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Resumen

La medicina de precision se define como la medicina basada en actuaciones o
tratamientos aplicados en funcion de las necesidades individuales de los pacientes con
base en sus caracteristicas genéticas, el perfil de biomarcadores, las caracteristicas
fenotipicas o psicosociales que distinguen a un paciente de otros con presentaciones
clinicas similares. El conocimiento de la enfermedad, su fisiopatologia (basica) y de las
manifestaciones y comorbilidades a las que se asocia (clinica) conlleva una toma
adecuada de decisiones terapéuticas. De esta manera, el conocimiento se transfiere al
sistema sanitario, todo ello bajo el concepto de coste-efectividad, utilizando nuevos
instrumentos, tecnologia y procesos que permiten su aplicacion a la practica asistencial
real (administracion). En este sentido y de un modo muy simple, hay que entender la
medicina de precision como la que debe llevar a cabo rutinariamente un buen
profesional 6ptimamente preparado.

Manuscrito

La medicina de precision se define como la medicina basada en actuaciones o
tratamientos aplicados en funcién de las necesidades individuales de los pacientes
segln sus caracteristicas genéticas, el perfil de biomarcadores, las caracteristicas
fenotipicas o psicosociales que distinguen a un paciente de otros con presentaciones
clinicas similares?. El objetivo de la medicina de precision es la de mejorar la respuesta
clinica de un determinado paciente, minimizando los efectos secundarios innecesarios
para aquellos pacientes menos propensos a responder a un tratamiento particular. Por
tanto, las intervenciones preventivas o terapéuticas se pueden concentrar en aquellos
pacientes que se beneficiaran, ahorrando gastos y efectos secundarios para los que no
lo haran. La convergencia de la genética, la informatica y las técnicas diagndsticas
convencionales, junto con otras tecnologias de clasificacién celular (epigenética,
protedmica y metabolémica), estd expandiendo rapidamente el alcance de la medicina
de precision, refinando la clasificacion de la enfermedad, mejorando su capacidad
predictiva y por tanto mejorando el prondstico y la respuesta al tratamiento?.
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La mayoria de las enfermedades son el resultado de multiples interacciones genéticas
y ambientales entrelazadas en un sistema biol6gico de redes. En este contexto, un
exosoma se define como el conjunto de las exposiciones individuales con las que el
sujeto se encuentra a lo largo de su vida, mientras que su genoma es la base de material
genético que determina a cada sujeto. Estas interacciones van a activar una serie de
mecanismos moleculares que daran lugar a un subtipo de enfermedad o endotipo que
se manifestard como un fenotipo clinico. Los endotipos y fenotipos pueden ser
detectados por biomarcadores validados, que son indicadores medibles que sirven para
evaluar un proceso bioldégico o patogénico particular, su morbilidad o incluso la
respuesta al tratamiento?.

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una enfermedad heterogénea, compleja y
prevalente. Aunque se considera la presién positiva continua en la via aérea (CPAP) un
tratamiento coste-eficaz en la AOS grave, sus resultados en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida han sido cuestionados recientemente. A pesar de su
variabilidad, el diagnéstico y clasificacion de la AOS se ha basado hasta el momento en
pocas medidas clinicas como el indice de apnea-hipopnea (IAH) y la clinica (sobre todo
la somnolencia). Sin embargo, estos indicadores no han demostrado ser buenos
predictores de su morbilidad, ni describen la heterogeneidad de la enfermedad, por lo
gue actualmente se cuestiona su uso como principal criterio diagndstico o pronéstico?.

