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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Tradicionalmente la interpretacion del asma se ha fundamentado en relaciones deterministas directas del
tipo estimulo-inflamacion-hiperrespuesta bronquial-obstruccién-sintomas, olvidando, sin embargo, que en
esta enfermedad no es infrecuente detectar circunstancias que no guardan linealidad. Por tal motivo
algunos autores postulan que el abordaje de su patogenia deberia comenzar a realizarse desde la 6ptica de
los sistemas complejos que adoptan una topologia libre de escala. La teoria de los impactos inflamatorios
Palabras clave: multiples, propuesta por el grupo de Pavord, representa, en su sentido mas amplio, una aportacién
Asma adicional a esta linea de pensamiento. De acuerdo con ella, en el asma la coexistencia de estimulos
Inflamacién inflamatorios adicionales, de localizacion pulmonar o extrapulmonar, agravan la evolucion del proceso
Redes libres de escala respiratorio. Los efectos de esos estimulos pueden ser aditivos o actuar de manera sinérgica con la propia
inflamacion asmatica. Mas alla de su interés practico, la hipotesis viene a recordarnos que el organismo es
un constructo conformado a partir de conjuntos interconectados, y que el asma incluye en su patogenia
elementos de naturaleza diversa entrelazados. Si esto es asi, el planteamiento futuro tendria que comenzar
a centrarse en la bisqueda de los hubs de esa red llamada asma integrando la informacién aportada por la
gendmica, la proteémica y la metabolémica.
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Complexity in Asthma: Inflammation and Scale-Free Networks

ABSTRACT

Our understanding of asthma has traditionally been based on linear deterministic relationships of the type
stimulus-bronchial hyperresponsiveness-obstruction-symptoms. This notion however neglects the fact
that nonlinear relationships may be present. To better define the disease, some authors therefore suggest
that we should think in terms of complex systems with a scale-free topology. The idea of multiple
inflammatory hits proposed by the group of Pavord is in its broadest sense a further contribution to this
line of thought. According to this theory, the coexistence of additional inflammatory stimuli, which may or
may not be localized to the lungs, are responsible for deteriorating lung function. The effects of these
stimuli may be additive or act in synergy with the underlying inflammation of asthma itself. In addition to
the practical implications, this hypothesis serves as a reminder that the body is made up of interconnected
parts and that the pathogenesis of asthma includes distinct elements linked together. If this hypothesis
proves valid, future approaches should start to look for the hubs in this network that constitutes asthma,
and attempt to integrate information from genomics, proteomics, and metabolomics.
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Introduccion problema es también una solucién’?. Sin duda esta manera de

intentar aprehender la naturaleza ha resultado extraordinaria-

El modelo de ciencia moderna surge del principio newtoniano
reduccionista-mecanicista, que consiste en dividir el objeto de
estudio en partes mas simples con la esperanza de que, a partir de
esos elementos, sea posible dilucidar el funcionamiento del
conjunto, aceptando que la suma de las soluciones de un

“ El contenido del presente articulo estid basado en la conferencia “Impactos
inflamatorios mdltiples en asma. Redes libres de escala”, pronunciada por el autor
durante el XXXIV Simposio de Neumologia, celebrado en Burgos (octubre de 2008).

Correo electronico: perpinya_mig@gva.es

mente satisfactoria. Sin embargo, el modelo reduccionista no
siempre funciona bien cuando lo que se pretende investigar: a)
interactGa con el medio fuera de equilibrio termodindmico; b)
trabaja bajo una dindmica no lineal (rara vez los efectos son
proporcionales a las causas), y c) la totalidad no puede ser
representada como la suma de sus componentes, al surgir
propiedades nuevas no explicables por la simple agregacion de
las partes individuales que lo conforman'?. Un ser vivo es mas que
la suma de sus atomos, y el cerebro humano es mas que la suma
de sus neuronas. En el primer supuesto, la propiedad emergente
es la vida misma, y en el segundo, la inteligencia y la conciencia.
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Para abordar ese paradigma holistico nace, a mediados del siglo
pasado, la ciencia no lineal o ciencia de la complejidad, que
abarca, entre otras nociones, la teoria del caos, la geometria
fractal, los automatas celulares, la computaciéon emergente o el
analisis de redes?.

