relacién médico-enfermo a

la altura de las circunstancias cientificas y éticas actuales.

DESARROLLO

Los conceptos de MBE y medicina personalizada de precision, no necesariamente tienen que ser
antagonicos, sino que se pueden complementar en beneficio de los pacientes, pues ambos reducen el
margen de incertidumbre y errores que acompafia al médico en el proceso de la préctica clinica en
relacion con la atencién a la salud del paciente.

Por ello, estas metodologias deben ser consideradas como un complemento del accionar médico pero no
un sustituto que pueda diagnosticar con mayor precision o reemplazar el pensamiento analitico y la
experiencia de cada médico.

Se comparte lo mencionado en su articulo por Espinosa Brito, al aseverar que: "mientras que la MBE
hace referencia a la investigacion, a los resultados de estudios clinicos con grandes tamafios muestrales,

la medicina centrada en el paciente se basa en el cuidado médico, en el paciente con nombre y apellidos".
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De hecho, la atencion al paciente es una gran oportunidad para acercar la investigacion a la practica
médica.(1?)

A juicio del autor la medicina personalizada y de precision no representa un nuevo paradigma o "estilo
del saber médico™, ni tampoco un enfoque emergente o una "revolucion™ con respecto a las corrientes de
razonamiento médicos precedentes como la Medicina basada en evidencias, sino una continuidad de sus
promotores en la basqueda de una mayor certidumbre cientifica aplicada a los pacientes individuales en
medicina.

La MBE vy la medicina personalizada como métodos de pensamiento medico comparten puntos de
contacto como el objetivo de brindar al paciente una atencion médica personalizada sobre la base de la
mejor evidencia cientifica disponible o sea introducir una mayor certeza cientifica en el ejercicio y
practica de la medicina. Del mismo modo, patrocinan un enfoque riguroso y cientifico que tiende a
eliminar los métodos no sistematicos e intuitivos, 31419

La practica de la MBE integrara la competencia clinica individual con la mejor evidencia clinica externa
disponible a partir de la investigacion sistematica. Actualmente experimenta un cambio paradigmatico y
se esta prefiriendo utilizar el término "practica basada en las evidencias" para que abarque todas las areas
relacionadas al cuidado de la salud y evitar centralizarla solamente en la medicina.6:17:18)

Ambos modelos para resolver problemas clinicos contribuyen a la articulacion de los tratamientos
médicos (preventivos, diagndsticos y terapéuticos) - a las caracteristicas individuales de cada paciente y
tienen en cuenta, al disefiar la atencion sanitaria -incluida la farmacolégica-, la composicion genética de
los pacientes o cualquier otro tipo de evaluaciébn médica para lograr una atencion mucho mas
personalizada.

Sin dudas, la expansion en los conocimientos de genética, epigenética y biomarcadores, unido a la
capacidad tecnoldgica de analisis de gran cantidad de informacion (big data), permitira el desarrollo de
registros y bases de datos clinicos y bioldgicos de un gran nimero de pacientes. Ello sin sobrevaloracion
de la medicina tecnocientifica, teéricamente, permitiria identificar conglomerados de pacientes con
caracteristicas comunes a nivel de prondstico o de susceptibilidad terapéutica.

A diferencia de la MBE que aplica datos cientificos provenientes de una poblacion a un paciente dado,
la medicina personalizada parte de informacion confiable del paciente mismo con el fin de cuantificarlo

y obtener una mayor certeza médica. No obstante, por definicibn ambas metodologias de trabajo parten
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de un paciente concreto a través de su "problema” que se trasforma en pregunta y termina con la
aplicacion de la respuesta a dicha pregunta, que parti6 de esta situacion dada.

Entre los objetivos de la medicina de precision destaca el disefio de ensayos clinicos “innovadores™ para
evaluar la efectividad de farmacos dirigidos a dianas moleculares concretas. Del mismo modo, la MBE
en la jerarquizacion de la evidencia considera los ensayos clinicos individuales aleatorizados como el
estandar de excelencia cientifica para fundamentar con confianza una decisién clinica - donde en un
futuro se tomaran en cuenta las particularidades moleculares o genéticas de los pacientes para poder
garantizar la validez externa de los resultados. Por tanto, consideramos que la MBE favorece la practica
de una medicina centrada en el paciente.

