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Resumen

El desarrollo exponencial en multiples areas de la ciencia, desde 1a genética,
pasando porla biologia, 1a quimica, etc., y terminando conla inteligencia arti-
ficial ha creado un nuevo campo en el area de la salud: la medicina de preci-
sidn, con la promesa de individualizar el diagndstico vy tratamiento optimos
para cada paciente. Aunque sus avances han sido mas notablesen el areadela
oncologia, con resultados impensables hace unos pocos anos, elturnole esta
llegando a la neumologia. En este articulo presentamos un resumen sobre el
estado de la ciencia en lo que respecta a la medicina de precision aplicada a
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, con énfasis en las distinciones
entre pacientes con el mismo diagndstico clinico, pero con profundas dife-
rencias en su biologia a nivel molecular.

Palabras clave: fenotipo; endotipo; etiotipos; gendmica; transcriptdmica;
protedmica, metaboldémica.

Abstract

Recent developments in multiple scientific fields, from genetics, biology,
chemistry, and artificial intelligence has created a new area in health care:
Precision Medicine, with the promise of individualized and optimal diagnosis
and treatment for each patient. Although its advances have been more notable
in the field of oncology, with results unthinkable a few years ago, it is now
Pulmonology’s turn”. In this article, we present a summary of the state of the
science regarding precision medicine applied to chronic obstructive pulmo-
nary disease, with emphasis on the distinction between patients with the same
clinical diagnosis, but with profound differences at the biomolecular level.

Keywords: phenotype; endotype; etiotype; genomics; transcriptonomics;
proteomics; metabolomics.
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Fuente: elaboracion propia.

38

-
=
=
= |
/."
=z
zZ
-
=z

Vol. 33, No. 1| Enero-junio | 2025



Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva
crénica es uno de los grandes flagelos de la
humanidad, afectando a mas de 300 millones
de personas alrededor del mundo, v una de
las causas mas importantes de morbilidad y
mortalidad globales’. Aunque se han produ-
cido avances significativos enla comprensién
y tratamiento de esta enfermedad, la realidad
es que estamos lejos de una terapia eficaz.
Durante las Ultimas décadas, se ha producido
un impulso para desarrollar 10 que ahora se
denomina la medicina de precisién. Curiosa-
mente, este concepto comenzd a desarrollarse
a partir de la explosidén del transbordador
espacial Challenger, que destaco los peligros
de promediar los datos de riesgo vy las fallas
organizativas para tener en cuenta vulnerabi-
lidades individuales o especificas del sistema.
La tragedia del Challenger puso de manifiesto
la necesidad en muchos ambitos —incluida la
medicina— de centrarse enlaindividualidad y
heterogeneidad de las enfermedades, en vez
del tradicional abordaje de una “talla Unica”
para todos los pacientes.

Tecnologias emergentes han hecho posible
elanadlisis rapidoy efectivo de miles de variantes,
desde biomarcadores hasta el genoma, y esto
ha producido cambios revolucionarios en la
medicina. Tomemos, por ejemplo, la oncologia.
Una mujer diagnosticada con cancer de seno
hoy en dia sera tratada de manera muy diferente
y especifica, y con mucho mejores resultados,
precisamente basados enla medicina de preci-
sidn, alo que hubiese sido solo unos anos atras.
Laimagen que acompana al titulo de esta publi-
cacion (creada para este articulo), nos muestra
lo que bien pudiese ser el futuro del tratamiento
del EPOC: individualizado para cada paciente
basados en datos especificos obtenidos casi
instantaneamente. En efecto, de manera tradi-
cional definido por la limitacion persistente y

(37-58) Articulos de Revision

progresiva del flujo de aire, con sus sintomas
respiratorios, el EPOC ha sido considerado
durante mucho tiempo como una entidad
patoldgica relativamente uniforme, tratada
mediante la escalada progresiva de broncodila-
tadoresy corticosteroides inhalados (CSI). Sin
embargo, este paradigma ha sido cada vez mas
cuestionado por la creciente evidencia de una
profunda heterogeneidad en la presentacion
de la enfermedad, fisiopatologia, progresiény
respuesta al tratamiento?.

Nota. Foto del estallido del transbordador espacial
Challenger

Fuente: https://www.houstonpublicmedia.org/articles/
shows/houston-matters/2024/05/20/488020/what-
still-remains-to-be-learned-about-the-challenger-di-
saster/)

Histéricamente, el concepto del EPOC
como una enfermedad Unica caracterizada
principalmente por el descenso del FEV, ha
resultado insuficiente para captar la comple-
jidad de este sindrome. De hecho, la infor-
maciodn que nos proporciona la espirometria
a menudo es insuficiente para establecer el
diagnéstico o el prondstico®. El reconoci-
miento en los Ultimos afos de que el EPOC
abarca multiples subtipos de enfermedades
distintas, con biologia subyacente, manifes-
taciones clinicas e implicaciones terapéuticas
diferentes promete revolucionar este campo.
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Todos sabemos cémo dos pacientes con
anormalidades similares en la espirometria
pueden presentar trayectorias clinicas muy
diferentes: algunos experimentan exacerba-
ciones frecuentes que requieren hospitalizacion,
mientras que otros mantienen la enfermedad
estable durante anos. Algunos muestran infla-
macion eosinofilica de las vias respiratorias
sensible a los corticosteroides, mientras que
otros presentan inflamacién predominante
neutrofilica, que puede no beneficiarse o
incluso verse perjudicada por la terapia con
CSl“. Esta heterogeneidad va mas alla de los
perfiles inflamatorios para abarcar patrones
estructurales (enfermedad predominante en
enfisema en el parénquima, frente a predo-
minante en vias respiratorias), susceptibi-
lidad genética, exposiciones ambientales y la
presencia de condiciones superpuestas como
el asma?5.