Recientemente se han descrito diferentes fenotipos fisiopatoldgicos y clinicos que nos
han permitido tipificar y clasificar mejor esta enfermedad, dando el primer paso para el
desarrollo y la aplicacion de una medicina de precision. El desarrollo de los fenotipos
basados en rasgos fisiopatolégicos (endotipos), factores anatémicos y no anatémicos
(colapsabilidad de la via aérea, la capacidad de respuesta muscular, bajo umbral de
despertar y loop gain elevado) ha permitido desarrollar nuevas estrategias de
tratamiento personalizadas y prometedoras, mas alla de la CPAP. Estas estrategias se
encuentran actualmente en fase de estandarizaciéon y validacion®. También se han
desarrollado fenotipos polisomnograficos basados en diferentes caracteristicas como la
posicién, la AOS de predominio en fase de suefio REM o combinaciones de variables
polisomnograficas que han demostrado tener implicaciones en la respuesta al
tratamiento y el riesgo y la morbilidad cardiovascular asociada a la AOS*. La descripcién
de fenotipos basados en datos clinicos ha permitido clasificar a los pacientes con
diferentes patrones de sintomas: suefio alterado, minimamente sintomaticos,
excesivamente somnolientos y moderadamente somnolientos. Estos hallazgos
concordantes en diferentes estudios clinicos y de cohortes han demostrado que incluso
el fenotipo de paciente sintomatico puede ser un marcador de riesgo cardiovascular y
de adherencia al tratamiento con CPAP>*,

El reto al que nos enfrentamos actualmente es el hecho de validar de forma prospectiva
los fenotipos hallados, incluyendo pacientes normalmente excluidos de estos estudios
como gente mayor, mujeres, pacientes con diferentes comorbilidades con y sin
obesidad. Serd importante vincular a los fenotipos con objetivos longitudinales
diferentes a la correccion del IAH, como por ejemplo la presién arterial o el rendimiento
neurocognitivo. Una mayor identificacion de estos subgrupos permitira planear nuevos
tratamientos mas personalizados. Una vez hallados, sera prioritario evaluar la eficacia,
seguridad y rentabilidad de la aplicacion de las terapias disponibles encaminadas a
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tratar cada rasgo o fenotipo concreto de cara a poder establecer un nuevo paradigma
para el manejo del SAHS en cada nivel asistencial.

Paralelamente a los fenotipos, disponemos ya de las primeras herramientas basadas en
la aplicacion de las nuevas ciencias émnicas. La aplicacion de la biologia de sistemas a
los estudios genéticos de la AOS y los estudios sobre el transcriptoma de grasa visceral
han dado los primeros pasos para evaluar la base molecular de la interaccién entre la
AQS, la obesidad y las alteraciones metabdlicas’. El estudio de patrones microARN
circulantes nos ha permitido predecir la respuesta de la hipertensién resistente frente al
tratamiento con CPAP?®®. Estudios proteémicos estan dando resultados prometedores
de cara a diferenciar pacientes susceptibles a determinadas comorbilidades’. Sin
embargo, pese a los resultados prometedores de estas nuevas técnicas, queda aun por
determinar su papel exacto como herramientas predictivas y diagnésticas, asi como
simplificar su uso para que puedan generalizarse de una forma coste-efectiva. Por lo
que a dia de hoy, no podemos recomendar ain marcadores (tiles a implementar en la
préctica clinica diaria.

Sin embargo, en un sentido mas amplio, la aplicacién de la medicina de precision
también es la que lleva a cabo rutinariamente un profesional 6ptimamente preparado.
El conocimiento de la enfermedad, su fisiopatologia (basica) y de las manifestaciones y
comorbilidades a las que se asocia (clinica) conlleva una toma adecuada de decisiones
terapéuticas. De esta manera, el conocimiento se transfiere al sistema sanitario, todo
ello bajo el concepto de coste-efectividad, utilizando nuevos instrumentos, tecnologia y
procesos que permiten su aplicacion a la practica asistencial real (administracion).

