Evidencias y preferencias:
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in técnica el hombre no existirfa ni habrfa existido nunca.
« Asf, ni m4s ni menos» (Ortega y Gasset, 1939). La rotunda
afirmacién con la que Ortega inicia su HMeditacion de la técnica nos
deja, de entrada, algo desconcertados. Pero seguimos leyendo
unos parrafos més y lo vemos claramente. El hombre no se confor-
ma con estar en el mundo, como est4n los animales, sino que aspira
a estar bien, al bienestar. Y a diferencia de lo que sucede con el
instinto de supervivencia, con el que el sujeto se adapta al medio,
con la técnica, el hombre trata de adaptar el medio al sujeto. «Un
hombre sin técnica, es decir, sin reaccién contra el medio, no es
un hombre». Es cierto, sin la técnica el hombre no existirfa. Ya sin
comillas. El concepto ya lo hemos hecho nuestro, como ocurre
tantas veces con Ortega.
Nuestro mundo se estd transformando a una enorme veloci-
dad. Fenémenos como la globalizacién, las corrientes migratorias

o la crisis de liderazgo y valores, son responsables, en gran medida
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de dicha transformacién. Pero el avance tecnolégico es quizés el
factor que en mayor medida estd contribu_yendo aque el mundo en
que viviamos hace unas pocas décadas, no se parezca en nada al
mundo actual, y menos atin al que nos tocar4 vivir en los préximos
afios. La revolucién digital, que permite que en décimas de segun-
dos encontremos en Google la informacién que necesitamos; que
nos abre una ventana al mundo a través de las redes sociales;
que posibilita que la capacidad de computacién de un teléfono in-
teligente actual supere a la del ordenador que hizo llegar al hom-
bre a la Luna; o que es capaz de almacenar las docenas de zettabytes
que se generan anualmente, abre unas posibilidades inimaginables
hace tan sélo unos afios.

Pero los macrodatos, por si solos, servirfan para muy poco si no
se hubiese desarrollado paralelamente una capacidad de computa-
cién, unos algoritmos, que permiten transformar esos datos en in-
formacién. Los avances en el campo de la inteligencia artificial, y
la aplicacién del aprendizaje automético (deep learning), del apren-
dizaje de méquinas (machine learning), de la analitica predictiva, de
la minerfa de datos (data mining) y del procesamiento del lenguaje
natural (natural language processing), empiezan a hacer posible el
viejo suefio de que las computadoras aprendan (LeCun, 2015). Un
aprendizaje que no sélo se basa en los procesos inductivos tradi-
cionales, sino que, poco a poco, va evolucionando hacia un apren-
dizaje no supervisado, que no necesita gufas ni hipétesis previas, y
es capaz de identificar patrones que se escapan a la intuicién y la
légica humanas.

Las aplicaciones de los macrodatos han experimentado un gran
desarrollo en dreas como el comercio, la astronomfa, las finanzas,
las redes sociales, o la politica. Sin embargo, en el campo de la sa-
lud, su uso es ain incipiente (Murdoch, 2013). Es un fenémeno
curioso. Si la reflexién de Ortega respecto a la aplicacién de la

tecnologia para mejorar el bienestar del hombre es cierta, ;por qué
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se estd dando mayor prioridad al aprovechamiento de los ma-
crodatos para objetivos que, siendo importantes, no lo son tanto
como mejorar su propia salud, alargando la esperanza y e incre-
mentando la calidad de vida? ;Cudl es la causa de este relativo
subdesarrollo del uso de macrodatos en medicina? y ;cudles son
las aplicaciones que podrian derivarse de su éptima utilizacién?
Estas son, probablemente, dos de las preguntas mds importantes a
las que nos enfrentamos y son los dos temas sobre los que se re-
flexionaré a lo largo de este capl’tulo.

