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Resumen (249 palabras)

La EPOC es una enfermedad de presentacion clinica heterogénea, por lo que se han
intentado definir subpoblaciones de pacientes que comparten caracteristicas clinicas
(fenotipos y rasgos tratables) y/o biologicas (endotipos) entre si, con la intenciéon de
ofrecerles una atencion mas personalizada. La asignacion de un paciente a alguno de estos
grupos requiere identificar marcadores tanto clinicos como biologicos. Respecto de los
segundos, lo ideal es que sean de facil obtencion (sangre u orina), aunque su especificidad
probablemente sea menor. Su identificacion inicial puede ser por técnicas convencionales o
mas sofisticadas, aunque las segundas deberian simplificarse en el futuro para tener utilidad
clinica. Las ciencias omicas ofrecen una metodologia que puede permitir el sondeo e
identificacion de buenos marcadores tanto en busquedas dirigidas como mas ciegas. En
concreto la metabolémica es la ciencia que estudia los procesos biologicos a través de sus
metabolitos, que pueden ser productos intermedios o finales. A través de diversas técnicas
se han estudiado los metabolitos ligados tanto a la EPOC como a sus diversas especificidades
fenotipicas y endotipicas. Destaca la relevancia mostrada por diversos tipos de lipidos y
derivados (sobre todo fosfolipidos, aunque también ceramidas, &acidos grasos y
eicosanoides), aminodcidos, factores de coagulacion y componentes de acidos nucleicos, con
probables implicaciones en las funciones de estos tltimos, catabolismo proteico, produccion
de energia, estrés oxidativo, respuesta inmuno-inflamatoria y trastornos de la coagulacion.
Sin embargo, falta todavia definir perfiles metabolomicos claros de la enfermedad y sus

diversas circunstancias que puedan tener ya relevancia para la practica clinica.
Palabras Clave

EPOC - Fenotipos - Endotipos - Metabolitos - Fosfolipidos - Aminoacidos - Acidos

nucleicos - Coagulacion
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Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una entidad de elevada
prevalencia, que comporta un elevado coste social y sanitario'?. Su diagndstico se basa en
unos antecedentes compatibles y la presencia de obstruccion cronica en la via aérea. Aunque
parte de la semiologia es relativamente comun a todos los pacientes, su presentacion clinica
es muy heterogénea pudiendo incluir afectacion tanto pulmonar como extrapulmonar. La
primera de ellas a su vez, oscila entre el enfisema y la bronquitis cronica, combinados en
diferentes proporciones para cada paciente. También la evolucion es heterogénea, con
enfermos estables a lo largo de su vida y otros con rapido deterioro. Una caracteristica
importante de la EPOC es la presencia de periodos intercurrentes de agudizacion de sus
sintomas, denominados exacerbaciones. Estas pueden llegar a ser graves o muy frecuentes.
En la ultima década se ha intentado acotar diferentes poblaciones de pacientes en funcion de
sus caracteristicas clinicas. Son los llamados fenotipos o, con una consideracion algo mas
orientada a la terapia, rasgos tratables. A estos fenotipos probablemente correspondan
elementos fisiopatologicos diferenciados, tanto en cuanto a los factores implicados en su
etiologia y evolucién como a los mecanismos biologicos especificos (endotipos). Estos
conceptos se hallan ya recogidos en las actuales guias clinicas de la enfermedad!-?, aunque
todavia no se ha conseguido profundizar lo suficiente como para poder realizar una medicina
realmente personalizada, con elementos de manejo altamente preciso para cada paciente’.
Este déficit contrasta con la aparicion de nuevas terapias, como son los moduladores de la
respuesta biologica (conocidos coloquialmente como ‘farmacos biologicos’), que se hallan

dirigidos a modificar los mecanismos de presentacion y/o evolucion de la enfermedad®.

Aunque sin duda comparten elementos comunes (p.ej. la inflamacion o el estrés oxidativo),
es facil deducir que los diversos mecanismos presentes en cada paciente y su interrelacion a

lo largo del tiempo han de tener cierta especificidad. Esto tendria una consecuencia clinica
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importante en cuanto a que conllevaria dianas terapéuticas diferenciadas. Es por tanto muy
relevante averiguar qué mecanismos fisiopatologicos estan presentes en cada paciente o
grupo de pacientes. La obtencion de marcadores tanto clinicos (p.ej. presencia y numero de
excerbaciones, perfil de afectacion en las técnicas de imagen o funcionales) como bioldgicos
parece el instrumento mas oportuno para identificar dichos mecanismos y asignar al paciente
con EPOC a un subgrupo mas especifico. Dentro de los marcadores bioldgicos o
biomarcadores, ya existe alguno que ha permitido personalizar algo mas el tratamiento. Es
el caso del nimero de eosinofilos en sangre periférica'?. Sin embargo, faltan todavia nuevos
elementos que incorporar a definiciones aun mas restrictivas de fenotipos/rasgos tratables
y/o endotipos. La busqueda de nuevos biomarcadores puede realizarse de forma dirigida y
basada en una hipotesis concreta, o bien de modo mas ‘ciego’, con un rastreo masivo y sin
hipotesis predefinida. Ademds de técnicas mas tradicionales, en la tltima década se han
utilizado ampliamente las denominadas ciencias y técnicas ‘Omicas’, también conocidas
como de elevado rendimiento (high-throughput). Estas permiten sugerir y posteriormente
confirmar, moléculas y vias metabodlicas tanto esperables como poco exploradas
previamente, con potencial obtencion de biomarcadores de utilidad clinica y de moléculas-