La convergencia del desarrollo de varias
tecnologias permite ahora traducir esa hete-
rogeneidad del EPOC en diferentes abordajes
clinicos, basados en marcos conceptuales que
incluyen fenotipos (caracteristicas observa-
bles de la enfermedad), endotipos (subtipos
de enfermedad definidos por sus mecanismos
bioldgicos) v rasgos tratables (caracteris-
ticas modificables de la enfermedad), 1o cual
promete enfoques mas estructurados parala
clasificacion y tratamiento®.

En segundo lugar, tenemos los biomarca-
dores accesibles —en particular los recuentos
de eosindfilos en sangre—, pero probable-
mente muchos mas en camino, que permiten
identificar pacientes con endotipos inflama-
torios distintos®”.

En tercer lugar, la aprobacién de terapias
bioldgicas desarrolladas originalmente para
asma grave (dupilumab, mepolizumab, benrali-
zumab) para poblaciones especificas de EPOC
crean opciones de tratamiento dirigidas para
pacientes bien seleccionados®®.
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No podemos dejar de mencionar un factor
clave: 1a introduccién de la inteligencia artifi-
cial, 1a cual podra ayudarnos a navegar el mar
cadavez masinmensoy complejo de la bioqui-
mica, la radiologiayla clinica, y a formular algo-
ritmos que nos permitan mejorarla atencion al
paciente a la cabecera de la cama.

El objetivo de esta revisidon es ofrecer alos
lectores una idea de lo que se avecina. En los
proximos afos veremos con frecuenciaincre-
mentada la publicacién de articulos mencio-
nando compuestos quimicos que apenas
podemos pronunciar y, como 10 pude cons-
tatar personalmente, mucho menos traducir.
Por ejemplo, cuando revisemos alguna revista
y encontremos un articulo titulado: “Syner-
gism of IL-3, IL-5, and GM-CSF on eosinophil
differentiation and its application for an assay
of murine IL-5 as an eosinophil differentiation
factor”, 1a tentacion de pasarla pagina es muy
fuerte. Esperamos queluego de hojear nuestra
revision prestemos mas atencion a esta rama
de la medicina, porque en un futuro cercano
los médicos se dividiran entre aquellos que
estan al dia en la medicina de precisidén y los
que no lo estan.

Empecemos con los “Omicos”

A través de esta revision usaremos varios
términos que terminan con el sufijo “émico(a)”,
que se usa para referirnos a un estudio deta-
llado y comprensivo de cualquier materia.
Asi, por ejemplo, gendmica es el estudio
del genoma; protedmica es el estudio de las
proteinasy metaboldmica es el estudio de los
metabolitos. Usando la analogia de un restau-
rante, 1o explicamos en la Tabla 1, debajo.
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Tabla 1. La ciencia de las “Omicas” explicada Enlos Ultimos anos, varios fenotipos relevantes
han salido a la luz:

haciendo la analogia con un restaurante

Significado
biolégico

La analogia del

Términos
restaurante

Ellibro de cocina: la
biblioteca que contiene
todaslas recetas que

el restaurante podria
cocinar. No cambia
muchoy se guarda

de forma seguraenla
oficina.

Estudio
del ADN

Gendmica

Los tickets de pedido:
Esta eslalistadelo

que realmente se esta
pidiendoy cocinando
ahora mismo. Que una

ARN (las
instrucciones)

Transcriptémica

cocina no significa que
alguien la pida hoy.

receta esté en el libro de

Los chefsylas

comidas: estos son los
trabajadoresyla comida
real en los platos. Ellos
hacen el trabajo fisicoy
sostienen alos clientes
(células).

Proteinas (la
maquinaria)

Protedmica

Los olores y las sobras:
Los esto es el resultado de
metabolitos
(la quimica
detras de
los procesos
biolégicos)

que se produce. Relata

Metaboldmica

enla cocina hace unos
momentos.

la cocina; los aromas, los
platos suciosy la energia

exactamentelo que paso

Fuente: elaboracion propia.

I. La heterogeneidad de la EPOC: fenotipos,

endotipos y etiotipos

A.Fenotipos clinicos: caracteristicas obser-

vables de la enfermedad

Los fenotipos representan agrupaciones de
caracteristicas clinicas, radiograficas y funcio-
nales observables que identifican subgrupos
distintos de la EPOCS®. La importancia de iden-
tificarlos estriba en que pueden ayudarnos a
tomar decisiones preventivas y terapéuticas.

(37-58) Articulos de Revision

1.

Fenotipo predominante de enfisema:
caracterizado por la destruccidon paren-
quimatosa visible en la tomografia compu-
tarizada, reduccién de la capacidad de
difusion e hiperinflacion. Estos pacientes
suelen presentar disnea severa despropor-
cionada ala limitacién del flujo de aire y un
indice de masa corporal mas bajo®°.

Fenotipo de bronquitis crénica: definido
por hipersecrecidon cronica de mocoy tos
productiva. Este fenotipo se asocia con
un aumento del grosor de la pared de las
vias respiratorias, colonizacion bacteriana
y perfiles inflamatorios potencialmente
distintos®°.

Fenotipo de exacerbadores frecuentes:
estos pacientes que experimentan dos o
mas exacerbaciones moderadas a graves
anualmente demuestran un deterioro acele-
rado de la funcion pulmonar, peor calidad
de vida y aumento de la mortalidad. Este
fenotipo representa un objetivo terapéu-
tico critico, pero abarca mecanismos subya-
centes heterogéneos®". Una muestra de
la importancia de evaluar las caracteris-
ticas individuales de cada paciente es el
resultado de un estudio por el grupo de
Yang, quien, usando el database del estudio
COPDgene reportd una clara asociacion
estadistica entre este fenotipo y la enfer-
medad cardiovascular'.