Para empezar, quizds convenga recordar que para practicar
una buena medicina hay que utilizar, en proporciones iguales, la
cabeza y el corazén. O, dicho de otra forma, que es la combinacién
de la ciencia y el arte médico lo que caracteriza al buen médico. ;Y
qué tiene que ver esto con los macrodatos? jPues mucho! Si em-
pezamos por la cabeza, por la ciencia médica, no se nos escapa que
el desarrollo de la medicina experimental, impulsada por Claude
Bernard en el Siglo XIX, tiene mucho que ver con los datos y el
método. Este enfoque cientifico llega a su cima con el desarrollo de
la Medicina Basada en la Evidencia, la corriente que surgié con
enorme fuerza hace 25 afios, y cuyo objetivo fundamental es que la
toma de decisiones médicas se sustente en hechos firmemente esta-
blecidos, idealmente procedentes de experimentos bien dise-
fiados.

Pero, a pesar de sus ventajas, el uso de experimentos en inves-
tigacién clinica tiene dos limitaciones fundamentales. Por una
parte, los experimentos se realizan en unas condiciones ideales,
que con frecuencia no reflejan la complejidad de la practica clinica
habitual. Adem4s, se llevan a cabo partiendo siempre de una hipé-
tesis previa. Y cuando los investigadores parten de una hipétesis,
a menudo, parten de una solucién. Se ha afirmado que el conoci-
miento se logra interrogando a la naturaleza, pero el problema con

los experimentos es que, a menudo, someten a la naturaleza a un
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interrogatorio. Y cuando sometemos a la naturaleza a un interro-
gatorio, puede ocurrir que ésta responda aquello que queremos
escuchar. Por este motivo, una de las principales aplicaciones del
andlisis de macrodatos en medicina es lo que se ha denominado
«evidencia de la vida real» (real world evidence) o «datos de la vida
real» (real world data), cuyo objetivo es analizar cémo se utilizan las
intervenciones sanitarias y cuéles son sus efectos en el contexto de
la practica clinica habitual, fuera del entorno experimental del en-
sayo clinico. Ademds, el andlisis de macrodatos, mediante la identi-
ficacién automética de patrones y dejando que los datos hablen
por sf mismos, puede contribuir a la obtencién de nuevo conoci-
miento que no esté basado en hipétesis previas.

El anélisis de macrodatos y los datos de la vida real pueden
servir para generar evidencias que complementen a la procedente
de los experimentos. Los datos de la vida real no se limitan a los
datos de las historias clinicas, sino que incluyen también todos
los datos que cada persona genera en sus interacciones con moto-
res de bisqueda, con redes sociales, con dispositivos «vestibles»
(wearable technologies), que a menudo recogen habitos dietéticos,
deportivos y sociales, e incluso con dispositivos electrénicos bio-
compatibles, que pueden integrarse en el organismo y utilizarse
para la investigacién o el cuidado médico (Rogers, 2015). Uno de
los primeros ejemplos que pusieron de manifiesto el potencial
de los macrodatos en el drea de salud publica fue la identifica-
cién de los lugares afectados por la epidemia de gripe A, en 2009,
mediante Google Flu Trends, anticipdndose varias semanas a la iden-
tificacién lograda mediante los métodos epidemiolégicos tradicio-
nales.

Pero aparte de mostrar tendencias y patrones, el andlisis de
macrodatos puede servir para evaluar cé6mo, cudndo o por qué se
utiliza una determinada intervencién sanitaria, para analizar lo

