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Medicina personalizada. Medicina
de precision. Machine “Learning”
en personas con diabetes

n el dltimo trimestre de cada afio esperamos con anhelo las
novedades y recomendaciones de las guias para el manejo
clinico de las diabetes publicadas por la Asociacion America-
na de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea para el Estudio
de la Diabetes (EASD). Unas recomendaciones, basadas en

algunas evidencias y mucho consenso entre grandes especialistas,
que sirven de referencia para la toma de decisiones en el manejo de
las personas afectas de diabetes. La incertidumbre nos incomoda
y las guias nos permiten suponer un mayor grado de certeza en la
toma de esas decisiones.
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Si como profesional las aplicas teniendo
en consideracion a la persona que tienes
delante, sus valores, el contexto social
donde vive y hasta dénde estd dispuesto
a modificar su estilo de vida ya eres un
diabetélogo haciendo medicina perso-
nalizada, aunque sea de forma un tanto
subjetiva. Si las aplicas sin hacer una eva-
luacién global de la personay su entorno,
quizas seas otra cosa.

El concepto de personalizacion o indivi-
dualizacién es el santo grial de cualquier
enfoque publicitario: personalizacién de
un coche, de la ensefanza, del entrena-
dor personal, del tipo de casa o zona para
vivir, de una prenda de vestir, de la cale-
faccion, etc. Individualizar se asimila a ele-
gir la mejor estrategia para que cualquier
decisién tenga la relaciéon 6ptima entre
coste y beneficio desde el interés perso-
nal del receptor. También, como no, apa-
rece en medicina el concepto de persona-
lizacién con el objetivo de conseguir los
mejores resultados en salud con el menor
esfuerzo terapéutico, tanto farmacolo-
gico como de modificacién del estilo de
vida, buscando un impacto en la calidad
de vida asumible para el interesado. La
relacién esfuerzo/beneficio no tiene el
mismo valor para todas las personas.

El concepto de medicina individualiza-
da o personalizada supone manejar la
enfermedad ajustando el tratamiento
médico a las caracteristicas intrinsecas de
cada persona. En ese sentido, en el mo-
mento de elegir una estrategia compleja,
basada en la combinacién de farmacos,
alimentacién y actividad fisica, es preciso
considerar la genética, la epigenética, la
fisiopatologia, la eficacia, los efectos se-
cundarios, el contexto social, las circuns-
tancias econémicas, los valores persona-
les y preferencias, las vivencias y el estrés
diario. Todos estos datos deben ser pon-
derados para, finalmente, estimar la rela-
cion entre el beneficio posible en salud
y el impacto real en la calidad y estilo de
vida que le ocasionard el tratamiento de
una enfermedad crénica al sujeto que se
le propone. En definitiva, con las eviden-
cias actuales, la estimacién esta sujetaala
interaccion entre el terapeuta y paciente
desde una comprensién holistica, pero
subjetiva, de la persona por parte del te-
rapeuta. Con gran probabilidad, dos tera-
peutas enfocaran el mismo problema con

un espectro de matizaciones personales,
aunque persigan el mismo objetivo.

Por otro lado, estd la persona afecta. No
debemos olvidar que la diabetes es una
patologia crénica para el resto de la vida
y, de forma consciente o no, ante una
propuesta de estrategia terapéutica la
persona se pregunta: sme compensa la
propuesta, considerando el impacto real
en mi idea de vivir con los futuribles y, por
lo tanto, hipotéticos beneficios que mi
terapeuta me indica? No encontrar una
respuesta adecuada a esta pregunta, su-
pone un problema para la adherencia a
la terapia.

Por su parte, la medicina personalizada
para un profesional de la salud supone
gran conocimiento cientifico, habilida-
des técnicas, capacidad de empatia para
captar los maticesy valores de una perso-
na, gran destreza expositiva y educativa

FIGURA 1. A medical doctor walking labyrinth garden to reach the medical utopia. Dali Style Imagen generada
con Stable Diffusion Online (stablediffusionweb.com)

y, ademas, tiempo para adaptar y poder
convencer de un intangible futuro. En
este proceso, dejar que la persona elija
es bésico, pero siempre asesorada.

Empecemos por la base: jtenemos el co-
nocimiento cientifico necesario para decir-
le a una persona con diabetes qué trata-
miento es el que mds le conviene?