diana para nuevos tratamientos’.
La metabolomica

Las diversas ciencias dmicas reciben su nombre del sustrato a investigar. Es el caso de la
gendmica, la protedmica o la metabolomica. Esta tltima podria definirse como el estudio de
los metabolitos y la inferencia de los procesos que los generan. Un metabolito es en realidad
un producto intermedio o final de dichos procesos, y constituye una pista sobre los eventos
metabolicos mas recientes. Se conoce como metaboloma el conjunto de metabolitos que
existen en un organismo, tejido o liquido organico. Los metabolitos son en general moléculas

de unos 1500 Dalton, e incluyen entre otros a aminoacidos y péptidos, componentes de los

4



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 05/06/2023. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

acidos nucleicos, glucidos, lipidos y substancias inorganicas. Dado que las enfermedades
como la EPOC implican cambios metabdlicos en el organismo, fundamentalmente derivados
del persistente estado inflamatorio y catabdlico, es razonable inferir que €stos se expresaran
en los correspondientes metabolitos. Por tanto, el estudio metabolémico podria ser de
utilidad tanto en el diagnostico de la enfermedad como en diferenciar sus distintos fenotipos,

permitiendo un manejo mas preciso y personalizado®.

Los elementos susceptibles de un estudio metabolémico en la EPOC serian por un lado los
de tipo local (como el tejido pulmonar y las secreciones de las vias aéreas), y por otro los de
perfil sistémico (sangre y orina). Estos ultimos serian menos érgano-especificos pero de
obtencion mucho mas sencilla, por lo que no debe extrafiar que la mayoria de trabajos se
hayan realizado con ellos. Las técnicas utilizadas en los andlisis metabolomicos son
fundamentalmente las que permiten la separacion de los llamados ‘analitos’ (‘sefiales’) y las
de identificacidon-cuantificacion de éstos y de sus metabolitos correspondientes (tabla 1).
Entre las primeras destaca la cromatografia de gases (GC), que permite separar los
compuestos volatiles y otras substancias tras realizar una derivacién’. En cambio, los
metabolitos hidrofilicos o ‘polares’ de gran tamafio deben explorarse con otras técnicas como
la cromatografia liquida de alta presion (HPLC), cuyo espectro es mas amplio que el de la
GC®. Una de sus variedades es la de ‘ultra-elevado rendimiento’ (UHPLC), que posee
muchas ventajas (menor cantidad de muestra, rapidez y mejor resolucion). La electroforesis
capilar (EC) es otra de las técnicas empleadas y se caracteriza por una gran capacidad
discriminatoria de los metabolitos’. Tras la separacion de éstos con las técnicas mencionadas
se utiliza la espectrometria de masas (MS), cuya mision serd identificarlos y cuantificarlos a
partir de sus analitos’. La MS también puede utilizarse como técnica unica, para separarlos,
identificarlos y cuantificarlos. Una variedad es la MS de ionizacion por electropulverizacion

(electrospray) (ESI-MS), en que se genera un aerosol muy util para la deteccion de iones
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procedentes de macromoléculas. Por otra parte, la ya mencionada HPLC puede acoplarse a
una MS denominada de ‘cuadruple tiempo de vuelo’ (QTOF). También se ha desarrollado
mas recientemente la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR), que permite
identificar los metabolitos sin necesidad de separarlos, aunque precisa que sus proporciones
sean relativamente altas'®. Los resultados obtenidos con las técnicas mencionadas suelen
expresarse de forma relativa, lo que permite compararlos con otras muestras del mismo

estudio aunque dificulta la comparacion directa con resultados externos.
Metabolomica y EPOC

En la presente revision se analizan los hallazgos mas relevantes de la literatura en cuanto
al metaboloma de los pacientes con EPOC. Un factor importante a tener en cuenta es que el
disefio de los diversos estudios, incluyendo el tipo de muestra y las técnicas empleadas es
muy variado, por lo que s6lo una vision integrada puede dar una idea de lo que estos trabajos

reflejan.
Fases iniciales de exposicion

El exposoma incluye todas las exposiciones externas e internas de un individuo desde su
concepcion hasta el fallecimiento. Su relacion con la base genética determinaria las
enfermedades, incluyendo la EPOC. En esta ultima es evidente la influencia del tabaco y
otros contaminantes, pero también otros habitos de vida, su inicio, el entorno, la evolucién
tanto del sistema inmunitario como de la microbiota, y los diversos procesos que se dan en
el organismo. Las consecuencias del impacto de estos factores sobre la salud se producen
dindmicamente a lo largo de toda la vida y se reflejaran en los metabolitos generados en cada
momento'!. Esta relacion temporal cambiante entre el paciente con EPOC y su entorno

podria explicar también en parte las diferentes trayectorias observadas en la enfermedad'?.
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Los trabajos sobre los profundos efectos de la exposicion al tabaco sobre el metabolismo
son numerosos, En un interesante estudio realizado en sangre de fumadores, Mastej et al.
hallaron que una red formada por 13 proteinas y otros metabolitos (destacando aminoacidos
y fosfolipidos) se relacionaba inversamente con la funcion pulmonar'?, unos resultados que
han sido confirmando por otros estudios!*!>. Por otra parte, el fibrindgeno se ha asociado a

un mayor riesgo de desarrollar una EPOC en fumadores!®.