Ambas corrientes representan un método para conciliar la teoria cientifica y la practica clinica, la ciencia
y el arte en la medicina, no obstante su implementacion demanda adiestramiento y un pensamiento
metodoldgico de avanzada. Impone al profesional de la salud, un verdadero desafio al anteponer a la
experiencia personal y a lo cientificamente comprobado en ensayos clinicos controlados dobles ciegos
multicéntricos relevantes, el paciente, un ser Unico e irrepetible, dentro de un contexto clinico
particular.®®)

La medicina personalizada, centrada ante todo en la terapéutica, se desarrolla poco a poco en numerosas
especialidades médicas, sobre todo aquellas que tratan enfermedades complejas que tienen alguna
incidencia genética como, por ejemplo: el céncer, la hipertension arterial, las hiperlipidemias, la
enfermedad de Alzheimer, la diabetes, las enfermedades cardiacas y el riesgo de prediccién de rechazo
de un drgano para trasplante cardiaco, renal, hepatico o pulmonar.

La evidencia actual ha demostrado la conveniencia de "personalizar” el tratamiento en pacientes, sin
embargo, la personalizacién de la medicina podria no ser una alternativa util en términos de la salud
publica.

Actualmente existen limitaciones significativas para su uso en la practica clinica cotidiana,
primordialmente por la carencia de pruebas farmacogenomicas eficaces y Tutiles, la ausencia de
estandarizacion entre estas mismas pruebas, la falta de conocimientos de los médicos en genética, la falta
de inversiones y de incentivos econdmicos, el cubrimiento o no de los costos de la medicina
personalizada por las compafiias de aseguramiento y, por Gltimo, la falta de pruebas cientificas sobre su

verdadera eficacia y efectividad.®?
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En el plano de la investigacion, se deberan dedicar esfuerzos a la identificacion y a la validacion de los
marcadores genéticos utilizados en medicina personalizada, en paralelo al desarrollo de herramientas
informaticas y estadisticas para analizar el resultado de estas mismas pruebas a nivel individual.

En otras palabras, podria decirse que la secuenciacion del genoma humano marca un antes y un después
para la historia de la medicina, en este caso en el area de la terapéutica, no obstante cobra de nuevo
actualidad la afirmacion no hay enfermedades, sino enfermos. Por tanto, tener en cuenta la variabilidad
individual, no es nuevo, pero a partir de contar con la secuenciacion del genoma humano, asi como los
avances alcanzados por la biotecnologia en el "diagndstico molecular”, se ha tratado de integrar las
posibilidades que brinda la gendémica con la atencion de las personas.

Estas corrientes de razonamiento médico estan transformando la investigacion clinica y biomedica y la
asistencia sanitaria tanto desde un punto de vista conceptual como metodolégico, y fortalece las reformas
del sistema sanitario y de la educacién médica que se propugnen para mejorar los indicadores y reducir
los costos de la salud.

Son metodologias que reducen la polaridad entre la teoria y la practica, ademas, consolidan una estrategia
de ensefianza y aprendizaje médico que se erige sobre la pericia y observacion clinica individual, la
reflexion critica, la discriminacion y validacion con rigor metodoldgico de la mejor evidencia externa
disponible, y la aplicacién de los hallazgos a la préactica clinica concreta. Simbolizan la méas acabada
integracion de la investigacion sistematica, el razonamiento fisiopatoldgico, lo mejor de la experiencia
profesional y las preferencias del paciente, reunidas al servicio de una mejor calidad de atencién médica,
objetivo final comdn para todo profesional del arte de curar.

Al aportar nuevas pruebas provenientes de la investigacion, asi como una mayor certeza cientifica en

medicina, la medicina personalizada se inscribe al interior del gran paradigma de la MBE.
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