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Los biomarcardores o marcadores biolégicos se han definido
como moléculas, sustancias o parametros clinicos que reflejan un
proceso biolégico dentro de una enfermedad!. Por su funcién,
podemos clasificar los biomarcadores en 4 tipos: de riesgo o pre-
disposicién, diagnésticos, prondsticos y terapéuticos’. Entre las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID), la utilidad
clinica de los biomarcadores ha sido principalmente evaluada en
la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), aunque en los Gltimos afios
también se han identificado biomarcadores prometedores en otras
EPID'->. Dada la complejidad en el diagnéstico y la prediccién pro-
néstica de las EPID fibrosantes, la investigacion de biomarcadores
validos representa un hito en este campo y, aunque se han identi-
ficado muchos, pocos son los que han demostrado ser facilmente
obtenibles y reproducibles, y que reflejen la realidad del proceso
pulmonar de forma longitudinal’-’. Ademds, los escasos biomar-
cadores que presentan estas caracteristicas actualmente estan en
proceso de validacién a través de redes de colaboracién interna-
cional, gracias al avance tecnolégico y la existencia de registros
y biobancos®>%?, Los biomarcadores séricos mas investigados en
fibrosis pulmonar se agrupan en 3 clases: los asociados a la dis-
funcién epitelial alveolar, los asociados al remodelado de la matriz
extracelular y fibroproliferacién, y los relacionados con la regula-
cién del sistema inmunitario y defensa del huésped' 67,

Entre los marcadores genéticos asociados a la alteracién repa-
rativa epitelio-mesenquimal destacan las variantes que codifican
para proteinas de sintesis o regulacion de la enzima telomerasa
(TERT, TERC, DKC1, PARN, RTEL1, TINF1, OBFC1, NAF1) y las que
codifican para proteinas de surfactante (SFTPC, SFTPA2, ABCA3), y
entre los asociados con alteraciones ciliares y de defensa celular,
la mutacién genética que codifica para mucinas MUC5B>10-12 Un
reciente estudio que incluye a miles de pacientes con FPI espora-
dica y familiar confirma que la variante comdn del gen MUC5B,
rs35705950 incrementa el riesgo de desarrollar la enfermedad, con
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una odds ratio (OR) de 5,45, IC del 95%: 4,91-6,06, ante la presen-
cia de un alelo mutante, y de OR 18,68, IC del 95%: 13,34-26,17,
con 2 alelos mutantes®. Asimismo, las variantes raras de telome-
rasa TERT y RTEL1 o el acortamiento telomérico también asocian
mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad>'%. Ademas, la pre-
sencia de telémeros acortados y las mutaciones de telomerasa
confieren peor pronéstico en pacientes con FPI, especialmente en
los casos mas joévenes, y requieren consideraciones especiales para
el manejo clinico-terapéutico'®!!. La presencia del polimorfismo
MUC5B y el acortamiento telomérico se han asociado al compo-
nente fibrosante pulmonar de otras EPID, como la asociada a artritis
reumatoide o la neumonitis por hipersensibilidad, donde tienen
una implicacién pronéstica'?. Por otro lado, la expresién génica
ha demostrado mejorar el modelo de prediccién multidimensional
GAP, que incluye las variables de género, edad y capacidad vital
forzada y capacidad de difusién de COS. Por lo tanto, el estudio de
estos biomarcadores genéticos implicados en la fibrogénesis pul-
monar podria ser Gtil en las EPID que presentan una supervivencia
limitada asociada al componente fibrosante pulmonar.

Los biomarcadores proteicos han sido evaluados igualmente
durante décadas, pero solo en los Gltimos afios se ha podido avan-
zar debido al trabajo en red o colaboracién entre diferentes grupos
de investigacion. Claro ejemplo de ello son el estudio PROFILE y
el EurlPFRegistry, que incluyen centenares de muestras de pacien-
tes con FPI de diferentes regiones, el primero de ellos ademas con
determinaciones seroldgicas de forma longitudinal*®. Los biomar-
cadores séricos mas ampliamente testados han sido; a) citocinas
como KL-6 (marcador de dafio alveolar), especialmente elevada
en sujetos con mayor riesgo de agudizacién, y CCL-18, asociada a
peor supervivencia'; b) metaloproteinasas (MMP), principalmente
MMP-7 y MMP-1, asociados al empeoramiento de la funcién pul-
monar y mortalidad?3; c) productos del surfactante pulmonar SPA
y SPD, asociados a mayor dafio alveolar?>; d) neoepitopos y sus-
tancias de degradacion del colageno como factores predictivos de
peor pronéstico?, y f) productos de envejecimiento tisular y celu-
lar como la relacién AGE/RAGE o las proteinas de shock térmico
(HSP) como HSP45, con mayor concentracién sérica en aquellos
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casos con progresion mds rapida'®. Aunque estos biomarcadores
han sido validados en cuanto a su capacidad predictiva pronés-
tica, la mayoria incluye un nimero de casos limitado y ninguno
resulta determinante en el diagnéstico diferencial de las diferen-
tes EPID fibrosantes. Finalmente, algunos ensayos clinicos, como
FLORA e INMARK, incluyen biomarcadores séricos para monitorizar
la progresiény el efecto farmacolégico. En el caso del ensayo clinico
FLORA, resulta de especial interés el efecto del firmaco GLPG1690
sobre los niveles de acido lisofosfatidico en sangre, que disminuyen
al tomar el compuesto y vuelven a elevarse tras la suspension del
farmaco'4.

Apesardelautilidad de algunos de estos biomarcadores, demos-
trada a través de diferentes estudios, su utilizacién en la clinica
diaria es limitada y las guias internacionales se resisten a reco-
mendar su uso'”. Por lo tanto, existe una brecha entre los avances
cientificos y la informacién obtenida a través del uso de biomar-
cadores y su uso en la practica clinica. Las principales causas de
esta brecha son varias: la necesidad de técnicas especificas no glo-
balizadas para la determinacién de algunos biomarcadores, la falta
de estudios de eficiencia que demuestren coste-beneficio respecto
a los valores clinicos que ya se utilizan actualmente, la ausen-
cia de consenso sobre las mediciones que podrian ser mas dtiles,
y la limitada, aunque creciente, evidencia cientifica, que incluye
una validacién éptima y un namero de pacientes elevado. Igual
que los estudios genéticos internacionales han permitido identifi-
car variantes genéticas que incrementan el riesgo para desarrollar
la enfermedad, es posible que en un futuro préximo los estudios
colaborativos internacionales y los ensayos clinicos permitan iden-
tificar una combinacién de biomarcadores séricos que, englobados
en una plataforma tnica, puedan ser evaluarlos correctamente en
los diferentes paises.

En conclusién, el avance del conocimiento sobre los biomarca-
dores séricos en las enfermedades intersticiales y, en especial, en la
FPI puede ser una de las claves en la optimizacién del diagnéstico,
el prondstico y el tratamiento de estos pacientes. Para conseguirlo,
la colaboracién nacional e internacional a través de los diferentes
biobancos y registros resulta fundamental en enfermedades mino-
ritarias como estas.
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