que ha ocurrido (analitica descriptiva), lo que ocurrird (analitica
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predictiva) o lo que deberfamos hacer (analitica prescriptiva). En
medicina, las posibilidades de estas aplicaciones empiezan a ser
una realidad. Por ejemplo, en el 4rea de diagnéstico, el uso de ma-
crodatos y aprendizaje automdtico ha mostrado una alt{sima sensi-
bilidad y especificidad en el diagnéstico de retinopatia diabética y
degeneracién macular (Gulshan, 2016), y el prototipo de 1BM,
Watson, estd logrando, entre otras cosas, diagnésticos radiolégicos
con asombrosa exactitud y eficiencia. Tanto es asf que un reciente
editorial de JAMA (Journal of the American Medical Association) plan-
teaba que estos avances podrian suponer el fin (o mejor, la transfor-
macién) de especialidades médicas como la radiologia o la anatomia
patolégica (Saurabh, 2016). Parece 16gico. La maquina tiene una
capacidad de aprendizaje superior a la humana, analiza pixeles en
vez de ver densidades, no se cansa, es més eficiente, y puede com-
parar cada nueva imagen con millones de im4genes archivadas,
mientras que un radiélogo, en el mejor de los casos, puede llegar a
ver alrededor de 4.000 tomograffas computerizadas a lo largo de
su vida (Saurabh, 2016). Los macrodatos tienen otras muchas
aplicaciones, tanto en clinica (por ejemplo, ayuda a la toma de deci-
siones médicas, programas de apoyo a pacientes, calculadoras del
riesgo, etc.), como en investigacién (técnicas de secuenciacién ma-
siva del genoma, grandes estudios pragmaticos), y en gestién sani-
taria (medida y comparacién de los resultados sanitarios, o
programas de medida y mejora de la calidad y la eficiencia sanita-
rias) (Luo, 2016).

Pero si ya estdn desarrolldndose todas estas aplicaciones, ;por
qué se afirma que el uso de macrodatos en salud va por detrds de
su uso en otras disciplinas? Una explicacién plausible es la si-
guiente: en medicina, los macrodatos se han utilizado principal-
mente con un enfoque poblacional, para generar un tipo de
conocimiento inductivo, basado en la agregacién y encaminado a

la generalizacién (Weber, 2014). Por el contrario, las disciplinas
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que van por delante en el aprovechamiento de los macrodatos, se
han caracterizado por: 1) ir més all4 de la agregacién de datos,
ligando la informacién a nivel del individuo, y 2) lograr una impli-
cacién directa de los usuarios, para que éstos puedan tener un
papel més activo en dichas actividades (Sacristdn y Dilla, 2015).
Quizés el mejor ejemplo es el del buscador Amazon. Cuando bus-
camos un libro determinado, la herramienta nos sugiere qué otros
libros podrian interesarnos. Y, a menudo, esa recomendacién
nos lleva a navegar por otros titulos, para acabar comprando algtin
otro libro, que encaja perfectamente con nuestros gustos. Este
ejemplo no hace intuir cual es el verdadero potencial de los macro-
datos en medicina. Si, con unos pocos datos personales, Amazon
es capaz de acertar plenamente en sus recomendaciones, ;qué ni-
vel de individualizacién podria lograrse utilizando la enorme can-
tidad de datos de salud (incluyendo historia clinica, factores de
riesgo, datos de laboratorio, datos genéticos, diagnéstico por ima-
gen, aplicaciones mdéviles, redes sociales, etc.) que acumulamos a
lo largo de la vida?

Medicina Centrada en el Paciente

;Qué podemos hacer, entonces para avanzar hacia la «amazo-
nizacién» de la medicina? La respuesta parece clara. Es preciso
poner el enfoque en el paciente individual, tanto en la generacién
de evidencias, como en la incorporacién de preferencias. Respecto al
primer objetivo, lo més urgente es reconocer que el auge de la Me-
dicina Basada en la Evidencia, la piedra angular de la medicina
cientifica, ha tenido un enorme anclaje en la investigacién poblacio-
nal, basada en la generalizacién, el andlisis de semejanzas y su meta
principal ha sido mejorar los resultados sanitarios en el promedio

de los pacientes. Pero este enfoque poblacional de la investigacién
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choca frontalmente con la esencia del acto médico, que no en-
tiende de pacientes promedio, busca la particularizacién, valora
las diferencias y tiene por objetivo mejorar los resultados sanita-
rios de pacientes individuales (Sacristan, Revwta Clinica Espasiola,
2013).

Afortunadamente, en los dltimos afios ha surgido con fuerza
una nueva corriente denominada Medicina Centrada en el Pa-
ciente, que complementa a la ya sefialada Medicina Basada en la
Evidencia, y que tiene como objetivo proporcionar el mejor cui-
dado médico a cada paciente, en las condiciones de la prictica cli-
nica, teniendo en cuenta las preferencias, objetivos y valores
individuales. Se trata de una medicina que reivindica el huma-
nismo médico y que, a través de la toma de decisiones compartidas
y el empoderamiento del paciente, busca que éste tenga un mayor
nivel de autonomfa y participe activamente en las decisiones sani-
tarias que le afectan. La Medicina Centrada en el Paciente redes-
cubre que, aunque, aparentemente, haya muchos pacientes
parecidos, todos los pacientes son diferentes. Y esta idea es un
excelente caldo de cultivo para seguir avanzando en la individuali-
zacién que vendrd de la mano de los macrodatos.