A nuestro entender, la aplicacion de algunos de los principios
fundamentales de la ciencia no lineal puede ayudarnos a entender
mejor una situaciéon compleja como es el asma, donde estamos
lejos de tener todas las respuestas.

Barreras actuales en el manejo del asma

Aunque durante las Gltimas décadas hemos asistido a avances
sustanciales en el conocimiento de la patogenia de esta enferme-
dad y se han producido mejoras significativas respecto al
tratamiento, la curacion continda siendo una quimera, y conseguir
su control adecuado no siempre resulta facil para un porcentaje
notorio de pacientes. El asma refractaria o de manejo dificil
ejemplifica muy bien esa limitacién®. Existen diversas razones
potenciales que pueden explicar el fracaso terapéutico frente a
cualquier enfermedad (efectos indeseables y restricciones farma-
cogéneticas o farmacodinamicas de los medicamentos usados,
redundancia patolégica, diana terapéutica equivocada, etc.)* y, en
lo que nos ocupa, el asma, se han llegado a identificar
determinantes concretos de evoluciéon torpida: polimorfismos,
exposicion mantenida a alérgenos, agentes ocupacionales o
contaminantes ambientales, rinosinusopatia, incumplimiento te-
rapéutico, factores psicosociales, falta de observancia de las
normativas, hipopercepcién de sintomas, etc. (tabla 1)>°~!". Aun
asi, la realidad es que el modo actual de afrontar el tema sigue
dejando abiertos muchos interrogantes. Prueba de ello son los
comentarios publicados hace no mucho por Bjermer!? planteando
la necesidad de cambiar aqui la estrategia del tratamiento al
estimar, como sucedi6é con la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), que hablar de asma es hablar de inflamacion
(enfermedad) sistémica. Solo de ese modo cabria explicar las
asociaciones detectadas entre asma y rinitis, dermatitis atopica,
enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos del suefio o
enfermedad cardiovascular'2. Los estudios HUNT y Young-HUNT,
llevados a cabo en Noruega, parecen sustentar dicha alternativa
patogénica al identificar hasta qué punto la alergia guarda

Tabla 1
Determinantes del asma refractaria

Polimorfismos

Receptor adrenérgico 3,
CRHR1

Interleucina-4

Factores medioambientales

Exposicion a alérgenos

Exposicion a agentes ocupacionales
Exposicion a agentes quimicos/contaminantes

Comorbilidades y cofactores

Tabaquismo

Rinosinusopatia

Uso de antiinflamatorios no esteroideos, bloqueadores beta, inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Menstruacion, embarazo

Incumplimiento terapéutico

Enfermedades psiquiatricas

Circunstancias psicosociales

Alteraciones en la percepcion de la disnea

Impactos inflamatorios multiples

CRHR1: receptor 1 de la hormona liberadora de corticotropina.

relacion con manifestaciones clinicas de entrada poco ligadas
con el fenémeno atépico'>'®. Abundando en este planteamiento
general, en fecha también reciente Pavord et al'> han propuesto
ademas un nuevo postulado, la llamada “teoria de los impactos
inflamatorios miltiples”.

Impactos inflamatorios miltiples y asma. Marco conceptual

La teoria establece que, en el asma (y también en la EPOC), la
coexistencia de estimulos inflamatorios adicionales, localizados
en el territorio pulmonar o en otros lugares del organismo, agrava
y/o entorpece la evolucién de la enfermedad respiratoria’®. Los
efectos de esos estimulos pueden ser solo aditivos o actuar de
manera sinérgica con la propia inflamacién asmatica. En el primer
caso, el resultado final dependera de las variaciones en la
respuesta del huésped frente a tales estimulos, del lugar donde
predomine la respuesta inflamatoria inducida por ellos (vias
aéreas de pequeiio o de gran calibre) y del tipo de células
implicadas (neutrdfilos o eosinéfilos)!'®. Si esta suposicién fuera
correcta, la hipotesis sostiene la posibilidad de que la identifica-
cion y modulacion de esos estimulos inflamatorios afiadidos
deberian reducir la progresion del proceso asmatico, que, en caso
contrario, evolucionard a formas resistentes al tratamiento
habitual®®.

