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Resumen

La EPOC y el asma son dos enfermedades inflamatorias muy prevalentes, caracterizadas por obstruccién al flujo aéreo, que tienen
diferentes mecanismos patogénicos y diferentes grados de respuesta al tratamiento antiinflamatorio. Sin embargo, en la prictica clinica
aparecen con frecuencia presentaciones que solapan ambas enfermedades y que no estdn claramente representadas en los ensayos clini-
cos. Aunque estas presentaciones ya son reconocidas en las gufas de prictica clinica, no existe consenso en cémo se deben identificar.
Estos pacientes pueden tener una pérdida acelerada de la funcién pulmonar y peor prondéstico, por lo que su identificacién precoz es
importante. Por otro lado, su diagnéstico implica una consecuencia terapéutica, ya que son el grupo de pacientes con EPOC que mds
se beneficiarfan del tratamiento con corticoides inhalados. Biomarcadores como la eosinofilia en sangre, la hiperreactividad bronquial
o el 6xido nitrico en aire exhalado han mostrado resultados desiguales, lo que hace necesario buscar nuevos biomarcadores de infla-
macién Th2 en estos pacientes, como puede ser la periostina. Su caracterizacién fenotipica nos permitirfa individualizar y optimizar el

tratamiento con corticosteroides inhalados.

EPOC y asma. Similitudes y
diferencias

La EPOCy el asma tienen una base patogénica y fisiopatoldgica
fécilmente diferenciable en la mayorfa de los casos. Sin embargo,
también comparten una serie de similitudes clinicas que a me-
nudo hacen compleja su diferenciacién, en especial en pacientes
fumadores con historia de atopia y eosinofilia. Las caracteristicas
clinicas compartidas por ambas enfermedades se basan en la in-
flamacién y obstruccién de la via aérea, siendo esta dltima poco
reversible y progresiva en la EPOC y variable y reversible en el
asma. Asimismo, la localizacién de la respuesta inflamatoria en
estas patologfas también posee diferencias, permitiendo ubicar
la afectacién predominante de la EPOC en la via aérea periférica
y en el parénquima pulmonar, en contraste con el respeto del
parénquima pulmonar y la afectacién panfocal de la via aérea en
el asma. El recuento celular obtenido a partir del lavado bron-
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quioalveolar (BAL), el esputo inducido y biopsias bronquiales
en pacientes con EPOC demuestran la presencia predominante
de neutréfilos, linfocitos T CD8+ y abundantes macréfagos.
En el asma, los eosinéfilos, mastocitos, linfocitos T CD4+ y
un menor nimero de macréfagos se dan cita en las muestras
representativas del drbol traqueobronquial mencionadas ante-
riormente’. Los mediadores inflamatorios también difieren, ju-
gando un papel predominante el leucotrieno-B4 (LTB4), la in-
terleucina 8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-0),
entre otros, en el caso de la EPOC, mientras que en el asma se
han encontrado multiples variables inflamatorias, representadas
por la histamina, leucotrienos y las interleucinas 4, 5 y 13'. La
fraccién del éxido nitrico exhalado en pacientes con asma se en-
cuentra aumentada, reflejo de la mayor inflamacién eosinofilica
(ver Figura 1).
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Figura 1. Asma, EPOC y ACOS
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Identificaciéon de un fenotipo mixto
EPOC-asma o ACOS

La tltima definicién de la EPOC segtin GOLD incluye cambios
sutiles con respecto a las definiciones anteriores’. Por ejemplo,
no se hace mencidn ya de la reversibilidad, y se hace hincapié en
el papel de las exacerbaciones y las comorbilidades. Por lo tanto,
la EPOC se define como un trastorno comtin, que se puede pre-
venir y tratar, definido por una obstruccién del flujo aéreo per-
sistente que es en su mayorfa progresiva, y caracterizado por una
respuesta inflamatoria crénica a particulas nocivas y gases en las
vias respiratorias y los pulmones; en pacientes individuales las
exacerbaciones y las comorbilidades contribuyen generalmente

a la gravedad de la enfermedad.
La gufa de EPOC espanola (GesEPOC)?, partiendo de una

definicién similar, reconoce la existencia de un fenotipo mixto
asma-EPOC y propone un tratamiento diferenciado. Del mis-
mo modo, la actualizacién de la GEMA también contempla un
solapamiento de estas dos enfermedades, aunque con diferente

algoritmo diagndstico.

Aunque el asma y la EPOC son enfermedades diferentes, mu-
chos pacientes comparten caracteristicas de las dos condicio-
nes*®. El estudio COPDGene encontré una prevalencia del
13% del sindrome de fenotipo mixto asma-EPOC (en inglés
ACOS: Asthma-COPD Owverlap Syndrome)’. Estos pacientes
pueden tener una historia clinica natural diferente, con exacer-
baciones mds frecuentes y graves (OR 3,55) y una respuesta al
tratamiento diferente®, lo que lleva a recomendar la introduc-
cién temprana de corticosteroides inhalados®. Estas cifras son
similares a las reportadas en el estudio PLATINO?: 12% de pre-
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valencia del fenotipo mixto y mds riesgo de exacerbaciones en
estos pacientes (OR 3,01). Sin embargo, la evidencia es escasa,
por lo que es necesario evaluar la existencia del fenotipo mixto
en un estudio independiente y bien disefiado donde se determi-
ne su prevalencia y se valide su diferente evolucién y pronéstico.