La Medicina Centrada en el Paciente necesita el desarrollo de
una investigacion orientada al pactente, que sirva para generar eviden-
cias utiles para los pacientes individuales (Sacristén, B¢ Medicine,
2013). Posibles aplicaciones de los macrodatos en ese camino ha-
cia la individualizacién son la identificacién de predictores de res-
puesta, tanto a nivel molecular (biomarcadores tumorales) como
clinico (predictores de riesgo individual), estudios de subgrupos e
individuos (incluyendo ensayos n=1). Se trata de una investiga-
cién que ayudard a personalizar los tratamientos, a anticipar efec-
tos adversos e interacciones farmacolégicas, a la monitorizacién
remota de pacientes a través de dispositivos que se visten, o a pre-

decir el riesgo de que ocurra un determinado desenlace.
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Pero tan importante, o més, que la generacién de evidencias
cientificas individualizadas, lo es la utilizacién de los macrodatos
para que los pacientes participen mds activamente en su propio
cuidado médico. En este sentido, es preciso mencionar la cre-
ciente tendencia a medir «variables reportadas por los pacientes»
(patient reported outcomes 0 PROs), tanto en la investigacién como en
la préctica clinica (Basch, 2017). Hoy sabemos que las variables
relevantes para el médico no siempre coinciden con las que son de
interés para el paciente. Por ejemplo, para realizar el seguimiento
de los pacientes con diabetes, el médico mide la glucemia, el coles-
terol o la hemoglobina glicosilada, cuando lo que de verdad le
preocupa al paciente es la calidad de vida, el dolor provocado por
la neuropatia diabética, o su capacidad para mantener una vida
social activa.

De la misma forma, el camino hacia la verdadera personaliza-
cién de la medicina deberfa incorporar los objetivos, valores y
preferencias de los pacientes a la préctica clinica. Esta informacién
tendria que formar parte de los registros de salud, al igual que la
informacién sobre los aspectos psicolégicos, culturales y sociales,
ya que se trata de factores que condicionan la actitud de cada per-
sona ante la enfermedad, y que influyen significativamente en el
pronéstico de la misma. Cada dfa hay més estudios que demues-
tran que los objetivos terapéuticos del médico y del paciente, a
menudo, no coinciden. Estas discrepancias deben hacernos re-
flexionar sobre la forma en que se ha practicado (y se sigue practi-
cando) la medicina, y sobre los nuevos objetivos que deben
plantearse.

Actualmente, los anlisis predictivos que se sustentan en varia-
bles clinicas sirven para estimar el riesgo en subgrupos de pacien-
tes similares incluidos en los modelos, pero atin estdn muy lejos de
poder predecir a nivel individual (Obermeyer, 2016). Cuando los

sistemas de ayuda a la toma de decisiones incorporen informacién
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sobre las preferencias y sobre las variables que son importan-
tes para un determinado paciente (que no tienen que ser las mis-
mas que para otro paciente con el mismo problema), dichas
decisiones serdn mucho m4s personalizadas, con la ventaja adicio-
nal, ya sefialada, de que los pacientes podran involucrase més acti-
vamente en su propio cuidado, lo que, sin ninguna duda, redundar4
en mejores resultados sanitarios. Pero para ello, es preciso modifi-
car las reglas de juego. Hasta ahora han sido los médicos los que
han tenido que esforzarse a las exigencias de metodélogos y ex-
pertos en nuevas tecnologfas. En adelante, la situacién deberfa
invertirse, y exigir a los expertos que adapten sus métodos a las
necesidades de los clinicos.