Desde nuestro punto de vista, los planteamientos de Bjermer y
Pavord et al son un intento inteligente de abarcar una cuestion
dificil (el asma) cuya interpretacion, hasta ahora, se ha funda-
mentado en relaciones deterministas directas (estimulo-inflama-
cion-hiperrespuesta bronquial-obstruccion-sintomas), olvidando
la no linealidad de ciertos hechos. ¢ Por qué la hiperrespuesta de la
via aérea llega a persistir durante meses tras una dnica exposicién
a alérgenos?'® ;Por qué los pacientes con asma ocupacional
expresan sintomas persistentes una vez que ha cesado el contacto
con el agente medioambiental?'” ;Por qué, en ocasiones, hay una
relacion débil entre la intensidad del estimulo desencadenante y
la magnitud de la agudizacién?'® Estas y otras circunstancias
similares han llevado a pensar que durante el curso de tal
enfermedad, y quiza también en situaciones normales, el aparato
respiratorio, constituido por mdltiples componentes e interaccio-
nes, adopta un comportamiento estocastico y con propiedades
dinamicas similares a las de otros sistemas complejos existen-
tes'®-21, De ser eso verdad, y antes de completar la exposicién de
la teoria de los impactos inflamatorios mltiples, parece necesario
recordar de manera sucinta qué son y como se comportan los
sistemas complejos.

Sistemas complejos y redes libres de escala

Un sistema complejo es, por definicién, un conjunto de
elementos conectados para formar un todo con peculiaridades
sustantivas no existentes en sus elementos aislados, de tal manera
que el resultado final de la interrelacion origina cualidades nuevas
(emergentes) no atribuibles a las partes consideradas separada-
mente®??3, Cuanto mayor nimero de elementos integre el
conjunto, mayor sera su complejidad. Todo sistema se encuentra
inmerso en un medio ambiente que puede afectar su modo de
funcionar y el rendimiento final. Los sistemas que no intercam-
bian o intercambian poca materia, energia o informacién con el
entorno se conocen con el nombre de sistemas cerrados, mientras
que los que presentan alguna o mucha interaccion se denominan
sistemas parcialmente abiertos o abiertos**?*25, Asimismo,
dentro de la categoria de sistemas abiertos, algunos se ven
influidos pasivamente por el medio (sistemas no adaptativos), y
otros poseen la capacidad de reaccionar y adaptarse al mismo
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(sistemas adaptativos)?>?42>, Los sistemas también pueden

dividirse en dinamicos y estaticos segiin modifiquen o no su
estado interno a medida que transcurre el tiempo. Un sistema que,
a pesar de estar en contacto con un entorno cambiante, mantiene
su estado interno se llama homeostatico. Los sistemas altamente
homeostaticos siguen las transformaciones del contexto a través
de autoajustes; si no logran acomodarse modificando su estruc-
tura o su funcion, llegaran a transformarse o a deteriorarse en
mayor o menor medida y de forma temporal o permanente?22425,