Fenotipo de combinacion de EPOC-asma:
estos pacientes presentan caracteristicas
tanto de EPOC como de asma, incluyendo
limitacidn variable del flujo de aire, reversi-
bilidad de broncodilatadores e inflamacion
tipo 2, y representan entre el 15y el 25 %
de la enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias y demuestran respuestas
terapéuticas distintas®.
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Esimportante senalar que, aunque la clasi-
ficacion fenotipica facilita la comunicacion
clinicay la estratificacion de riesgos, 1os feno-
tipos siguen siendo descriptivos, y un solo
fenotipo puede resultar de procesos pato-
bioldgicos distintos; por ejemplo, el fenotipo
de exacerbador frecuente puede reflejar infla-
macion eosinofilica, colonizacidn bacteriana,
susceptibilidad viral o anomalias estructu-
rales de las vias respiratorias. Por otra parte,
nuevos fenotipos™, integrando otros factores
como edad, presencia de enfermedad cardio-
vascular, etc., seguramente surgirdn y nos
ayudaran en el manejo de estos pacientes.

B. Endotipos: subtipos de enfermedad defi-
nidos por mecanismos biolégicos

Los endotipos representan subcategorias
de enfermedades definidas por mecanismos
bioldgicos unicos y vias moleculares®®. Este
enfoque de clasificacidn, basado en la pato-
biologia mas que en la descripcidén clinica,
pudiera demostrar un valor predictivo supe-
rior para las respuestas terapéuticas. Se han
identificado varios endotipos:

1. Endotipo eosinofilico (inflamacion tipo 2):
caracterizado por un aumento de eosi-
nofilos sanguineos y/o en el esputo. Este
endotipo refleja la activacion de las vias
inmunitarias tipo 2 que involucran IL-4, IL-5
e IL-13. Aproximadamente entre el 10 y el
40 % de los pacientes con EPOC muestran
inflamacidn eosinofilica durante el estado
estable, con hasta un 37 % mostrando
evidencia de inflamacion tipo 2% 7", Este
endotipo es predictivo de una respuesta
favorable a los CSly a terapias bioldgicas
emergentes®.

2. Endotipo neutrofilico: mas comunmente
asociado con EPOC que con asma, este
endotipo implica inmunidad mediada por

42

Thl, a menudo impulsada por la coloniza-
cidon bacteriana y la exposicidon al humo
de cigarrillo. La inflamacién neutrofilica
puede noresponder alaterapia con corti-
costeroidesy, de hecho, podria serincluso
contraproducente su administracidén en
este grupo®’.

3. Endotipo paucigranulocitico: algunos
pacientes presentan una inflamacion eosi-
nofilica o neutrofilica minima, lo que sugiere
mecanismos alternativos que impulsan
la enfermedad, y se ha asociado con un
menor riesgo de exacerbaciones graves, en
comparacion con los fenotipos de exacer-
badores frecuentes, o el de la combinacion
EPOC-asma.

4. Deficiencia de alfa-1antitripsina (AATD):
este endotipo genético resulta de muta-
ciones en el gen SERPINAIT que causan una
grave deficiencia delinhibidor dela proteasa
alfa-1 antitripsina. La AATD conduce a acti-
vidad sin oposicion de elastasas neutrofilas
y enfisema de inicio temprano, especial-
mente en zonas pulmonares inferiores. Este
endotipo representa un ejemplo paradigma-
tico de enfermedad definida por su meca-
nismo bioldgico y susceptible de terapia de
aumento especifica™'®.

La distincidn critica entre fenotipos vy
endotipos se hace evidente al considerar deci-
siones terapéuticas. Por ejemplo, el fenotipo
de exacerbador frecuente puede deberse a
un endotipo eosinofilico (tratable con CSI o
bioldgicos) o a un endotipo tipo infeccioso,
que mas bien requeriria tratamiento con anti-
bidticos. Esto ha motivado a un llamado a
definir las exacerbaciones el EPOC (E-EPOC)
basados en marcadores bioldgicos especi-
ficosy medibles, y aqui es donde entrala medi-
cina de precision’'e.
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C. Etiotipos: clasificacion de 1la EPOC con
base en sus origenes

El informe GOLD 2023 introdujo el nove-
doso concepto de siete “etiotipos” clasificando
al EPOC en funcidon de exposiciones causales
predominantes'. Este marco reconoce que la
patogénesis de la EPOC varia sustancialmente
entre poblaciones globales:

1. EPOC genéticamente determinada (EPOC-
G): principalmente deficiencia de alfa-1
antitripsina.

2. EPOC debido al desarrollo pulmonar
anormal (EPOC-D): eventos en la vida
temprana que afectan al crecimiento
pulmonar?.

3. EPOC debido al tabaquismo (EPOC-C):
EPOC tradicional occidental.

4. EPOC debido a exposicion a biomasa y
contaminacion EPOC (EPOC-P): preva-
lente en paises de ingresos bajos y medios.
Vale la pena preguntarse cual sera el efecto
alargo plazo delos cigarrillos electrénicos,
fumar marijuana (legal en muchos estados/
paises), los fumadores de Hookah, etc.

5. EPOC debido a infecciones (EPOC-I):
incluyendo EPOC post tuberculosa.

6. EPOC con asma (EPOC-A): asma prolon-
gada que progresa hacia obstruccion fija.

7. EPOC de causa desconocida (EPOC-U).

De estos diferentes etiotipos emergen
caracteristicas clinicas y patoldgicas distin-
tivas. Por ejemplo, la EPOC asociada a la
biomasa (EPOC-P) frecuentemente manifiesta
una mayor fibrosis de las vias respiratorias con
menor destruccién enfisematosa en compa-
racion con la enfermedad relacionada con el
tabaco (EPOC-C). Estas diferencias pueden
influir en perfilesinflamatorios, patrones estruc-
turales y respuestas terapéuticas.

Integracion de marcos de clasificacion

Estos sistemas complementarios de clasi-
ficacion —fenotipos (lo que observamos),
endotipos (por qué ocurren) y etiotipos (qué
lo causd)— permiten colectivamente enfo-
ques de medicina de precisién. Un paciente
podria clasificarse fenotipicamente como
un exacerbador frecuente con enfermedad
predominante de enfisema, endotipicamente
como con inflamacidn eosinofilica y etiotipi-
camente como EPOC-C (relacionada con el
tabaquismo). Esta caracterizacién detallada
nos puede ayudar en la toma de decisiones
terapéuticas de forma mucho mas eficaz que
la espirometria por si sola.