Una de las grandes revoluciones pendientes que traer4 el uso
de los macrodatos es la integracién de la investigacién y de la
préctica médica, dos actividades que, debido a una mal entendida
incompatibilidad de objetivos, se han ido distanciando progresiva-
mente. Se ha considerado que el objetivo de la investigacién es
generar conocimiento util para futuros pacientes, mientras que el
de la prctica médica es mejorar la salud del paciente concreto que
el médico ve cada dfa. Pero el conflicto ético inherente al doble
papel del médico, como clinico y profesional, no tiene por qué pro-
ducirse siempre. A veces olvidamos que toda investigacién clinica
comienza en la cabecera de un paciente y que cualquier acto mé-
dico tiene la estructura de un experimento. Parece légico, por
tanto, que aprovechemos el uso rutinario de registros electrénicos
y el andlisis de macrodatos para: 1) que la informacién clinica ge-
nerada en cada acto médico sea utilizada para producir evidencias
y conocimiento que pueda beneficiar a pacientes del futuro (la
esencia de la investigacién), y 2) para que los resultados de la in-
vestigacién clinica y toda la evidencia generada por el uso de ma-
crodatos, sea implantada en la clinica y beneficie al paciente

individual (en la actualidad, son necesarios 17 afios para que tan
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sélo el 14 por ciento de los nuevos descubrimientos lleguen a im-
plantarse sistematicamente en la clinica). Este circulo virtuoso,
constituye la esencia de lo que se ha denominado «sistemas sanita-
rios basados en el aprendizaje» (learning health care systems) y es
probablemente una de las mayores revoluciones que aportard la
tecnologfa a la medicina.

Es hora de ir concluyendo. Los sistemas sanitarios han ido ol-
vidando el consejo de Hipécrates y siguen teniendo como principal
objetivo el tratamiento de enfermedades y no de enfermos. Los
avances en 4reas como la biotecnologfa, la genémica, o la protes-
mica, nos hacen creer que estamos en la época de la medicina
personalizada. Pero, curiosamente, el término «personalizacién»
se populariza cuando més despersonalizada estd la medicina (Sa-
cristdn, 2015), justo cuando los médicos pasan mds tiempo mi-
rando la pantalla del ordenador que escuchando y mirando a los
ojos de sus pacientes, y cuando los pacientes de carne y hueso se
van transformando, poco a poco, en e-pacientes. Por ello, es fun-
damental entender que la verdadera personalizacién es la que va
més all4 de los genes y los biomarcadores, y que el objetivo debe
ser compaginar la medicina cientifica, basada en evidencias, con la
medicina humanista, centrada en el paciente.

Los cambios tecnolégicos, de entrada, nos asustan. Y, sobre
todo, cuando son disruptivos, tendemos a acentuar mds sus incon-
venientes que sus potenciales beneficios. Es el caso de los macro-
datos. Desconfiamos de ellos por razones metodolégicas (falta de
calidad, aparicién de sesgos), logisticos (dificultades tecnolégicas
de interconectividad), de privacidad, e incluso por la amenaza que
supone para la propia profesién médica, al menos tal como la co-
nocemos hoy. Pero es seguro que los beneficios acabardn ganando
la partida. La revolucién de los macrodatos en medicina abre unas
posibilidades insospechadas en el camino hacia la practica de una

medicina centrada en el paciente.
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En la ya citada Meditacion de la técnica, definfa Ortega dicha ac-
tividad como el esfuerzo que el hombre hace para ahorrar esfuerzo,
para evitar los quehaceres que la naturaleza le impone. Ya adelan-
taba que serfa posible que los avances tecnolégicos permitiesen al
hombre trabajar menos horas al dfa, pudiendo dedicarse a otras
tareas mds nobles que las impuestas por la naturaleza. Pues bien,
apliquemos esta reflexién al tema que nos ocupa. Gracias a la re-
volucién de los macrodatos, el médico podr4 liberarse de algunas
de las tareas que hoy realiza, para dedicar mas tiempo a la parte
més noble de su profesién, una parte que jamés podré hacer
una méquina, que es la del arte médico, la de la medicina que se

practica con el corazoén.

J. A S.
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