En cuanto a los cambios inducidos por el humo de lefia o carbon no existen estudios
metabolomicos especificos, aunque si respecto de particulas que pueden derivar de estas
exposiciones. Asi, Nassan et al. observaron que la exposicion a las de tamano inferior a 2,5
pum (PM2.5), y entre ellas especialmente las denominadas ultrafinas, inducen cambios en el
metabolismo de fosfolipidos y glutation, lo que probablemente tiene implicaciones en la
respuesta inflamatoria-inmune, el estrés oxidativo, y el dafio y reparacién de los acidos
nucleicos'”. A su vez, los estudios metabolomicos de contaminacién ambiental se han
relacionado con el estrés oxidativo, la inflamacion y el metabolismo de los esteroides en los
individuos expuestos' "2, También interesante es que los perfiles de metabolitos ligados a
la exposicion ambiental parecen ser diferentes para cada sexo*?. Con respecto a la EPOC se
podria especular que estas substancias podrian ser ya detectables tanto en las fases previas

al desarrollo de la enfermedad como en sus fases mas precoces.
La enfermedad pulmonar ya instaurada, aspectos generales

Los cambios metabolémicos detectados en la EPOC por los diversos estudios, tanto de tipo
dirigido (targeted) como no dirigido (untargeted), son numerosos aunque todavia poco
concluyentes. Por la facilidad de su obtencion y dado que es una enfermedad con numerosas
manifestaciones sistémicas, la mayoria de estos estudios se ha realizado en muestras de
plasma o de suero. También hay algunos estudios centrados en muestras procedentes del

aparato respiratorio. En algunas de ellas no se conoce con seguridad el grado de dilucion,
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por lo que las comparaciones con otros estudios resultan dificultosas?. Por Gltimo, también

24-26

se ha publicado algun estudio aislado en orina®*® 0 incluso en heces?’.

A continuacién se muestran los hallazgos mas relevantes obtenidos en los diversos estudios
metabolomicos realizados en enfermos con EPOC, para a continuacion entrar en detalles
relacionados con los diversos fenotipos y otras circunstancias asociadas a la enfermedad. En
las tablas 2 y 3, complementadas para su mejor comprension con la figura 1, se muestra la

sintesis de resultados.
- Muestras de origen pulmonar.

Los estudios realizados en muestras procedentes del propio aparato respiratorio son los

que mejor pueden reflejar los eventos que suceden en el pulmon y sus vias aéreas?®.

Tejido pulmonar. Berdyshev et al., utilizando LC-MS, encontraron que los pacientes con
EPOC leve o moderada mostraban niveles superiores de ceramidas que los sujetos control
en su tejido pulmonar, lo que se interpreté como expresion de destruccion tisular?. Por el
contrario, los pacientes con enfermedad grave mostraban mayores niveles de un

esfingolipido pero menores de las mencionadas ceramidas®.

Lavado Broncoalveolar (BAL). Asociaciones entre la funciéon pulmonar y tanto algunos
lipidos (acidos grasos, glicerofosfolipidos y esfingolipidos) como aminoacidos diversos y
algin xenobidtico han sido reportadas en el BAL de pacientes con EPOC por Halper-
Stromberg et al.?®. Por otra parte, y también en el BAL, otros autores han hallado aumentos
de diversos péptidos que ademas se asociaban al deterioro funcional®®. Balgoma et al. A su
vez, hallaron que lipidos relacionados con el acido linoleico, y algunos derivados del
citocromo P450 (involucrados en la sintesis de hormonas, colesterol y vitaminas) se

relacionaban estrechamente con la funcion pulmonar y con la abundancia de células
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caliciformes. Ademas, un panel de 9 lipidos era capaz de diferenciar entre mujeres

fumadoras con o sin EPOC, aunque no mostraba utilidad en varones>'.

Esputo inducido. En el estudio de Zhu et al. se observo que diversos metabolitos relacionados
con los glicerofosfolipidos se hallaban disminuidos en el esputo de los enfermos graves, con
probables repercusiones en su nivel de estrés oxidativo, ya que ademas esto se relacionaba
inversamente con los niveles de superoxido dismutasa (SOD) y mieloperoxidasa (MPO).
Estas tltimas destacaban entre un total de mas de 500 metabolitos expresados
diferencialmente entre EPOC moderada y grave®2. Por otra parte, en el trabajo de Esther et
al. el esputo de los pacientes con EPOC mostr6 aumentos en el acido sialico, glutation
(esencial en el balance redox), bases nitrogenadas y nucledsidos®®. También destaca el
estudio de Van der Does et al, que observaron niveles reducidos de acidos grasos y sus
derivados en el esputo de los pacientes con EPOC estable, con incrementos del acido
araquidonico y de mediadores de la ciclooxigenasa-2**. En el caso del 4cido araquidénico
parece ademas que su aumento depende de vias relacionadas con los esfingolipidos®, con
consecuencias en la sintesis de eicosanoides. En otro interesante estudio, Yan et al.
observaron alteraciones del metabolismo del triptéfano en el esputo de pacientes con EPOC,
debido a la reduccion del acido hidroxi-indolacético (metabolismo de la serotonina)®. Otras
moléculas, como algunos eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos), han

mostrado niveles diferenciados en el esputo de pacientes con EPOC frente a los controles®’.

