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Uno de los principales retos al que se enfrenta en la actuali-
dad la medicina en general, y la respiratoria en particular, es la
llamada medicina de precision'. Esta medicina de precisién, en
la que cada paciente recibe el tratamiento (farmacolégico o no) mas
apropiado de acuerdo con sus caracteristicas (biolégicas, genéticas,
ambientales) optimizando al maximo su efecto y minimizando los
efectos secundarios del mismo, ha sido confirmada como una estra-
tegia clave cuyos resultados cambiaran sin duda nuestro quehacer
diario desde la medicina basada en la evidencia a una medicina
personalizadaZ?.

Aunque la medicina de precisién ha visto crecer su campo en el
mundo de la oncologia médica y en el de las enfermedades here-
ditarias, en el campo de la neumologia empezamos a tener datos
que nos acercan a la medicina de precisién®. Y por supuesto, en
el campo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
estos datos comienzan a verse reflejados en cémo manejamos la
EPOC a finales de la segunda década de este siglo.

El primer paso para avanzar hacia una estrategia de medicina de
precisién es el descubrimiento de biomarcadores que nos ayuden
a seleccionar diferentes grupos de pacientes que presenten carac-
teristicas comunes de respuesta a tratamientos o patrones de la
propia enfermedad. Este paso se inici6 en los primeros afios de este
siglo llevando hacia el concepto de fenotipos clinicos* y ala elabora-
cién de guias de practica clinica basadas en fenotipos clinicos como
la Guia espafiola de la EPOC, GesEPOC®. Sin embargo, el concepto
fenotipo clinico no engloba propiamente la llamada medicina de
precisién, sino que representaria un paso intermedio en este pro-
ceso, y es necesario un avance que nos acerque mas. Es en este
punto en el que nos encontramos en la actualidad con los llamados
«rasgos tratables»5.

El rasgo tratable que mas se ha estudiado en los tltimos afios
en el campo de la EPOC es la presencia de eosinéfilos en sangre
periférica de los pacientes’. El recuento de eosinéfilos en
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sangre periférica es un biomarcador fiable de respuesta a corticoi-
des inhalados (CI)® en términos de reduccién de exacerbaciones
frente a otras opciones terapéuticas, asi como un marcador de
riesgo de efectos secundarios por su uso (como las neumonias).
De hecho, el nimero necesario a tratar (NNT) con un CI para preve-
nir al menos una exacerbacién moderada o grave en el subgrupo de
pacientes con un recuento de eosinéfilos elevado (> 300 células/mL)
es menor de 10. Sin embargo, el papel de los eosinéfilos en la
prevencion de exacerbaciones parece ser evidente tinicamente
en el caso de aquellos pacientes con exacerbaciones frecuentes,
quedando menos claro el papel de este biomarcador en aquellos
pacientes no agudizadores®!9. Desde la actualizacién de las reco-
mendaciones GOLD 2019 publicadas a finales del afio pasado, el
recuento de eosinéfilos ha pasado a ser uno de los ejemplos inicia-
les de medicina de precision en el campo de la EPOC incluidos en
guias de practica clinica'l.

En el campo de los broncodilatadores también tenemos ejem-
plos de medicina de precisién. Tal vez uno de los mas interesantes
proviene de un analisis post-hoc del estudio POET que buscaba
diferencias en la respuesta de 2 broncodilatadores de larga dura-
ci6n (BDLD) en prevencion de exacerbaciones'?. En este estudio,
aquellos pacientes con el polimorfismo del receptor [3;-adrenérgico
(ADRB2) Arg16Arg tenian una mejor respuesta al salmeterol en pre-
vencién de exacerbaciones comparado con los portadores de otros
polimorfismos (Arg16Gly y Gly16Gly).

Mas recientemente, otros autores ' han demostrado estudiando
a 64 pacientes con EPOC en un ensayo clinico abierto cruzado que
diferentes caracteristicas clinicas, junto con la expresién de genes
y scores de dafio de genes, pueden ayudar a predecir qué pacientes
van a responder de forma significativa al empleo de broncodilata-
dores (entendiendo esta respuesta como una ganancia de > 100 mL
en el FEV; tras 4 semanas de tratamiento farmacolégico).

Por tltimo, los datos de un ensayo clinico reciente con disefio
cruzado'# nos han mostrado que las respuestas farmacolégicas en
la EPOC no solo son observables entre diferentes familias farmaco-
l6gicas, sino que incluso dentro de una misma familia farmacolégica
pueden existir respuestas individuales muy diferentes. En este
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ensayo clinico, que comparé 2 dobles broncodilataciones (DB)
comercializadas, un 52% de los pacientes respondieron de forma
clinicamente relevante en el FEV; a una de las DB y un 19% de los
pacientes respondi6 de forma similar a la otra DB. El efecto apare-
cia tanto en la poblacién previamente tratada como en la poblacién
naive al tratamiento'”. Desgraciadamente, en este estudio no se
obtuvieron muestras sanguineas que permitieran definir qué bio-
marcadores indicaban una mayor probabilidad de responder a una
DB o a la otra.

En conclusién, empezamos a ver ejemplos de medicina de
precisién en el campo de la EPOC, que muestran resultados espe-
ranzadores en este tipo de aproximacién frente a la medicina de
la «talla tnica». Sin embargo, estamos actualmente en mitad del
camino y necesitaremos en los préximos afios ensayos clinicos en
los que se evalte la efectividad real de las intervenciones basadas
en patrones similares clinicos y biolégicos. Para ello, la bisqueda
de biomarcadores y el reandlisis de las grandes bases de datos que
tienen datos de las diferentes «dmicas» de la EPOC seran igualmente
necesarios.
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