Il. Biomarcadores: Traduciendo la biologia a
las decisiones clinicas

A.Eosindfilos sanguineos como biomarcador
paradigmatico de la EPOC

El recuento de eosinéfilos en sangre repre-
senta el biomarcador mas ampliamente vali-
dado e implementado clinicamente para guiar
el manejo dela EPOC®”" Esta medicidn, facil-
mente accesible a través de un simple hemo-
grama con diferencial, ha pasado de ser la
curiosidad de investigacion a una herramienta
de decision clinica.

Justificacion bioldgica

Los eosinofilos se producen en la médula
6sea bajo la influencia de la IL-5 y migran a los
tejidosenrespuestaalall-5,IL.-3y GM-CSF™:2°,
En las enfermedades de las vias respiratorias,
las células epiteliales liberan citocinas (IL-25,
IL-33, TSLP) en respuesta a desencadenantes
ambientales, reclutando células T auxiliares
tipo 2 y células linfoides innatas que secretan
IL-5, estimulando la maduracion y liberacion
de eosindfilos” 2. El aumento de eosindfilos

? Recomendamos esta excelente revision por Hopkinson et al.,*.
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aparecetanto enlasvias respiratorias centrales
como periféricas de los pacientes con EPOC,
detectables mediante biopsias bronquiales,
lavado broncoalveolar, esputo y sangre” 22-25,
Los pacientes con eosindfilos sanguineos
elevados muestran un aumento de eosinofilia
tisular y una mayor expresién de mediadores
inflamatorios tipo 225-27,

La presencia de eosinofilia en pacientes
con EPOC se asocia con multiples resultados
clinicamente relevantes descritos enla Tabla 2,
debajo:

Tabla 2. Eosinofiliay sus asociaciones clinicas
y valor prondstico

Asociacion Comentarios
El estudio de COPDGene demostrd que
los pacientes con recuento sanguineo de
Riesgo de eosindfilos 2300 células/ul presentan un

exacerbacion mayor riesgo de exacerbacidn, hallazgos
posteriormente validados en el estudio

ECLIPSE™.

Los eosinofilos elevados predicen una
respuesta favorable ala terapia con CSI23:24,
El andlisis a posteriori del estudio
ISOLDE reveld que la administracion de

CSl se asocid a una disminucién mas
Respuesta alos

X . lenta del FEV, en pacientes con niveles
corticosteroides

mas altos, en comparacién con los

mas bajos, eosindfilos?®. Es importante
sefalar que dicha relacidn se extiende a
los corticosteroides sistémicos durante
las exacerbaciones.

Curiosamente, la eosinofilia en sangre =
2 % se asocia con menos comorbilidades
y menor riesgo de mortalidad a 10

anos en algunos estudios, 1o que

sugiere que la EPOC eosinofilica puede
representar un fenotipo de enfermedad
menos agresivo cuando se maneja
adecuadamente?s.

Historia natural

Los pacientes con EPOC eosinofilica
tienden a mostrar cargas bacterianas
de vias respiratorias mas bajas en
comparacién con la EPOC neutrofilica,
lo que favorece mecanismos
patobioldégicos distintos”.

Colonizacién
bacteriana

Fuente: elaboracion propia.
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Seleccion de umbral y estabilidad

Los umbrales éptimos de los eosindfilos
sanguineos paralatoma de decisiones clinicas
siguen siendo objeto de debate, con dife-
rentes aplicaciones que favorecen distintos
puntos de corte:

1. 2150 células/uL: umbral minimo para el
posible beneficio del CSl en algunos andlisis.

2. 2300 células/pL: umbral comunmente
utilizado para identificar pacientes con
inflamacidén tipo 2 y mayor riesgo de
exacerbacion; utilizado en ensayos biolo-
gicos importantes™?°,

3. 2340 células/uL: umbral alternativo con
valor prondstico demostrado.

La estabilidad de los eosinéfilos en sangre
varia segun el nivel inicial. Grandes estudios
poblacionales (n = 39.824) demuestran mayor
estabilidad en recuentos <340 células/jL frente
a =340 células/uL™.

Esta variabilidad requiere considerar multi-
ples mediciones o patrones a lo largo del
tiempo en lugar de determinaciones indivi-
duales, especialmente para decisiones depen-
dientes del umbral.

Limitaciones y consideraciones

Los eosindfilos sanguineos proporcionan
informacion valiosa pero imperfecta. Los posi-
bles factores de confusidén incluyen:

1. Usosistémico de corticosteroides (suprime
los eosinodfilos).

2. Infecciones agudas (pueden alterartempo-
ralmente el recuento).

3. Condiciones comodrbidas (infecciones
parasitarias, enfermedades alérgicas).

Variacién diurnay estacional.

Estado de fumador (el tabaquismo activo
puede suprimir los eosinofilos).
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A pesar de estas limitaciones, los eosind-
filos sanguineos representan un biomarcador
accesible, reproducibley clinicamente accio-
nable que ha permitido enfoques de medicina
de precision en el EPOC.