Condensado del aire exhalado. Esta es una muestra de gran valor potencial por representar
potencialmente ‘el pulmén profundo’. Sin embargo, su obtencion y analisis es todavia algo
dificultosa y debe avanzarse en su desarrollo, ya que presenta problemas en la determinacion
de las concentraciones reales de cada compuesto [lo que incluye volatiles (los que son
gaseosos a temperatura ambiente) y no volatiles organicos, asi como moléculas

inorganicas)***’. En uno de los primeros estudios publicados, De Lurentis et al. mostraron
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que los pacientes mostraban reducciones o ausencias de algunas moléculas que intervienen
en el ciclo del acido citrico, de aminoacidos como la glutamina (sintesis de proteinas y del
glutation, ademas de tampén de acidos), componentes de los glicerofosfolipidos y colina,
que si aparecian en los sanos*'. Estos autores reportaron afios después que pacientes y
controles también se diferenciaban en otros marcadores relacionados también con el ciclo
del 4cido citrico, 4cidos grasos y aminoacidos*’. Resultados en gran parte confirmados e

1.9y Bregy et al.*. Por su parte, Cazzola et al. analizaron

incluso ampliados por Bertini et a
diversos compuestos volatiles, obteniendo diferencias para algunos hidocarburos, muchos
de ellos del tipo aromatico, y algiin xenobidtico aislado entre enfermos con EPOC y

1.46

controles **. Resultados muy superponibles a los reportados por Westhoff et al.*® y Gaida et

al.¥.

Deteccion en aire exhalado por nariz electronica (eNOSE). Esta tecnologia permite
identificar compuestos ligados fundamentalmente a olores. En el estudio de Rodriguez-
Aguilar et al. por ejemplo, se reportd que los pacientes con EPOC tienen niveles diferenciado
de los controles sanos para algunos alcoholes y su derivado acetaldehido, diversos

hidrocarburos, derivados de algunos aminoécidos y para cuerpos cetonicos*®.
- Muestras de origen sistémico

Sangre. Las muestras analizadas incluyen suero o plasma, siendo la principal diferencia entre
ambos la presencia en el segundo de factores de coagulacion. Con estas muestras se han
realizado numerosos trabajos, algunos muy amplios y ligados a estudios multicéntricos como

ECLIPSE, COSMIC, COPDGene y SPIROMICS*->2, asi como otros de menor envergadura.

Un estudio muy interesante es el de Chen et al. que comparé fumadores sin la enfermedad
con pacientes con EPOC, observando que los segundos mostraban hasta 23 metabolitos con

concentraciones diferenciadas. Esto permitid6 generar un modelo de alta capacidad
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predictiva, que incluia glacidos, glicerofosfolipidos, diversos péptidos (incluyendo el B del

fibrindgeno o mFBP) y productos de la oxidacion de aminoacidos'®.

De forma mas concreta, se han objetivado cambios sanguineos importantes en diversos
lipidos. Asi, algunos autores han descrito una disminucion de esfingolipidos en el suero de
los pacientes con EPOC, y de las ya mencionadas ceramidas en aquellos con habito
tabaquico persistente®>>>. En el mismo sentido Guillenwater et al. hallaron una fuerte
asociacion de enfermedad con la red en que se hallaban estos dos tipos de sustancias™®,
observando también que tanto diglicéridos como algunos glicerofosfolipidos se hallan
disminuidos en los pacientes®®. Esto ultimo se confirmé para las fosfatidilcolinas en otros

estudios™*Y’.

Por contra, otros glicerofosfolipidos y moléculas asociadas (como la
fosfocolina, precursora de la fosfatidilcolina) y los triglicéridos parecen hallarse
aumentados?+26:33545738 También Liu et al. (ESI-MS) evidenciaron cambios en diversos

fosfolipidos, que en unos casos eran superiores y en otros inferiores en los pacientes respecto

de los controles®”.

En la EPOC también se hallan reducidos los acidos grasos poliinsaturados (PUFA), aunque
los monoinsaturados parecen hallarse elevados, observandose también alteraciones en los
eicosanoides**3334, Asi, Balgoma et al. observaron que los pacientes con EPOC muestran
niveles séricos superiores a los controles en derivados de las oxidasas CYP y de algunos
acidos plaquetarios, procedentes a su vez del araquidénico, con disminucién de la

lipooxigenasa que transforma 4cidos grasos en leucotrienos?'.