El diagnéstico personalizado incluye de forma inherente proporcionar de una forma
rapida y eficaz las herramientas necesarias para el diagnostico de una enfermedad tan
prevalente. Por este motivo se ha demostrado que las poblaciones de riesgo alto e
intermedio de AOS pueden ser identificadas con sistemas diagndsticos simplificados o,
incluso, en manos de la medicina primarial®!!, dejando la técnica de referencia, la
polisomnografia, para casos mas complejos, que podran ser manejados en las unidades
de suefio especializadas como casos de AOS complejos, VMI, AOS con insomnio
notorio o con sospecha de otras enfermedades neuroldgicas!?>. En los casos con
patologias crénicas graves pero estables el diagndstico puede hacerse con poligrafia
respiratoria en el domicilio. Respecto al tratamiento de la AOS, este DIC (ver capitulo
correspondiente) recomienda con la evidencia existente que el tratamiento debe de
basarse en los sintomas y la patologia secundaria como hipertension resistente,
fibrilacion auricular e ictus; hay que considerar aspectos cognitivos y metabolicos
moderado-graves. Aunque en los casos de AOS grave el tratamiento inicial debe ser la
CPAP, esta debe ir acompafiada de medidas generales como el ejercicio, el tratamiento
de la obesidad si existe y recomendaciones para un suefio saludable. El tratamiento
postural es una opcién en los sujetos con un nimero alto de apnea en supino. Asimismo,
desde el punto de vista de la medicina de precision el tratamiento debe elegirse teniendo
en cuenta el estilo de vida del paciente, valorando no solo el tratamiento con CPAP, sino
también el tratamiento postural, dispositivos de avance mandibular (DAM), cirugia de
vias aéreas superiores (VAS) e incluso bariatrica, siendo la cirugia de estimulacion del
geniogloso una opcién mas reciented. El seguimiento personalizado del paciente con
AOS dependera de las caracteristicas del paciente, su adaptacién y el cumplimiento del
tratamiento. El seguimiento de casos sencillos y con buena respuesta tras 3-6 meses
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de control hospitalario podria ser derivado de nuevo a la medicina primaria con el apoyo
de la empresa suministradora de la terapia. Los pacientes mal cumplidores o con
patologia mas compleja, por el contrario, seguirian bajo control hospitalario, todo ello en
funcién de los protocolos de cada centro sanitario o comunidad*?.

Conclusiones

Desde el punto de vista de la medicina de precision:

¢ Cuales son los principales aspectos clinicos que determinan el proceso clinico de
diagnostico y gestion?

Este DIC recomienda que en todo paciente con una alta probabilidad pretest de
padecer apneas durante el suefio el procedimiento diagnostico siempre deberia
de ser una poligrafia simplificada en el domicilio. La somnolencia es un sintoma
también a considerar, pero en muchos casos puede ser inespecifica.

En casos con AOS complejas, por ejemplo, centrales, sujetos con VNI 0 en
aqguellos con insomnio notorio, entre otras patologias complejas o en casos de
sospecha de patologia neurolégica el diagndéstico requiere una polisomnografia
convencional.

En los casos con patologias cronicas, aunque notorias pero estables, el
diagnostico puede hacerse con poligrafia respiratoria en el domicilio.

¢,Cudles son los principales factores clinicos que determinan la indicacién de
tratamiento?

Este DIC recomienda que el tratamiento debe de basarse en los sintomas y la
patologia secundaria como hipertension resistente, fibrilacion auricular e ictus.
Hay que considerar aspectos cognitivos y metabolicos moderado-graves.

Este DIC recomienda que el tratamiento no es siempre CPAP y debe elegirse en
funcién del estilo de vida del paciente. Deben valorarse el tratamiento postural,
DAM, cirugia de la VAS e incluso la cirugia bariatrica. Obviamente en los casos
con AOS grave el tratamiento inicial siempre debe ser la CPAP acomparfada de
medidas generales como: ejercicio, tratamiento de la obesidad si existe y
consejos para un suefio saludable. En los casos dudosos puede considerarse
una prueba terapéutica.

¢,Cuales son los principales factores clinicos que determinan el tipo de seguimiento?

Depende de las caracteristicas del paciente, su adaptacion y el cumplimiento del
tratamiento. Tres aspectos a considerar: seguimiento hospitalario (sujetos
dificiles con problemas), extrahospitalario (trabajo en red) (sujetos con muy
buena evolucién) o mediante las nuevas tecnologias (distancias, permisos
laborales, dificultades de desplazamiento). Todo ello en funcion de los protocolos
de cada centro sanitario o comunidad.

¢, Qué marcadores bioldgicos son utiles en la practica diaria?
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¢ No existen marcadores utiles a implementar en la clinica.
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