En personas con diabetes mellitus tipo
1 (DM1), tenemos evidencias sélidas in-
dicando que el control de la glucemia,
con valores de glicada cercanas al rango
de la normalidad, evita complicaciones
sistémicas. La experiencia nos dice que
conseguir esos valores no tiene el mismo
coste personal para todos. Unas perso-
nas lo consiguen con escaso esfuerzo,
otros con gran esfuerzo, pero gustosos,
y a otros les resulta altamente dificil o no
estan dispuestos a asumir la implicacion
y los cambios de vida necesarios. Ahora y,
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» bien /la dificultad para conseguir los obje-
tivos es sélo la disposicion de la persona o
hay algo mds? jEs la diabetes tipo 1 una en-
tidad con un solo mecanismo fisiopatolégi-
co?Los datos no apuntan en ese sentido.
Sin embargo, manejamos la DM1 como si
fuese una entidad Gnica sustentada so-
bre la base fisiopatoldgica de la ausencia
de insulina.

La heterogeneidad de la DM1 se produce
por ser una entidad poligénica que inte-
racciona con factores medioambientales.
Sobre la base del deterioro de la pro-
duccién de insuling, las personas afectas
con DM1 presentan diferencias inmuno-
légicas, inflamatorias, metabdlicas, de
insulino resistencia, de adiposidad y de
la velocidad del deterioro de la célula
beta. Por otro lado, que una persona con
DM1 tenga o no tenga genes asociados a
la diabetes tipo 2 modifica la respuesta
terapéutica y el cuadro de complicacio-
nes sistémicas. Hay genes candidatos al
desarrollo de retinopatia o nefropatia de
aparicion mas facil en los sujetos porta-
dores. Los sujetos con DM1 con niveles
elevados de glucemia y tendencia a la
obesidad tienen un riesgo mayor de alte-
raciones macrovasculares. Mantener hoy
dia el fenotipo de diabetes tipo 1 como
una entidad uniforme no es sostenible.

En la actualidad, se intenta caracterizar
las vias patogénicas que subyacen dentro
del fenotipo diabetes tipo 1. A cada uno
de estos mecanismos fisiopatoldgicos es
denominado endotipo. Por lo tanto, si los
mecanismos son diferentes es necesario
tener en cuenta que un mismo enfoque
terapéutico no tiene que ser Util para
todos los sujetos. Una misma estrategia
aplicada a toda una poblacién solo sera
eficaz para el subgrupo que presente el
mecanismo fisiopatolégico mas préximo
a la estrategia escogida.

Este aspecto puede ser especialmente
relevante en el caso de la diabetes tipo 2
(DM2). En la DM2 las complicaciones car-
diovasculares se fundamentan en la insu-
lino-resistencia, la inflamaciéon de mayor
o menor grado, la adiposidad visceral, la
funcionalidad del adipocito, el patrén de
distribucion de la grasa, el deterioro de
la masa y funcionalidad muscular y, por
supuesto, en la elevacién de la glucemia
que, a diferencia de la DM1, ya no es el

factor fundamental. Tenemos muchas
evidencias indicando que las complica-
ciones vasculares se producen con valo-
res de glicada en rango normal.

Por primera vez, desde 2015, los estudios
de riesgo cardiovascular realizados en
DM2 demuestran que farmacos disefia-
dos como hipoglucemiantes son capaces
de evitar eventos cardiovasculares més
alld de la simple reduccién del nivel de
glucosa en sangre. Al contrastar estos re-
sultados con los efectos cardiovasculares
mostrados por secretagogos de insulina,
o la propia insulina, se puede extraer la
conclusién que, en la diabetes tipo 2, im-
porta la via fisiopatolégica por la que los
farmacos disminuyen la glucemia mas
que la propia reduccién de la glucosa.

Si profundizamos en los andlisis de estos
estudios, apreciamos que para evitar un
evento a un individuo es preciso, redon-
deando, tratar al menos a 25 personas en
el mejor de los casos. En otras palabras,
la eficacia no es global en el universo
denominado DM2. La estrategia es solo
eficaz para algunos sujetos que, posible-
mente, presentan un subtipo/fenotipo
de DM2 con una alteracion fisiopatoldgi-
ca proxima a la que ese farmaco actda de
forma prioritaria. Identificar estos feno-
tipos nos ayudard a incrementar la efica-
cia de la intervencidén. A esta estrategia
le denominamos Medicina de Precision
que es un concepto mas realista y paso
previo al concepto de la Medicina Perso-
nalizada o Individualizada.

Hoy en dia estamos lejos de aplicar una
Medicina Individualizada basada en la
evidencia. La medicina personalizada o
individual es un término que se intercam-
bia en ocasiones con la medicina de pre-
cisiéon, pero no es correcto. Ambos son
conceptos diferentes, pero con la meta
de conseguir los mejores resultados en
salud y calidad de vida al menor coste
posible. La gran diferencia entre la me-
dicina de precisién y la medicina persona-
lizada es que la primera se basa en el co-
nocimiento cientifico de las variaciones
fisiopatoldgicas entre los individuos que
tienen una misma enfermedad, mientras
que la sequnda se centra en la aplicabili-
dad de las estrategias al sujeto.