El estudio de los sistemas complejos se ha llevado a cabo
tradicionalmente recurriendo a la teoria matematica de grafos,
donde cada elemento constituyente de la red recibe el nombre de
vértice o nodo, y las conexiones entre ellos se denominan aristas o
enlaces?? (fig. 1). Los nodos se representan por los simbolos v1,
v2...vN, donde N es el nimero total de nodos. Cuando un nodo vi
esta ligado con otro nodo vj, esa conexion se representa por una
pareja ordenada (vi, vj). Si para cada pareja (vi, vj) existe la pareja
(vj, vi), la red se llama “no dirigida”; en el caso contrario, la red se
etiqueta como “dirigida”?2. El andlisis de las propiedades
estructurales o topoldgicas del sistema nos informa acerca de
como estan conectados los nodos unos con otros. De entre esas
propiedades destacan particularmente: a) la distribucion de
conexiones o vecinos P(k) (probabilidad de que un nodo escogido
al azar tenga k conexiones o vecinos); b) el coeficiente de
agregacion C (probabilidad de que 2 nodos conectados directa-
mente a un tercer nodo estén conectados entre si); c¢) la longitud
minima L; entre 2 nodos v; y v; (nimero minimo de “saltos” que se
tienen que dar para llegar a un nodo v; de la red a otro nodo v; de la
red), y d) la longitud promedio de la red L —promedio de las
longitudes minimas L; entre todas las posibles parejas de nodos
(vi v;) de la red—?*?%, La primera de las citadas —la distribucién
de vecinos P(k)— es quizd una de las que mejor caracterizan la
arquitectura de cualquier red??>?*. De acuerdo con ella, hay
basicamente 2 grandes tipos de redes complejas: las que poseen
una topologia de Poisson, y las que presentan una topologia libre
de escala???*2?% las primeras, descritas por los matematicos
hingaros Paul Erdés y Alfréd Rényi, se caracterizan porque las
conexiones estan distribuidas homogéneamente entre sus nodos
y, aunque algunos poseen mayor nimero de conexiones que otros,
en promedio todos tienen la misma conectividad?22426, Por el

Arista /

o enlace

Figura 1. Representacion de una red con 7 nodos y 8 enlaces. El conjunto de nodos
esP={1,2,3,4,5,6, 7}, y el conjunto de enlaces es E = {{1,3}, {14}, {2,3}, {3.4},
{3.6}, {4.6}. (6.5}, {5.7}}.

contrario, la singularidad de las redes libres de escala es su alta
heterogeneidad, con nodos de pocas conexiones, nodos mediana-
mente conectados y nodos muy conectados, denominados hubs,
ntcleos o centros de la red. Dicho de otro modo: en las redes libres
de escala el valor medio de la distribucion de conexiones de los
vértices no traduce la conectividad real de la red (fig. 2)%%2426,

Las redes libres de escala cumplen, ademas, la ley de
potencia®?2®, Una relacién en forma de ley de potencia entre 2
variables cuantitativas denota que la frecuencia de lo que se mide
es una funcién exponencial negativa constante de la magnitud de
lo que se esta midiendo. En otras palabras, el nimero de eventos
de una magnitud dada N(s) esta en funcién de s, donde s es la
magnitud del evento y y la constante exponencial. A la relacién
N(s) = s se la conoce como ley de potencia porque el nimero de
eventos es una potencia de la magnitud del evento. El exponente
negativo implica que habra un ntimero relativamente grande de
eventos de pequefla magnitud y un namero relativamente
pequeiio de eventos de gran magnitud. Las distribuciones
estadisticas de la ley de potencia no cumplen los patrones de la
distribucién normal (gaussiana), ya que carecen de un valor
“tipico” alrededor del cual las medidas individuales quedan
centradas. Un modo conveniente de investigar una posible
relacion de ley de potencia es trazar el logaritmo del nimero de
eventos [log N(s)] frente el logaritmo de la magnitud de eventos
(log s) y comprobar si se genera una linea recta. Si eso ocurre, la
pendiente de la linea sera igual al exponente de ley de potencia 7,
es decir: log N(s) = -y log s (fig. 3)%".

Debido a esa especial estructura que acabamos de describir,
una propiedad notable de las redes libre de escala es la robustez
de sus conexiones frente a la supresion aleatoria de nodos???4. En
este tipo de redes resulta mas factible la eliminaciéon de un nodo
poco conectado que la de uno muy conectado, si bien la supresion
de un hub puede provocar un cambio en el sistema que cause su
fragmentaci6én®%24, Al mismo tiempo, la existencia de esos hubs
posibilita que la informacion de una parte a otra de la red pueda
llegar mas pronto y facilmente (con menos “saltos”), siempre que
escojamos la via mejor interconectada. Esa circunstancia (feno-
meno small world, o mundo pequefio) indica que la distancia
media entre cualquier par de nodos no conectados directamente
resulta pequefia??2?,

Dejando aparte los aspectos estructurales y de disefio, con toda
probabilidad el detalle de mayor relevancia que los expertos en
redes han puesto de manifiesto en sus trabajos comparativos es el
comprobar que un buen nimero de los sistemas complejos
conocidos adoptan una topologia libre de escala. Y aqui se
incluyen las redes de regulacion genética, las redes de proteinas,
las redes metabolicas, las redes neuronales, las redes de
comunicacion e informaticas (internet, redes telefonicas, etc.),
las redes sociales (amistades, contactos sexuales, colaboradores
cientificos y autores de publicaciones, propagaciéon de enferme-
dades, etc.), las redes ecolbgicas (interacciones troficas en un
ecosistema), etc. (tabla 2)?2.