Criterios diagnosticos

Los criterios especificos de diagnéstico de este fenotipo especial
nunca habian sido establecidos hasta el 2012, cuando un panel
de expertos espafioles se reunieron, consensuaron de forma und-
nime la existencia de este perfil de pacientes y establecieron una
serie de criterios de diagnéstico” que han sido adaptados en las
gufas espafiolas de la EPOC, aunque no han sido atin validados.
Recientemente, estos criterios han sido redefinidos utilizando la
eosinofilia en sangre periférica (mayor del 5%) en una amplia
cohorte de pacientes con EPOC’. Posteriormente, un documen-
to de la GINA y de la GOLD establece el término ACOS y
lo define en base a la limitacién de flujo aéreo persistente con
varias caracteristicas generalmente asociadas con el asma y otras
asociadas con la EPOC, recomenddndose un enfoque gradual
al diagndstico, aunque no se establece una pauta clara para su
diagndstico.

Eosinofilia y ACOS

Para muchos pacientes, asma y EPOC son términos obsoletos
que no reconocen plenamente la heterogeneidad molecular y
clinica de las enfermedades de las vias respiratorias crénicas®.
Por lo tanto, tenemos que avanzar hacia una nueva taxonomia
de las enfermedades de las vias respiratorias y, probablemente,
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hacia un enfoque mds personalizado que tenga en cuenta los
mecanismos patogénicos subyacentes (los llamados endotipos).

Se ha propuesto que, en la era postgendmica y para progresar
hacia la medicina personalizada, las enfermedades sean reclasi-
ficadas de abajo hacia arriba (de las moléculas a los sintomas).
Aunque no hay estudios previos que hayan abordado el meca-
nismo subyacente de la inflamacién en el fenotipo mixto, existe
evidencia convincente de que los eosinéfilos juegan un papel
fundamental, similar a lo que se encuentra en el asma con un
perfil Th2. Diferentes estudios han demostrado que la presencia
de eosinofilia significativa en una muestra de esputo inducido
predice una buena respuesta a los corticosteroides inhalados,
tanto en la EPOC como en los pacientes con fenotipo mix-
to!"13, Recientemente se ha utilizado también la eosinofilia en
sangre periférica como marcador de respuesta a los corticoides
inhalados'. Por otro lado, la presencia de un nimero significa-
tivo de neutréfilos en esputo se ha asociado recientemente con

un peor prondstico en los asmdticos".

Nuevos biomarcadores de la
inflamacion Th2

Estudios anteriores definen dos nuevos fenotipos moleculares
de asma, el fenotipo con Th2 elevado y el que tiene el Th2 dis-
minuido’®. El fenotipo con Th2 elevado incluye la expresién de
los genes de la proteina accesoria del canal de cloro 1 (CLCAL1),
SERPINB2 y periostina (codificada por POSTN), una proteina
de matriz extracelular secretada de 90 kDa que es inducida por
IL-4 e IL-13 en células epiteliales de las vias respiratorias y fibro-
blastos de pulmén. Los tres genes se inducen en las células epite-
liales bronquiales por el tratamiento con IL-13 recombinante en
estudios in vitro", y la expresién de estos genes se correlaciona
con la expresion de IL-13 e IL-5 en la mucosa bronquial, la
eosinofilia periférica y las vias respiratorias, la remodelacién de
las vias respiratorias y la capacidad de respuesta clinica al tra-
tamiento con corticosteroides inhalados (ICS), pero no se co-
rrelaciona con la atopia'’. Mds adn, la periostina parece ser un
biomarcador emergente no invasivo asociado con la inflamacién
eosinofilica, fenotipo molecular Th2 elevado y remodelacién de
las vias respiratorias', y tiene utilidad potencial en la seleccién
de pacientes para las nuevas terapias dirigidas a la inflamacién
del asma Th2'". El estudio de Jia et al.? identificé la periostina
sérica como un marcador biolégico sistémico de la inflamacién
eosinofilica de la via aérea en asmdticos graves no controlados.
En un modelo de regresién logistica, la periostina en suero fue
el mejor predictor de cosinofilia tisular y en esputo, mostrando
superioridad respecto a la presencia de eosinéfilos en sangre, IgE
y FeNO. Los niveles medios de periostina fueron significativa-
mente mayores en los pacientes con eosinofilia elevada en com-
paracién con sujetos con eosinofilia baja, segtin las medidas de
los eosinéfilos en esputo o tisulares. En el estudio BOBCAT se
fij6 un punto de corte arbitrario en 25 ng/ml de periostina en
suero y los pacientes con eosinofilia baja y alta se diferenciaron
de manera eficaz, con un valor predictivo positivo del 93%!'®.
Sin embargo, en un reciente estudio®, que incluyé a pacientes

con asma de leve a moderada y que fue replicado en una peque-
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fia cohorte de asmdticos mds graves, la periostina no guardé una
relacién significativa con la presencia o ausencia de eosinofilia
en el esputo. Por el contrario, el nimero de eosinéfilos en sangre
s se mostré como un potente predictor de eosinofilia en la via
aérea (punto de corte: 270, AUC 0,89). Parece, pues, razonable
definir de una manera no invasiva un perfil de paciente Th2
elevado mediante el uso de marcadores indirectos tales como
IgE > 100 Ul y cosinéfilos en sangre > 300 células/microlitro, o

17-18 En esta linea, un estudio recien-

eosindfilos en esputo > 3%
te ha demostrado que la eosinofilia junto con niveles elevados
de periostina fue el mejor predictor de mejoria en la funcién
pulmonar en pacientes EPOC tratados durante tres meses con

corticoides inhalados y LABA?*.

Sin embargo, parece que un enfoque mds integrador, que una
las caracteristicas clinicas y los mecanismos moleculares, es la
mejor manera de identificar subfenotipos de la enfermedad y
tratamientos individualizados".
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