El objetivo de la Medicina Personalizada
es adaptar los tratamientos médicos a las

preferencias y valores de cada pacien-
te, junto a la participaciéon proactiva del
paciente en el proceso de toma de de-
cisiones sobre su salud. Por su parte, la
medicina de precisién intenta reducir la
variabilidad de la respuesta terapéutica a
una estrategia. Por lo tanto, la Medicina
de Precision es el paso previo a la Medi-
cina Personalizada. Un concepto mas hu-
milde, pero posibilista en suimplementa-
cién en la actualidad.

Aln tenemos muchas lagunas y cuestio-
nes que resolver antes de realizar una Me-
dicina de Precisién en diabetes. Tenemos
zonas oscuras de conocimientos en los fe-
notipos de diabetes, en la estrategia para
fenotipar, las variables necesarias, su mo-
nitorizacion y la estabilidad en el tiempo
de los fenotipos. Ademads, sélo tenemos
hipétesis para elegir la estrategia farma-
colégica en funcién de la fisiopatologia,
nos faltan datos sobre la interaccién de
nutrientes y genes, del equilibrio de ma-
cronutrientes, de la dosis de ejercicio, de
la relacion adecuada entre ejercicio aeré-
bico y de fuerza. Y una vez que conozca-
mos todo esto, debemos aplicarlo a la per-
sonay su entorno basados en la evidencia,
pero conocerlo y aplicarlo no serd facil.

La toma de decisiones clinicas es dicoté-
mica sobre la base de una informacién
compleja basada en la simplificacion
en categorias de unas variables que
son continuas. En funcién de ello, el
profesional debe decidir si observar o
actuar eligiendo entre varias opciones,
ponderando de forma intuitiva y subje-
tiva las diferentes variables. Parece una
tarea ingente y quizas, inabordable por
la cantidad de variables y la limitada ca-
pacidad humana para el manejo de este
volumen de informacion.

; QUE NOS PUEDE APORTAR

LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL
EN LA MEDICINA DE PRECISION
E INDIVIDUALIZADA?

La pregunta clave es si con las nuevas tec-
nologias seremos capaces de organizar
las variables biolégicas generando subti-
pos que faciliten un analisis y decisiones
mas racionales, pero, también es posible,
que ya no sea necesario este modelo de
conocimiento basado en fisiopatologia.
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» Los programas cognitivos estan afectan-
do la practica médica al aplicar el proce-
samiento del lenguaje natural para leer la
literatura cientifica en rapida expansion
y recopilar informacién grabada duran-
te anos en diversos registros médicos
electrénicos. De esta y otras maneras, la
inteligencia artificial puede optimizar la
trayectoria de la atencién de los pacien-
tes con enfermedades crénicas, sugerir
terapias de precisiéon para enfermedades
complejas y reducir errores.

“Machine learning” es una subdisciplina
de inteligencia artificial que proporcio-
na a las computadoras la capacidad de
aprender desde los datos mediante la
utilizacién de algoritmos que identifican
patrones de interaccion entre variables
extraidas de grandes conjuntos de datos.

Pasamos del método tradicional del
pensamiento clinico para la toma de de-
cisiones, basado en las expectativas de
resultado en salud en funcién de las ca-
racteristicas del paciente y el modelo de
enfermedad vigente, a otro método ge-
nerado por algoritmos que se alimentan
de las caracteristicas del paciente y de los
resultados clinicos para encontrar patro-
nes que generen modelos que a su vez
generan mas resultados que servirdn de
combustible al algoritmo para perfilar el
modelo en un bucle sin fin, establecien-
do una prediccién individualizada. Visto

FIGURA 2. Decision making in the clinic. Dali Style. Imagen generada con Stable Diffusion Online
(stablediffusionweb.com)

asi, “Machine Learning”, a diferencia del
humano, no precisard de conocimientos
de fisiopatologia, sélo cantidad datos
biométricos que le sirvan para generar un
modelo individualizado para cada sujeto.
Las nuevas tecnologias nos permiten vi-

sualizar un apasionante enfoque de la
enfermedad crénica metabdlica a medio
plazo, ayudando a los médicos a tomar
mejores decisiones de salud y a incre-
mentar la autonomia de los pacientes.
La inteligencia artificial no es intuitiva ni

astuta, al menos de momento. Los médi-
cos humanos no serdn reemplazados por
maquinas en un futuro previsible y los pa-
cientes tendran que seguir involucrdndo-
se en las estrategias de tratamiento de la
diabetes. D
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