Por otra parte, en las cohortes COPDGene y SPIROMICS se evidencid que los pacientes
con EPOC muestran cambios en las acilcarnitinas (transporte de acidos grasos a la
mitocondria para su oxidacion)®. Esto es similar a lo hallado también por Kim et al. y

Callejon-Leblic et al. en trabajos con menor niimero de pacientes®*>%,

11
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Respecto del metabolismo proteico se han reportado cambios en diversos aminoacidos y

24,26,56,58,60-66

derivados , con disminuciones sobre todo en los de cadena ramificada®®®' (mas

)?6:62.66 'y también en otros como la histidina y la creatina

acentuadas en enfermos graves
(esta ultima derivada de glicina y arginina). Sin embargo, otros aminoacidos (p.ej. arginina
y fenilalanina) o sus derivados (p.ej. la histamina, que deriva de la histidina) muestran

26,58,60.6264.66  gobre tode durante las

niveles superiores a los de los controles sanos
exacerbaciones®. Algunos de estos cambios correlacionan ademds con el nivel de
marcadores de inflamacion sistémica®®%®. En paralelo, diversos autores evidenciaron niveles
mayores de algunas lipoproteinas HDL, la glicoproteina GlycA (derivada de proteinas de
fase aguda) y/o cuerpos cetonicos en los enfermos con EPOC®%63%¢_ Finalmente, también se
han hallado alteraciones en el péptido mFBP del fibrin6geno, en relacion directa con la
afectacion funcional de los pacientes'®, 1o que podria explicar algunas de sus complicaciones
tromboembodlicas. Si todo lo mencionado se sintetiza en las vias del metabolismo proteico
mas relacionadas con la enfermedad, se observa que incluyen sobre todo las especificas de
los aminoacidos citados y sus procesos oxidativos, lo que sugiere un catabolismo aumentado
de las proteinas®>*’. Finalmente, en un amplio estudio realizado por Yu et al. se hallaron
hasta 17 metabolitos asociados a la EPOC, incluyendo aminodacidos y sus derivados (p. €j.
ornitina, homocitrulina y carnitinas), pero también lipidos esteroideos diversos (p.ej.
androsterona y colesteonato, derivado del colesterol), serotonina, bases puricas y
nucledsidos®’. Por otro lado, Xue et al. hallaron niveles séricos elevados de maleato, piruvato
y lactato en sus pacientes, lo que sugiere también problemas en el metabolismo oxidativo
del ciclo de Krebs, con predominio de la glicolisis anaerobia y repercusion en la produccion

de energia®®; algo también sugerido por los resultados de Naz et al®.

Recientemente, Godbole et al., a partir de los hallazgos comunes a diversos estudios y

utilizando las cohortes de SPIROMICS y de COPDGene, han intentado generar un modelo
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predictivo respecto de la afectacion funcional en la EPOC. Utilizando un total de 132
metabolitos, entre los que destacaban nuevamente los relacionados con aminodcidos y
lipidos, consiguieron explicar hasta un 65% de la variabilidad del FEV|. Sin embargo, estos
prometedores resultados iniciales cayeron a la mitad en la cohorte de validacion’. Huang et
al. y Carpenter et al., a su vez, analizando los resultados metaboldmicos en relacion con
exposiciones ambientales confirmaron que la enfermedad se asocia fuertemente a

alteraciones en el metabolismo de aminoécidos y nucledsidos’!’2.

Orina. En uno de los estudios realizados en orina de fumadores, parte de ellos pacientes con
EPOC, McClay et al observaron (NMR) que sobre todo la trigonelina (alcaloide vegetal),
pero también el hipurato y el formato se asociaban al FEV?>. Estos tres metabolitos se
relacionan con la dieta, pero los dos ultimos también pueden proceder de la microbiota
intestinal”®. Wang et al. por su parte, reportaron niveles urinarios elevados de cuerpos
cetonicos y de piruvato, asi como del dipéptido carnosina (antioxidante) y algunos

aminodcidos, con disminucion de la metilnicotinamida y la creatinina®®.

Modelos animales

Los multiples modelos experimentales relacionados con la EPOC han contribuido también
a la identificacion de metabolitos posiblemente implicados en esta patologia’®. Es el caso de
algunos 4cidos grasos o de la prostaglandina PGE27°, que posteriormente se han confirmado
en pacientes con la enfermedad. Ademas, en modelos animales de exacerbacion se han
identificado hasta 70 metabolitos caracteristicos’®. Los modelos animales también han
permitido conocer que algunos metabolitos derivados del habito tabaquico persisten en
sangre hasta dos meses después de suspender la exposicién’’. Sin embargo, una
pormenorizacioén de los hallazgos en los modelos relacionados con la EPOC excede a los

propositos de la presente revision.
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Gravedad de la afectacion funcional

Ya se han citado anteriormente algunas asociaciones entre la afectacion funcional y el
perfil metabolico de los pacientes!*!>192528 Cabe afiadir que diferentes estudios realizados
en muestras sanguineas han reportado que diversos azlcares, aminoacidos y derivados (p.
¢j. y-glutamilaminoacidos y aminoacil-ARNt), diglicéridos y fosfolipidos, nucledsidos y la
trigonelina (derivado de la Vit B3) se asocian de forma directa o inversa a distintas variables
de funcion pulmonar>>$%67-¢° En general se ha visto que dicha funcion correlaciona bien con
las vias relacionadas con dichas substancias, y con las del metabolismo del nitrogeno,
transportadores transmembrana dependientes de ATP (ABC) y las de absorcion de
determinados minerales'*!>%7. Mas recientemente, y utilizando métodos avanzados de
machine learning (en concreto, una aproximacion de kernel machine regression), se han
conseguido reforzar este tipo de asociaciones, fundamentalmente con las de los mencionados
transportadores ABC, metabolismo de ciertos aminodacidos, y las de la interaccion ligando-

receptor neuroactivo’>.
Fenotipos y EPOC
Fenotipos clasicos: Enfisema y Bronquitis