B. Proteina C Reactiva (CRP, por sus siglas
eninglés)

Este simple y anejo biomarcador ha sido
el foco de reciente interés en el manejo de
pacientes con EPOC. En efecto, su utilidad en
la evaluiacion de las E-EPOC aparenta ser de
tal importancia, que se han disenado instru-
mentos para que los médicos puedan medir,
en el consultorioy en cuestidon de minutos, los
niveles de CRP, y determinar si la antibiote-
rapia esta indicada, asi como la duracién de
la misma3°-32,

No hay duda de que pronto surgiran nuevos
biomarcadores que ayudaran a caracterizar de
manera mas integral al EPOC, aprovechando
las tecnologias multidmicas emergentes® 33,

C. Biomarcadores adicionales: FeNO, fibri-
négeno

a. Oxidonitrico exhalado fraccionado (FeNO):
este marcador no invasivo de inflamacion
de las vias respiratorias se correlaciona
con lainflamacidn eosinofilica en el asma
y puede identificar inflamacion tipo 2 en
pacientes con EPOC, especialmente en
aquellos con solapamiento asma-EPOC:.

b. Fibrindgeno: el fibrindbgeno plasmatico
elevado se asocia con inflamacion sisté-
mica, riesgo cardiovascular y mortalidad
enla EPOC. Aunque no es especifico de los
endotipos de EPOC, el fibrindbgeno propor-
cionainformacidn prondstica.

c. IgE:los niveles totalesy especificos de IgE
pueden identificar fenotipos alérgicos y
predecir la respuesta a la terapia anti-IgE
en pacientes seleccionados con combina-
cién de EPOCy asma.
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Ill. La protedmica del EPOC

Desde la introduccidon del concepto del
proteoma como “todas las proteinas expre-
sadas en el genoma de una célula/tejido”®, el
estudio de esta rama de la ciencia promete,
a través del estudio de las complejas inte-
racciones entre las instrucciones genéticas y
la manera en que las mismas se traducen en
accidn através de proteinas especificas, en un
mayor entendimiento delos procesos molecu-
lares que conducen al EPOCS3%3¢, En efecto, la
protedmica plasmatica ofrece conocimientos
sobre la patobiologia sistémica y los meca-
nismos de enfermedades que no se capturan
con biomarcadores individuales. Estudios
recientes han identificado firmas proteicas
que distinguen:

1. Predisposicion a desarrollar EPOC, o espi-
rometria anormal. Por ejemplo, se ha repor-
tado que el receptor soluble para productos
finales de glicacion avanzada (sRAGE, por
sus siglas en inglés) ha sido consisten-
temente asociado con el desarrollo del
EPOC, asi como de una evolucién acelerada
del mismo37-3°,

2. EPOC predominante en enfisema frente a
no predominante en enfisema“®.

3. EPOC en fase temprana (COPD-FT) de
controles sanos“. Progresiones rapidas
frente alentas de la enfermedad.

4. Pacientes propensos a las exacerba-
ciones“?43,

Enuninteresante reporte de Serban et al.,*,
se definieron varios fenotipos, basados especi-
ficamente en marcadores protedmicos, algunos
de ellos senalados en 1a Tabla 3, debajo (la lista
es mucho maslarga en el articulo original).

En un estudio multicéntrico con 176 adultos
del Estudio de Salud Pulmonar de China iden-
tificd 137 metabolitos y 15 proteinas validadas
asociadas conla EPOC temprana, logrando un
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area por debajo dela curva (AUC, por sus siglas
en inglés) de 0,949 para el diagndstico de
COPD-FT“. Los modelos de aprendizaje auto-
matico que combinaban protedmica con otros
datos dmicos predijeron la funcidén pulmonar
con R? = 0,74, demostrando un rendimiento
superior en comparacion con tipos de datos
individuales“s.

Una de las empresas mas interesantes de
la medicina moderna es el proyecto llamado el
COPDGene®, que explora activamente biomar-
cadores proteicos y ha desarrollado puntua-
ciones de riesgo protedmico (PRS, o polygenic
risk scores en inglés), que implica determinar
las posibles combinaciones proteicas para
encontrar sus relaciones con la clinica del
paciente“.

Tabla 3. Diferentes fenotipos del EPOC
asociados a marcadores proteindmicos

Resultado/ Ejemplos de

fenotipodela biomarcadores Via funcional
EPOC proteémicos

FEV,y TIMP1, APOAT, Remodelacion
obstruccién del sCD163, MMP9, tisular. inflamacion
flujo de aire eotaxina-2, IL-8 !

Extensidn del
enfisema

SRAGE, ICAM-1,
CCL20, VEGF,
MMP9

Lesion alveolar,
remodelacién
vascular

Exacerbaciones
frecuentes

Fibrindgeno,
CRP, SAA, IL-8,
decorina, ferritina

Respuesta en fase
aguda, inflamacidn
sistémica

Disminuciony
progresién del
FEV,

sRAGE, SP-D,
fibrindbgeno, IL-6,
CRP

Lesidn epitelial,
inflamacion
crénica

Imagenes
radioldgicas

sRAGE, SP-D,
fibrindbgeno, IL-6,
IL-8, CRP

Nota. APOAT = apolipoproteina Al; CCL20 = C-C Ligando
quimioquina de motivo 20 (motif chemokine ligand 20);
CRP = proteina C reactiva; ICAM-1= Molécula de adhesion
intercelular 1; MMP9 = Metaloproteinasa matricial 9; sCD163
= Grupo de proteina de diferenciacion 163; SP-D = proteina
surfactante D; sRAGE = Receptor soluble para glicacion
avanzada; TIMP1 = Inhibidor tisular de metaloproteinasas;
VEGF = Factor de crecimiento endotelial vascular

Fuente: extraido y sintetizado de Celli?8.
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Una ventaja inherente del estudio de Ia
proteindmica es que puede analizar muestras
de cualquier fluido o tejido humano (incluso
del aire exhalado), por 1o general de manera
minimamente invasiva.

IV. La Genomica del EPOC

Mas alla de trastornos monogénicos como
la deficiencia dela antitripsina, los estudios de
asociacién gendmica (GWASs, Genome-wide
association, en inglés) han identificado que,
en la mayoria delos pacientes con EPOC, mas
que anomalias genéticas especificas (como
en la fibrosis quistica, por ejemplo) existen
numerosas combinaciones de variantes gené-
ticas que influyen enla susceptibilidad al EPOC,
lo que hace esencial caracterizar el riesgo en
todo el genoma para comprender qué combi-
nacion de genes aumentan la susceptibilidad y
la patogénesis ala enfermedad. En este sentido,
las PRS mencionadas arriba en 1a seccion de 1a
protedmica, resultaran indispensables.