El hecho de que redes tan diferentes compartan, en los
principios basicos, una misma arquitectura formal ha llevado a
conjeturar que existe una ley fundamental hoy por hoy descono-
cida y que el disefio confiere per se ventaja evolutiva®®. Lo que si
parece cierto es que la adopcion de redes libres de escala por los
sistemas bioldgicos comporta consecuencias beneficiosas (facilitar
la diversidad quimica con coste de energia minimo, reducir el
tiempo de transicion entre estados metabdlicos, disminuir las
consecuencias de errores bioquimicos o genéticos, entre otras)?°.

Cabria pensar que lo comentado hasta ahora pertenece
Gnicamente al terreno de la disquisicion académica. Nada mas
lejos de la realidad. Los procedimientos estadisticos multivariados
y los modelos computacionales han permitido, aplicando los
principios de la ciencia no lineal, describir con detalle mapas
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Figura 2. Ejemplos de red con topologia de Poisson (a) y con topologia libre de escala (b). Para cada caso se muestra, bajo el eje de ordenadas, la relacion existente entre el

nimero de nodos con enlaces y el nimero de enlaces.
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Figura 3. Comparacion de una distribucién genérica tipo Poisson (linea discontinua) y otra que se ajusta a la ley de potencia (linea continua) utilizando escalas lineales (A)

y escalas lineales o escalas logaritmicas (B).

concretos de regulacién transcripcional®?, descubrir que entre las

enfermedades humanas hay sorprendentes interconexiones, co-
menzandose ya a construir lo que se ha dado en Illamar
diseasome®®3132 identificar nuevas dianas terapéuticas que
influyen en la propension y letalidad del adenocarcinoma de
prostata®3, disefiar estrategias para el control de epidemias®* o
estudiar la propagacién de la obesidad en grupos poblacionales®>
por poner sélo algunos ejemplos.

Asi pues, el andlisis de redes y sistemas complejos reconoce
enlaces (links), ayuda a ilustrar la estructura del conjunto o de los
subconjuntos y, paralelamente, profundiza en la naturaleza de las

relaciones, aclara las reglas que las gobiernan y permite establecer
nuevos marcos de trabajo aportando soluciones abarcadoras
frente a problemas multideterminados>®

Por lo que hace referencia al asma, la literatura médica es de
momento aln escasa y se centra en la descripcion de las
interacciones entre proteinas y genes candidatos implicados en
su patogenia®’3%, o en modelo predictivos de la aparicién de
agudizaciones que toman como punto de partida la premisa de
que la via aérea es un fractal®®. En nuestra opinion, la teoria de los
impactos inflamatorios miiltiples, juzgada en su sentido mas
amplio, representa una aportacion adicional en este campo.
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Tabla 2
Algunos ejemplos de redes libres de escala

Red Nodos Enlace

Metabolismo celular Moléculas Participacion en la misma

reaccion bioquimica

Hollywood Actores Aparicion en una misma
pelicula

Internet Routers Optico y otras conexiones
fisicas

Red reguladora de  Proteinas que regulan una Interacciones entre proteinas

proteinas actividad celular
Colaboracion en Cientificos Coautoria de articulos
Investigaciones