Un fenotipo clasico es el del paciente con enfisema. Diversos autores observaron la
asociacion directa de esta alteracion estructural con diversos metabolitos sanguineos (tabla
3), incluyendo el citrato, diversos aminoacidos y moléculas ligadas a ellos (como la betaina,
protectora del estrés celular osmotico), diglicéridos, glicerofosfolipidos y diversas
esfingomielinas, cuerpos cetonicos, y algun ribonucledsido!?-2833-6062.78.7 por e] contrario,
otros aminodcidos y esfingomielinas, asi como ceramidas, algin péptido (p.ej. sarcosina) o
derivado de bases nitrogenadas (4cido f-aminoisobutitrico), asi como metabolitos ligados a

la acetilacion de proteinas han mostrado una asociacion inversa con el enfisema®>%78, Cabe
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sefalar también que algunos metabolitos muestran resultados contradictorios, dependiendo
de los estudios. En un trabajo, realizado en esta ocasion con muestras de BAL, Halper-
Stromberg encontraron un elevado nimero de metabolitos asociados con el enfisema,

incluyendo los ligados a aminoacidos, 4cidos grasos y fosfolipidos diversos®®.

En cuanto a otras vias estrechamente asociadas con el enfisema se han reportado el ciclo

de Krebs y la fosforilacion oxidativa'*!3

, quizas con sobreproduccion de radicales libres. En
las redes obtenidas por Gillenwater et al. a partir de la cohorte COPDGene se hallaron
implicados tres mddulos, formados respectivamente por aminoacidos-fosfolipidos-acidos
biliares-acilcolinas, aminoacidos-Ciclo de Krebs-xenobioticos, y diversos esteroides>®.
Lamentablemente, el intento de validacion posterior realizado en la cohorte SPIROMICS no
confirm6 del todo estos datos. Carpenter et al., en su andlisis de machine learning,
obtuvieron fuertes asociaciones entre el grado de enfisema y las redes de los transportadores
ABC, el metabolismo de diversos aminoacidos y la interaccion del ligando-receptor
neuroactivo’?. Mas recientemente Godbole et al. han descrito un modelo predictivo del
enfisema y su intensidad utilizando los resultados de los estudios SPIROMICS y COPDGene

y 129 de los metabolitos, alcanzando a explicar inicialmente hasta un 60% de la variabilidad,

pero de nuevo con s6lo un 17% en la cohorte de validacion.

La pérdida de peso y masa muscular es frecuente en la EPOC, sobre todo en su fenotipo
con enfisema y en casos avanzados. Analizando por separado este aspecto, Ubhi et al.
reportaron que el estado nutricional se asociaba de forma directa al acido ascorbico (Vit C),
a un éster del acido nicotinico (Vit. B3, a su vez precursor del dinucledtido adenina-
nicotinamida o NAD), y a las lipoproteinas HDL, asi como negativamente a la glutamina. A
su vez, el grado extremo de esta alteracion nutricional o caquexia se asociaba a
disminuciones en aminodcidos ramificados, ascorbato, piruvato y glucosa, con incrementos

en otros aminoacidos y en cuerpos cetonicos®?.
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Respecto del otro fenotipo clasico, el de la bronquitis crénica, también existe algin
estudio que ha investigado sus asociaciones. Es el caso del trabajo de Esther et al. que
encontraron elevaciones de 4cido sidlico en el esputo de estos enfermos™. Sin embargo, otros
autores no han obtenido resultados tan claros al estudiar este metabolito en plasma'?,
probablemente por ser éste un fenotipo con afectaciéon mas local en el aparato respiratorio.
Respecto a diferencias entre los fenotipos clasificados como enfisema mas puro frente al de
bronquitis cronica, Callejon-Leblkic et al. mostraron que los primeros muestran niveles
séricos superiores a los segundos en glucosa e inferiores en 4cido miristoleico (®-5),
mientras que algunos aminoacidos y sus metabolitos eran superiores y otros inferiores en los
pacientes con enfisema®®. En un interesante trabajo Tan et al. estudiaron las diferencias entre
pacientes con enfisema que ademas asocian en el TC alteraciones estructurales en la pared
de los bronquios (seria un fenotipo ‘mixto’ de enfisema-bronquitis) frente a los que no
(enfisema mas puro), observando que los primeros poseen niveles menores de los

aminodcidos glutamina y alanina que los segundos®’.
Disfuncion muscular

La disfuncion muscular, asociada o no a pérdida de peso y/o de masa muscular es otra de
las manifestaciones frecuentes en muchos pacientes con EPOC®!. Existe un estudio en el que
se investigd (NMR) el perfil metabolémico plasmatico en enfermos con dicha disfuncion,

hallando que muestran reducciones en la alanina, isoleucina y valina®?.
Exacerbadores frecuentes

También los exacerbadores frecuentes presentan elementos metabdlicos diferenciales, al
igual que los sujetos con episodios agudos especialmente graves. Asi, en el esputo de los
enfermos con frecuentes agudizaciones de la cohorte SPIROMICS se encontraron niveles

aumentados de acido sidlico, aminoacidos y derivados (incluyendo glutation) y bases
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nitrogenadas®>. Es mas, algunos de estos biomarcadores permitian prever las proximas
exacerbaciones®®. Por su parte, Bowler et al. hallaron que la alteracion habitual que se
observa en el metabolismo de los fosfolipidos al analizar el esputo de los pacientes con

EPOC, es a costa sobre todo de los gliceroesfingolipidos en los exacerbadores frecuentes>’.