Por ejemplo, en uno de los estudios mas
comprensivos publicados hasta la fecha*’, se
encontraron 82lociasociados con el desarrollo
del EPOC, mientras que en otro reporte*, 1020
loci se asociaron con espirometria anormal. Es
interesante que este Ultimo estudio sugiere,
con base en sus resultados, el uso de dife-
rentes drogas con blancos muy especificos
que podrian modificar 1a enfermedad en un
futuro. En otro estudio, usando databases de
los estudios COPDGeney ECLIPSE, el grupo de
Elhusseini reporto la asociacion de 20 genes
con una evolucidn mas agresiva del EPOC*°.

Estudios usando PRS han descubierto
variantes significativas a nivel gendmico para
la funcién pulmonaridentificadas en un GWAS
de masde 500 000 individuos de ascendencia
europea que explicaron menos del 10 % de la
variabilidad en el FEV1y el FEV1/FVC53°, mien-
tras que los PRS derivados de estas mismas
estadisticas explicaron aproximadamente el
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30 % de la variabilidad fenotipica en ambos
rasgos de espirometria®. En otro estudio, un
PRS que se credé sumando los PRS de FEV1y
FEV1/FVC en una Unica puntuacidon se asocio
con la EPOC con una probabilidad de 1,8 en
europeosy 1,4 en no europeos®,

Corroborandolo anterior, Zhangy su grupo
publicd un interesante estudio®?, donde se
reportd un PRS compuesto por 73 proteinas,
25 delas cuales se han asociado a estudios con
drogas especificas bajo investigacion, alta-
mente asociadas a exacerbaciones frecuentes.

Otro campo que promete interesantes
descubrimientos son los analisis gendmicos
que revelan vias compartidas entre EPOC
y las multiples comorbilidades asociadas
con la enfermedad. Por ejemplo, un analisis
bioinformatico exhaustivo identificé 186
genes compartidos de forma diferencial
entre diabetes y EPOC, con vias relacionadas
con el metabolismo y la inmunidad alteradas
en ambas condiciones. Cuatro biomarca-
dores compartidos (CADPS, EDNRB, THBS4,
TMEM27) fueron validados en multiples plata-
formas y se asocian con patrones de infiltra-
cion de células inmunitarias®4. En otro estudio,
el grupo de Zhu, analizando datos de mas de
12 000 pacientes con EPOC, y comparandolos
casi 50 000 controles, reportdlas bases gené-
ticas entre la bien conocida relacion entre el
EPOC y la enfermedad cardiovascular®®.

Esto podria ayudarnos a predecir tempra-
namente cuales pacientes con EPOC son mas
susceptibles de padecer de cardiomiopatias, y
asi instaurar un tratamiento preventivo eficaz.

V. Metabolémica del EPOC

La metaboldmica se refiere especifica-
mente al andlisis sistematico y la determinacién
de analitos (metabolitos) especificos presentes
en una matriz bioldgica, con el objetivo de
identificar un conjunto de biomarcadores para
enfermedades o procesos metabdlicos.
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La fisiopatologia del EPOC implica varios
procesos metabdlicos que pueden estu-
diarse mediante el analisis de sus metabo-
litos mediante técnicas metabolomicas. Estos
analisis pueden ayudar a identificar perfiles
que caracterizan a los pacientes con EPOC en
términos de gravedad de la enfermedad, tasa
de exacerbacion y nivel de obstruccion.

Hoy en dia, la determinacion de perfiles
metaboldmicos puede obtenerse mediante
diversos métodos analiticos e instrumentos
tecnoldgicos, principalmente basados en
espectrometria de masa, yla espectroscopia de
resonancia magnética nuclear. El condensado
exhalado, el plasma, la orina, el liquido de lavado
broncoalveolar y hasta las materias fecales
estan entre las biomatrices que prometen ser
utiles en el analisis metaboldmico®e.

Tabla 4. Lista de los metabolitos y su grado
de asociacidon con el EPOC de acuerdo con su
grado de expresidon

Fuente dela . .
ESE Metabolitos asociados al EPOC
1. Etanoly metanol (+++)
e .- 2. L?g]tiant:, at?reot;tr% (p::_o)monato, serina,
de inhalacion S P
exhalada - =-Prop

. Formiato y acetona/acetoina (--)
. Isobutirato (-)

o w

—_

Plasmay suero . Creatina, glicinay N,N-dimetilglicina (---)

1. Aminoacidos (arginina, isoleucinay
serina), acidos
2. grasos y fosfolipidos (+++)

Lavado
broncoalveolar

1. 1-Methylnicotinamide, creatinine and
lactate (--),

Acetato, acetoacetato, acetona, carnosina,
hidroxifenilacetato, fenilacetilglicina,
piruvatoy a-cetoglutarato (++)

Orina 2.

1. acido sidlico, hipoxantina, xantina,
metiltioadenosina, adeninay glutatién
(++++)

Leucotrieno E4, D4, prostaglandina

D2, E2, 8-iso-prostaglandina E2, F2a,
acido 5-oxo-eicosatetraenoico, acido
12-oxo-eicosatetraenoico y 11-deshidro-
tromboxano B2 (++)

Esputo 2.
inducido

Cotinina, N-acetilcadaverina,

latealiccal N-acetiltaurina (+++)

Nota. (+)leve, (++) Alto, (+++) Muy alto, (++++) Extremadamente
alto, (-) Bajo, (--) Muy bajo, (---) Extremadamente bajo.

