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Un rasgo que caracteriza a la EPOC es su complejidad. Por
este motivo, cualquier tratamiento basado en sintomas y/o exa-
cerbaciones puede ser valido como estrategia general, pero es
muy impreciso en el manejo individualizado de estos pacientes,
especialmente cuando se va mas alld de unas recomendaciones
genéricas o de un tratamiento broncodilatador. Sin embargo, cual-
quier mejora de esta aproximacion terapéutica inicial tiene que ir
acompafiada de mayor precisién, si queremos aportar la maxima
eficacia en pacientes candidatos a un tratamiento y evitar cos-
tes y efectos secundarios innecesarios en aquellos que no van a
beneficiarse. Esta forma de plantear un tratamiento, ampliamente
desarrollada en areas como la oncologia, requiere de marcadores
que nos ayuden a dirigirlo de forma precisa. Aunque estos marca-
dores tradicionalmente han sido funcionales, basados en el FEV1,
también pueden ser clinicos (sintomas de bronquitis crénica para
la introduccién de roflumilast) o radiolégicos (cirugia de reduccién
de volumen). Sin embargo, actualmente, el mayor interés se centra
en los marcadores biolégicos, especialmente los séricos.

El primer requisito que debe exigirse a un biomarcador es que
diferencie un proceso patolégico de la normalidad, pero para
que sea ttil también debera ser clinicamente relevante, ya sea en
la prediccién del riesgo o de la respuesta a un tratamiento. Esto
no es sencillo, ya que para que pueda implementarse es nece-
sario que cumpla hasta 13 caracteristicas (no solo sensibilidad y
especificidad)!, siendo la mas importante su asociacién con resul-
tados clinicos. La mayoria de los biomarcadores descritos en EPOC
cumplen solo alguna de estas caracteristicas, pero son muy pocos
los que pueden definirse como potencialmente relevantes desde un
punto de vista clinico. Por ejemplo, el fibrinégeno plasmatico que,
ademas de su papel en la coagulacion, es un marcador del nivel de
inflamacién sistémica, se ha asociado con progresion de la enfer-
medad, con un mayor riesgo de exacerbaciones y con mortalidad.
Sin embargo, no existe una adecuada informacién sobre su utilidad,
ya que no se sabe como interpretar los resultados o si un determi-
nado nivel de cambio justifica una intervencién terapéutica. Esta
limitacién puede extrapolarse a las decenas de biomarcadores que
se han asociado con un mayor riesgo en pacientes con EPOC (IL-8,
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IL-6, proteina D del surfactante, CC-16, microalbuminuria, leptina,
adenopeptina, TNF-alfa, magnesio, ancho de distribucién eritroci-
taria, bilirrubina, etc.). El uso de biomarcadores compuestos no ha
mejorado estos resultados. En el estudio ECLIPSE se identificaron
6 biomarcadores inflamatorios que permitian separar la respuesta
inflamatoria de pacientes fumadores con y sin EPOC2. Sin embargo,
de nuevo, es dificil aplicar estos resultados en la clinica, ya que no
se ha establecido su relevancia y en qué medida pueden modificar
nuestro abordaje terapéutico. Ademas, es preciso que esos bio-
marcadores tengan una credibilidad biolégica y, por lo tanto, estén
implicados en la patogenia. Por ejemplo, uno de los biomarcadores
que mads entusiasmo y decepcién ha generado en los dltimos afios
ha sido la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR). Este marca-
dor se us6 como indicador de una potencial inflamacién sistémica
relacionada con la obstruccién al flujo aéreo, e incluso se propuso
para indicar ciertos tratamientos>. Sin embargo, su valor como bio-
marcador en la EPOC es limitado, ya que es muy inespecificoy puede
aumentar en multiples situaciones que frecuentemente coexisten
en estos pacientes.