Contacto sexual
Direcciones URL

Relaciones sexuales Personas
World wide web Paginas web

Asma e impactos inflamatorios mltiples: desarrollo y
mecanismos patogénicos

Para el grupo de Pavord —dejando aparte los ejemplos del
tabaquismo®® y el papel que en el asma desempefian las
infecciones cronicas o latentes de las vias respiratorias por
virus*#2, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae*>—,
las asociaciones que vendrian a avalar su propuesta se observan
con procesos inflamatorios cronicos que afectan a o6rganos
relacionados embrioldgicamente con los pulmones, como es el
caso de la enfermedad inflamatoria intestinal, la hepatitis cronica
por virus C, la tiroidopatia autoinmunitaria y la gastritis inducida
por Helicobacter pylori'®. No obstante, quiza la situacién que mejor
refleja la idea de los impactos inflamatorios mdultiples es la
asociacion asma/hepatitis por virus C. El virus de la hepatitis C es
un virus ARN, clasificado en la familia Flaviviridae, que posee una
gran capacidad para eludir el sistema inmunitario del huésped y
que causa infeccion persistente en la mayoria de los infectados de
manera aguda. La persistencia de la infeccion es responsable de
las acciones directas e indirectas del virus sobre el tejido hepatico
provocando la inflamacién crénica que progresara a cirrosis y
carcinoma hepatocelular. La infeccion cronica se asocia con
miltiples manifestaciones extrahepaticas, entre las que se
encuentran las pulmonares*?. Diversos estudios realizados en
Japon han venido a constatar que, en los asmaticos portadores de
infeccién por virus C, hay un deterioro acelerado de la funcion
pulmonar y una menor respuesta a los agonistas adrenérgicos B, y
a los corticoides inhalados, pero no a los anticolinérgicos como el
oxitropio®~*’. Los efectos sobre la funcién pulmonar también
parecen detectarse si el sujeto presenta EPOC*%. Sin embargo,
cuando los asmaticos infectados por el virus son tratados con
interferon y reducen la carga virica, el comportamiento del
simpaticomimético y el esteroide tiende a ser similar al detectado
en pacientes no portadores, y el flujo espiratorio maximo durante
el primer segundo reduce su caida (fig. 4)*>. Para los autores de
estos estudios, los hechos que acabamos de enumerar guardarian
relaciobn con un incremento, inducido por el virus, de las
poblaciones de linfocitos T CD8* presentes en el aparato
respiratorio del asmatico®®, lo que avalaria los hallazgos llevados
a cabo por otros grupos®%>1.

Sea como fuere, en opinién de Pavord et al, su teoria podria
explicarse considerando que muchos de los estimulos inflamato-
rios arriba enumerados se han asociado con la puesta en marcha
de la respuesta inmunitaria natural, una regulacién al alza de las
vias homing y la activacion de células inflamatorias (neutrofilos y
monocitos/macréfagos). Esto tendria repercusiones en las res-
puestas inmunitarias agudas y cronicas ya existentes en el
territorio pulmonar, dando lugar a su amplificacién y extensién'.
Téngase en cuenta que el didlogo inmunidad natural-inmunidad
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Figura 4. Infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) y asma: efectos sobre la
respuesta a esteroides y oxitropio. A) Evolucion del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,) tras la administracion de broncodilatador en 48
asmaticos con infeccion por el VHC tratados con beclometasona (DPB), de los
que 30 recibieron ademas interferoén (IFN); sblo en 11 de ellos el tratamiento con
IFN redujo de manera significativa la carga virica. Al cabo del afio, el FEV; de estos
altimos fue claramente mayor. B) Cambios en el FEV; tras la administracion de
oxitropio en asmaticos estables no infectados por el VHC y en asmdticos con
hepatitis por virus C (HVC) activa o inactiva. (Modificada de Kanazawa et al*>*",)