Fuente: tabla adaptada de Tirelli et al.?”.
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El nimero de metabolitos considerados
como marcadores del EPOC crece cada dia.
Algunos de los mas estudiados incluyen:

1. Glutamina: papel regulador clave en el
estrés antioxidante; los niveles de gluta-
mina aumentan en el EPOC?S8:5°,

2. Esfingolipidos, glicerofosfolipidos: el alte-
rado metabolismo de los esfingolipidos
esta directamente asociado con una peor
funcion pulmonar y una exacerbacion de
la gravedad; la alteracién del metabolismo
de glicerofosfolipidos esta relacionada
con la obstruccion del flujo de aire y las
exacerbaciones de la EPOCS®°.

3. Fenilalanina: se ha relacionado con la
gravedad dela EPOC; sus niveles reducidos
en pacientes con EPOC pueden interpre-
tarse como resultado de la desnutricion
proteica y del hipermetabolismo causado
porla exacerbacion de la EPOCS!.

Eluso de los metabolitos en el manejo del
EPOC esta en su infancia, pero ya comienza
a aparecer evidencia de sus usos potenciales
para diferenciar al EPOC del asma®?, de la
enfermedad de Langerhans®3, y para predecir
el riesgo de cancer de pulmon®4 %5, También
se esta estudiando su rol en el diagndsticoy
manejo de las exacerbaciones®®¢7,

Cada dia se descubren nuevos metabo-
litos asociados con el EPOC®’, y suintegracion
ala evaluaciony tratamiento es solo cuestidn
de tiempo.

VI. Avances en radiologia

Otro aspecto que promete ser de gran
utilidad en el manejo de los pacientes con
EPOC sonlos avances recientes en el areadela
radiologia, especialmente en lo que respecta
a la tomografia computarizada. Por ejemplo,
en un estudio que analizé 520 participantes
del estudio COPDGene, incluyendo a no
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fumadores, el grupo de John reportd que
el grado de heterogeneidad en tomogra-
fias registradas como normales se asocid
a un aumento de la mortalidad y progresién
del EPOCE®8, De igual manera, Awan et al.,®®
también encontrd asociacién en pacientes
diagnosticados con EPOC entre la textura del
parénquima pulmonar evaluada cuantitativa-
mente a través de latomografiayla morbilidad
y la mortalidad. Otros estudios sugieren que
la tomografia cuantificada es capaz de predecir
cuales pacientes tienen riesgo aumentado
de exacerbaciones’, y el uso de tomografia
asociado conlainteligencia artificial es capaz
de predecirtambién la severidad y morbilidad
en el EPOC”'. Asimismo, el grupo de Curiale’
ha desarrollado un puntaje radiografico (Local
Emphysema Score o LEP, en inglés) capaz de
pronosticar la progresiéon del enfisema.

Conclusiones

La promesa Ultima de la medicina de preci-
sidn reside enlaintegracion. Combinando una
enorme cantidad de informacidn clinica, biolé-
gica, funcional y radioldgica conlainteligencia
artificial y estableciendo redes neuronales
computarizadas, se podran definir algoritmos
de aprendizaje automatizados capaces de
identificar patrones altamente predictivos
de la evolucidn y la respuesta a diferentes
agentes terapéuticos con mayor precision que
cualquier tipo de informacion clinica“" %4, Sin
embargo, persisten desafios importantes en
la estandarizacién, validaciéon e implementa-
cion clinica. La mayoria de los biomarcadores
multiomicos siguen siendo herramientas de
investigacién mas que ayudas a la decisidn
clinica, aunque esto esta evolucionando rapi-
damente, 10 que no impide que empecemos a
usar aquellos disponibles.
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Factores
metabolégicos

Factores -
ambientales

Figura 1. Promesa de la medicina de precisiéon en el EPOC: creacidn de una red neural que permita
la integracidon de miles de datos a través del poder de andlisis de la Inteligencia Artificial para
ofrecer un tratamiento “a la medida” a cada paciente.

Fuente: elaboracion propia.

Por ejemplo, estudios recientes demues-
tran que hay rasgos clinicos especificos trata-
bles, v que predicen resultados clinicamente
significativos. Un analisis longitudinal identi-
ficd algunosindependientemente asociados al
deterioro delafuncidén pulmonary delacalidad
de vida, incluyendo eosinofilia en sangre,
técnica insuficiente del inhalador, mala adhe-
rencia ala medicaciony obesidad” 7. Esimpor-
tante destacar que estos rasgos ocurrieron
simultaneamente en muchos pacientes, con la
coexistencia de siete rasgos especificos que
mostraron alta prevalencia en cohortes de
atencion primaria.

El marco de rasgos tratables resulta especial-
mente valioso parala prevencidn de 1a exacerba-
cion. Muchos rasgos (inflamacidn eosinofilica,
colonizacién bacteriana, reflujo gastroesofagico,
técnica deficiente del inhalador) se asocian con
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un mayor riesgo de exacerbacion, 1o que permite
la identificacidon e intervencidn proactiva’.
Nuestro deber como médicos es mirar mas alla
de los broncodilatadores y modificar todas las
caracteristicas clinicas que sean posible.

Enlo que respecta alas terapias bioldgicas
que han revolucionado el manejo del asma
severa, el reconocimiento de que una minoria
sustancial de pacientes con EPOC presentan
inflamacidn tipo 2 similares al asma eosinofi-
lica llevo a investigar marcadores bioldgicos
en poblaciones de EPOC cuidadosamente
fenotipadas®®76. Esto representala medicina
de precision en accion: el uso de biomarca-
dores especificos para implementar terapias
igualmente especificas, como lo es el uso
del dupilumab y el mepolizumab?-8, ambas
drogas va aprobadas por la FDA americana
para su uso en pacientes con EPOC.
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La prevenciéon del EPOC, o de sus comor-
bilidades y exacerbaciones una vez diagnos-
ticado, es un area fascinante. Imaginemos
que podemos evaluar a un joven fumador y
detectar que va a desarrollar EPOC en unos
anos como un poderoso incentivo para dejar
de fumar, implementar una terapia antiinfla-
matoria (véase debajo la seccion de blancos
bioldgicos) o rehabilitacidon pulmonar®; o al
paciente en el que podemos predecir un alto
riesgo de enfermedad cardiovascular o exacer-
bacionesytomar medidas al respecto antes de
que ocurran. El fenotipado dinamico, que sigue
como evolucionan las firmas moleculares de los
pacientes alolargo deltiempo, puede predecir
la trayectoria y guiar un tratamiento que se
ajuste alas circunstancias del momentos 454,