A pesar de las limitaciones actuales de los biomarcadores en
el manejo de la EPOC, este es un camino fundamental si queremos
seguir avanzando. Su desarrollo, no solo permitira este avance, sino
también corregir pautas actuales que pueden ser correctas en una
poblacién, pero incorrectas en pacientes concretos. Por ejemplo, los
resultados negativos del aporte de vitamina D en la prevencién de
exacerbaciones, cuando se analiz6 una poblacién general (con y sin
déficit de vitamina D), tuvieron que ser revisados al confirmarse
resultados positivos cuando se administraba solo en pacientes con
déficit*”. Este mismo problema se ha observado al analizar el efecto
de farmacos selectivos en poblacién general de EPOC sin identifi-
car previamente aquellos con dianas terapéuticas especificas. En la
misma linea, los resultados negativos de los corticoides inhalados
en la pérdida de funcién pulmonar pueden no ser extrapolables a
pacientes con mas del 2% de eosinéfilos en sangre periférica®, y lo
mismo puede aplicarse a los resultados negativos de la retirada de
corticoides inhalados del estudio Wisdom’. De hecho, la gran con-
troversia actual sobre el uso de corticoides inhalados y el valor de
medir los eosinéfilos en sangre periférica ha sido clave pararelanzar
el interés sobre este tema. Pero de nuevo, aunque los eosinoéfilos en
sangre periférica (tanto en valores absolutos como en porcentaje)
transmiten una sefial de respuesta, el nivel de evidencia es muy
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bajo (datos obtenidos fundamentalmente de andlisis transversa-
les post hoc), por lo que en la practica no se sabe cémo interpretar
un determinado resultado o si un determinado nivel justifica una
intervencion terapéutica. Sin embargo, este puede ser un camino a
explorar, ya sea con estudios longitudinales, con otros marcadores
que recojan informacién de la misma via patogénica (periostina,
etc.), o desarrollando estudios con puntos de corte mas exigentes
que permitan obtener seflales mas precisas, lo que puede justificar,
al menos en estos pacientes, tratamientos mas selectivoss.

La exacerbacién de la EPOC constituye otro reto importante. Sin
embargo, aqui es donde es previsible que los biomarcadores puedan
tener una aplicabilidad mas importante a corto plazo. Actualmente,
los 3 principales retos en el manejo de las exacerbaciones son: a)
establecer la relevancia de las exacerbaciones leves, que frecuen-
temente son dificiles de diferenciar de la propia variabilidad de la
enfermedad; b) diferenciar los diferentes tipos de exacerbaciones,
que presumiblemente tienen mecanismos patogénicos y respues-
tas al tratamiento diferentes, y c) diferenciar la propia exacerbacién
de la EPOC de empeoramientos de otras enfermedades asociadas,
especialmente las cardiovasculares. En una revision sistematica®
se analizaron 134 biomarcadores diferentes para el diagnéstico de
la exacerbacién de EPOC; los autores resaltan las graves deficien-
cias metodolégicas de los estudios, en parte condicionadas por la
propia definicién de exacerbacién. Hasta la fecha se ha descrito
que la elevacion de varios biomarcadores inflamatorios, tales como
neutroéfilos, PCR, fibrinégeno, pro-calcitonina, eosinéfilos, IL-6, IL-8,
proteina D del surfactante, etc., podrian predecir un mayor riesgo
de exacerbaciones. Sin embargo, en contra de lo que buscamos
en un biomarcador, la informacién que aportan es muy imprecisa.
Por ejemplo, aunque la elevacién simultanea de PCR, fibrinégeno y
leucocitos se ha asociado con un mayor riesgo de exacerbaciones,
también se ha descrito que puede estar relacionada con comorbili-
dades asociadas.

Teniendo en cuenta la frecuente coexistencia de otras enferme-
dades en el paciente con EPOC, para su correcta valoracién clinica
puede ser necesario incorporar biomarcadores desarrollados espe-
cificamente para estas comorbilidades. De hecho, un camino a
seguir es el desarrollo de biomarcadores como el NT-ProBNP/BNP
(avalados por la Sociedad Europea de Cardiologia) que, de una
forma relativamente precisa, permiten establecer estrategias para
el manejo de la insuficiencia cardiaca, tanto aguda como crénica,
aportando valor en la toma de decisiones en pacientes complejos
con EPOC'0,

Conclusién. Aunque el potencial de los biomarcadores en la EPOC
es prometedor, actualmente no existe ninguno realmente diferen-
ciador que nos permita predecir con precisiéon el desarrollo y la
progresion de la enfermedad, la aparicién de exacerbaciones,
la respuesta a un determinado tratamiento o el riesgo de morta-
lidad. Sin embargo, parece claro que el desarrollo de farmacos o
estrategias innovadoras en el manejo de la EPOC pasa por iden-
tificar dianas especificas que deben apoyarse en biomarcadores.
La reciente creacién del COPD Biomarker Qualification Consortium,
con la participacién de la FDA y el NHLBI, intenta abrir una linea
de trabajo para avanzar en este campo y para que los marcado-
res biolégicos puedan ser un soporte en el desarrollo de nuevos
tratamientos.
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