adquirida es continuo y bidireccional, de modo que presenta tal
namero de interacciones que Sabroe et al°? han propuesto la idea
de “inmunidad contigua” a fin de subrayar los fendmenos de
cooperacion existentes entre ambas formas de inmunidad.
Asimismo, hay que recordar que en el asma (y en la EPOC, la
fibrosis pulmonar y las neumonias) tiene lugar un fenémeno de
reclutamiento y diferenciacion de células progenitoras hemato-
poyéticas y mesenquimales, derivadas de la médula 6sea, con
potencialidad de diferenciarse en diversos tipos celulares (células
presentadoras de antigenos, progenitores de granulocitos, células
endoteliales, fibroblastos, miocitos, etc.) capaces de “percibir”
tejido dafiado, migrar a su localizacién y contribuir a la reparacion
y remodelacién que surgen tras la agresién del pulmén (fig. 5)°°.
Cabe plantear si el fendomeno opuesto puede ocurrir igualmente
ante inflamaciones extrapulmonares, de modo que las células
progenitoras inducidas alcancen no sélo el territorio que las ha
originado, sino también la via aérea, que, en el supuesto
planteado, esta ya experimentando su propia inflamacién (aqui
de naturaleza “asmatica”).
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Figura 5. Diagrama que resume cémo la inflamacién pulmonar inducida por
estimulos de muy diversa naturaleza genera mediadores que provocan en la
médula 6sea la produccion de células progenitoras (CP) hematopoyéticas y
mesenquimales implicadas en la regulacion de la respuesta inflamatoria. FGF:
factor de crecimiento de los fibroblastos; GM-CSF: factor estimulante de las
colonias de granulocitos y macrofagos; HGF: factor de crecimiento de los
hepatocitos; IL: interleucina; SDF: factor derivado de la estroma; VEGF: factor de
crecimiento del endotelio vascular. (Modificada de Denburg y Van Eeden>3.)

Consideraciones finales

Mas alla de su indudable interés practico (llamar la atenci6n al
clinico sobre la necesidad de descartar determinadas comorbili-
dades en el asma), la mayor virtud de la hipotesis de los impactos
inflamatorios consiste en poner en valor no ya que el pulmén no es
un oOrgano aislado o que el organismo es un constructo
conformado a partir de conjuntos interconectados, sino que
ademas el asma, como entidad compleja, incluye en su patogenia
elementos de naturaleza diversa y, aparentemente, poco relacio-
nados con la propia enfermedad pulmonar. La afirmacién puede
parecer de entrada una obviedad, y asi lo seria salvo que
profundicemos en el concepto de sistemas complejos cuyas
estructuras adoptan topologias de red libre de escala. Dar ese
salto cualitativo supone plantearse donde se encuentran real-
mente los hubs de esta red llamada asma, asumiendo: a) que un
componente que actia como hub en un proceso puede desempe-
fiar un papel distinto en otro, y b) que la importancia de los hubs
puede variar a lo largo de la enfermedad y de situaciones agudas a
cronicas. Esta estrategia, todavia en sus principios, ha comenzado
a ser explorada en la EPOC por el grupo de Sabroe con la esperanza
de que, de ese modo, se facilite la btsqueda y el aislamiento de
dianas terapéuticas definitivas*>*,

Con toda seguridad, en los préximos afios asistiremos a
enormes cambios en la metodologia de estudio de las enferme-
dades. Combinar la enorme informacion aportada por la geno-
mica, la protedmica, la metabolomica, etc., sera el gran reto, y la
ciencia de sistemas complejos, la biologia de sistemas®>, el cuerpo

Fenoma

Metaboloma

Proteoma

Transcriptoma

Genoma

Figura 6. Integracion e interrelaciones entre datos relativos a la expresion génica
(genoma, transcriptoma, proteoma), metaboloma (conjunto de determinados
metabolitos) y fenoma (conjunto de pardmetros fisiologicos o patoldgicos de
interés). La biologia de sistemas busca identificar la interseccion y las relaciones de
todos estos datos ubicados en diversos planos para aportar una vision integradora
del problema objeto de estudio. (Modificada de Lusis>S.)

de doctrina que lo hara posible (fig. 6)°°. Parafraseando a Solé*’, lo
complejo tiene mucho mas que ver con la naturaleza de las
interacciones que con la naturaleza de los objetos que interaccio-
nan, aunque estos Gltimos imponen algunas limitaciones sobre lo
que puede ocurrir en el siguiente nivel. Comprender la comple-
jidad requiere sustituir el enfoque analitico por una forma de
mirar la realidad en la que afiadimos un elemento esencial: el
mapa de conexiones entre elementos. Necesitamos este mapa
para dar contenido a la interpretacion integral de los hechos que
nos rodean.
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