En cuanto al compartimento sanguineo, los sujetos con alguna exacerbacion en el afio
previo han mostrado (NMR, cohorte SPIROMICS) un gran ntimero de metabolitos reducidos
respecto del resto de enfermos. Fundamentalmente, se trataba de aminoacidos ramificados y
triptofano®. En el estudio publicado por Cruickshank et al. (cohorte COPDGene), los sujetos
con exacerbaciones frecuentes o graves asociaron cambios en diversos aminoacidos y
derivados (incluyendo el aminoacil-ARNt), azlicares y carnitinas. Las vias més alteradas en
estos exacerbadores frecuentes fueron de nuevo las que implican a dichas substancias y las
relacionadas con el metabolismo de purinas, transportadores ABC y absorcion de
determinados minerales'>. En esta misma cohorte de pacientes, Gillenwater et al. obtuvieron
que el derivado aminoécido trimetil-alaninilprolina y la ya citada betaina se hallaban

fuertemente asociados al nimero de exacerbaciones'®.
Pronostico desfavorable a corto plazo

Una evolucion desfavorable y relativamente rapida puede también considerarse un perfil
especifico de pacientes. A este respecto, los enfermos con EPOC y supervivencia reducida
han mostrado (LC/MS, LC/MS/MS y GC/MS) una reduccion mas marcada que los de mejor
recorrido vital en aminoacidos de cadena ramificada; con niveles elevados de fructosa, asi
como de moléculas ligadas al ciclo del acido citrico, tanto estandar (p.ej. succinato, fumarato,
malato y lactato) como de sus variantes (metabolismo del glicoxilato y dicarboxilato), con
alteraciones bien definidas en las vias de las pentosas-fosfato y de los glicerofosfolipidos.
Todo esto ultimo sugiriendo problemas especialmente importantes en la produccién de

energia®®, tal como también sugieren las redes creadas por Gillenwater y Naz’®%. Ademas,
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los pacientes con baja supervivencia han mostrado niveles elevados de un metabolito del
vasodilatador bradicinina®*, asi como de polipéptidos asociados a la escision del factor XII
de la coagulacion y del fibrindgeno, dos elementos que se han asociado a la formacion
espontanea de trombos®’. Como ya se ha mencionado, un nimero importante de metabolitos
se asocia a la funcidon pulmonar, lo que podria permitir un seguimiento bioldgico que

ayudaria a la definicion de distintos perfiles evolutivos.

Otro tema interesante es el de los perfiles metabolicos en los estadios mas precoces de la
enfermedad frente a otras fases mas avanzadas, lo que puede o no coincidir siempre con las
edades de los pacientes. En este ultimo sentido, la edad puede ser en si un factor que perfile
diferentes expresiones de la enfermedad. En el ya citado estudio de Xue et al. se observo que
las alteraciones en el ciclo de Krebs inferidas de sus resultados eran mucho mas evidentes

en enfermos mayores que en jovenes con EPOC®,
ElL EPOC ‘eosinofilico’ y el sindrome de interposicion EPOC-Asma (ACO)

Uno de los fenotipos o rasgos tratables mas claramente definidos en la EPOC es el
denominado ‘eosinofilico’, comunmente caracterizado por cifras superiores a 300 de estas
células por pL, y representando aproximadamente un 15-30% de los pacientes®®7. A
menudo los diversos estudios metabolomicos realizados superponen este fenotipo al del

sindrome de interposicion o ACO, por lo que ambos se incluyen en este apartado.

Algunos autores han estudiado especificamente las alteraciones en el metaboloma que se
asocian al sindrome ACO, hallando interesantes relaciones entre la funcién pulmonar de
estos enfermos y tanto los niveles sanguineos de gliicidos (glucosa y manosa), aminoacidos
(p.ej. glutamina, serina o valina), lipidos (colesterol) y componentes del ciclo del 4cido

0

citrico (citrato y succinato)®®®, como los urinarios de histidina®®, o los obtenidos del

condensado de aire exhalado en algunos aminoécidos (valina), acidos grasos, cuerpos
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cetonicos, alcoholes y 4cido lactico’. Ademads, algunos metabolitos séricos, incluyendo los
del pérrafo anterior, asi como diversos azicares, 4cido succinico y etanolamina®
diferenciaban claramente a los enfermos con ACO de los otros fenotipos de EPOC o de asma
bronquial®®. Los primeros también parecen tener mayor disregulacion de diversas
citoquinas® e eicosanoides®?. En sintonia con ello, en general se acepta que los pacientes con
ACO se caracterizan por un estado metabdlico més activado y con mayor consumo

93,94

energético que los pacientes con solo una de las dos entidades, lo que podria explicar

parcialmente una peor evolucion®>.