Hay blancos terapéuticos muy promete-
dores, como, por ejemplo:

1. Biolégicas

= IL-17 e IL-23 para inflamacidn neutroéfila®? 83,
= TNF-alfa para inflamacion sistémica®“ 85,

= Antagonistas de CXCR2 para el recluta-
miento de neutroéfilos®e 87,

= Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (roflu-
milast) para la inflamacion®e:2,

2. Paneles combinados de biomarcadores:
la integracién de multiples biomarcadores
(eosindfilos + FeNO + firma protedmica) puede
superar a los marcadores individuales para
predecir la respuesta al tratamiento®°'.

3. Estudios de implementacion de rasgos
tratables: se estan llevando a cabo ensayos
pragmaticos que evaluan la evaluacion siste-
matica de rasgos tratables frente ala atencidén
habitual, comprobando si este marco mejora
los resultados en la practica real’s 9293,

4. Pruebas en el punto de atencidn: el
desarrollo de ensayos rapidos y econémicos
de biomarcadores (flujo lateral, microflui-
dicos) puede permitir tomar decisiones de
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tratamiento en tiempo real en diversos entornos
de atencion’.

5. Uso de la medicina de precision en
exacerbaciones del EPOC

Aunque la importancia de las exacerba-
ciones del EPOC (E-EPOC) son bien cono-
cidas por sus nefastas consecuencias' °4°5,
parece increible que, en pleno siglo xxi, aun no
tengamos una definicidn que capture adecua-
damente todos estos episodios, reflejo de
la complejidad de enmarcar esta condicidn
de una manera asequible para su preven-
cién, diagndstico y tratamiento adecuados.
La solucidn tal vez se encuentre en la medi-
cina de precisidn, y ya existe evidencia de
que, a través de biomarcadores especificos,
podamos diagnosticar de manera rapida y
confiable estas exacerbaciones®-%°. Un diag-
noéstico preciso es la primera condicidon para
un tratamiento eficaz.

En una interesante publicacidén por Bhatt
et al.,'°°, se propone una mejor caracterizacidén
de los pacientes con E-EPOC a través de una
mejor compresion de los etiotipos (el insulto
incitante principal que desencadenala exacer-
bacidn), endotipos (el mecanismo fisiopatold-
gico subyacente asociado ala exacerbacion),
y los fenotipo (las caracteristicas clinicas de
la exacerbacion).

’ Etiotipos ‘

» Multimorbilidad
» Otras

* Virus * Inflamacién T 1 « Frecuencia

* Bacterias * Inflamacién T 2 « Severidad

* Polucién * Inflamacién T 17 « Sintomas

» Cigarrillo * Inflamacion T + Evolucién

+ Faltade regulador + Agrupacion
tratamiento » Pauci-inflamacion basada en con

datos colectados
en muestras
biolégicas

Figura 2. Identificacidén de los factores aso-
ciados ala E-EPOC

Fuente: adaptado de Bhatt et al.,™®°.
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Para ofrecer una idea de la promesa de la
medicina de precision, tomemos por ejemplo
los endotipos senalados arriba. Cada una de
estas vias inflamatorias implica un numero
determinado de citocinas y otros biomarca-
dores (proteina C reactiva, dxido nitrico exha-
lado, interleucinas, Factor de Necrosis Tumoral
-TNF-, interferony, etc.), los cuales, en un futuro,

pudieran ser el blanco de nuestra terapia. Los
etiotipos y fenotipos podrian ayudar a afinar
aun mas nuestro tratamiento.

Basados en lo anterior, los autores'@®
proponen una guia para el abordaje vy trata-
miento de las E-EPOC mostrado enla Figura 3,
debajo.

Tratamiento de las exacerbaciones del EPOC

' '

Fenotipo

|

|

Etiotipo

'

Endotipo

|

Evaluar

severidad Viral Esteroides_; .
Isopado faringeo Inflamacién Tipo T-2 Agentes biologicos
Esputo antileukinas 3, 4
Leve 1 dosis/frecuencia de SABA £ SAMA
Moderada Antibiéticos/steroides Inflamacion Tipo T-1 .
—— E— (infeccion viral) Antivirales
Inflamacion Tipo T-17
(neutrofilia en sangre
o en esputo
ProtC r_eact_lvaT Antibioticos
Procalcitonina 1
Prueba de tincion de
Monitoreo respuesta clinica gram y cultivo de
esputo
Implementar estrategias preventivas, Pauci-inflamacion E::ﬁﬁﬁ;tgé_llms,aﬁ
Frecuenciade [Ml- Abstinencia de tabaco aternativas

exacerbaciones » Vacunaciones

« Tratamiento Enf cardiovasculares

Figura 3. Propuesta para abordar y tratar las exacerbaciones del EPOC

Fuente: adaptado de Bhatt et al.,’®°.
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Para finalizar, 1a medicina de precision, de

la mano de las tecnologias emergentes, nos
permitird no solo un diagndstico temprano,
sino hasta anticipado del EPOC; nos ayudara
a implementar terapias hechas a la medida
para cada paciente; y nos ayudara a prevenir
muchas de las comorbilidades que afectan a
nuestros pacientes antes de que ocurran.

iSeimagina ellector sentado en su oficina,

delante del paciente con una tableta como
esta?

WMarcadores \\ |

deinflamadion =
Tiempo s
zado  Redidoge

Plan de {ratarniento personal

¢ A TAC de 0@k
\\ O Med\cati\ox\ Tolow-up
Eyaluacy

Nota. Figura ilustrativa.

Fuente: elaboracion propia.

El futuro luce muy esperanzador.
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