Un tema también interesante relacionado con el anterior es el de las diferencias entre las
formas mas puras de EPOC y las de asma bronquial. Asi, Liang et al. observaron (LC-MS)
que los primeros muestran niveles superiores en plasma de algunos aminodcidos (los tres
ramificados y la fenilalanina), dcidos grasos y derivados (araquiddnico, piroglutamico e
indoxilsulfato), algunas xantinas y componentes del ciclo de Krebs (succinato), con niveles
inferiores de otros lipidos (p.ej. el acido palmitico, componente de las membranas celulares
y del surfactante pulmonar) y xantinas, nucledsidos (como la inosina) y la bilirrubina’®. Por
otra parte, en el trabajo de De Laurentis et al. en aire exhalado se observé que los pacientes
con EPOC muestran niveles superiores de algunos alcoholes (etanol y metanol) que los
asmaticos, con niveles inferiores de acetona®’. Resultados muy similares a los reportados
mas recientemente por Maniscalco et al.”®. Las muestras de orina también podrian ser de
utilidad para este mismo propdsito, como sugiere el trabajo de Adamko et al., que observaron
(NMR) que los enfermos con asma mostraban mayor contenido de glutamina, nuevamente
succinato, la base nitrogenada uracilo (sintesis de enzimas y metabolismo de carbohidratos)
y pantotenato [formacion del coenzima A (CoA), implicado en la respiracion celular y

sintesis de principios inmediatos], con niveles mas bajos de arginina, dimetilamina (sintesis
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del NO), hidroxiisovalerato (metabolismo del CoA), betaina, colina y metilnicotinamida

(sintesis de hormonas esteroideas) que los que padecian EPOC®.
El proceso inverso: Clustering por endotipos

De forma especular a la busqueda de biomarcadores metabolicos para los distintos
fenotipos descritos en la enfermedad, se han intentado generar directamente endotipos que a
su vez los reclasifiquen. A este respecto es interesante el reciente trabajo de Gillenwater et
al. que gener6 dos nuevos endotipos a partir de diversos metabolitos relacionados con las

esfingomielinas'®.
Influencia del sexo

Ya se ha mencionado anteriormente que tanto en estudios muy amplios (cohortes de
SPIROMICS y de COPDGene) como en otros mas modestos, se ha hallado que los niveles
séricos de carnitinas son inferiores en las enfermas tanto respecto de los hombres con EPOC
como de las mujeres sanas>®®. Estos hallazgos en suero concuerdan con los de Balgoma et
al. en BAL, donde un panel de mediadores lipidicos [en concreto, diversos acidos grasos o
el tromboxano B2 (TX2)] parecen capaces de diferenciar entre mujeres fumadoras con
EPOC o sin ella, aunque esto no sucede con los varones®!'. Ademds, las vias del 6xido nitrico
y de la arginina se han hallado mas alteradas en el suero de las mujeres con EPOC que en
los varones, lo que podria estar relacionado con la presencia de niveles mas elevados de
estrés nitrosativo en las primeras®. Por el contrario, las vias predominantemente alteradas
en los varones son las relacionadas con diversos lipidos (dcidos grasos, ceramidas y
esfingolipidos)®®. En las redes obtenidas por Gillenwater et al. a partir de los metabolitos
mencionados en apartados anteriores, los moddulos formados por aminodcidos-
lisofosfolipidos-acidos biliares-acilcolinas y aminoacidos-Ciclo de Krebs-xenobioticos

parecen también mas relevantes en varones con EPOC, mientras que una red de esteroides
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lo seria en las enfermas®. Estas y otras diferencias tanto en marcadores metabo6licos como
en la presentacion clinica de las enfermedades respiratorias se han relacionado tanto con

temas hormonales como de exposicion a noxas ligadas al entorno cultural'®1%2,

Exacerbaciones de la EPOC

Existen solo algunos trabajos que hayan tratado los cambios metabolicos en el momento
concreto de las exacerbaciones, asi como su predictibilidad. Ya se ha mencionado
anteriormente el publicado por Esther et al., que permitio establecer predicciones sobre los
proximos episodios agudos®®. Respecto de las propias agudizaciones, Zhou et al. observaron
que durante éstas se evidenciaban unos niveles algo inferiores del aminodcido taurina y del
dipéptido glutamil-fenilalanina (indicativos de probable actividad catabolica de proteinas)
que en los periodos de estabilidad, aunque sin alcanzar valores predictivos claros®’. A su vez,
Gulcev et al. han observado (NMR) reducciones en el nivel de triptéfano durante los
primeros dias de la exacerbacion, lo que probablemente deriva del aumento paralelo de una
dioxigenasa'®. Finalmente, cabe recordar que Van der Does et al. reportaron incrementos
de los 4cidos araquidonico y DPA, y de los mediadores de la ciclooxigenasa-2 en el esputo
de pacientes con exacerbacion®*. Respecto de la gravedad de ésta, las vias que parecen més
afectadas en casos graves parecen ser las catabdlicas, tanto de azlicares como de aminoacidos
(destacando arginina y prolina), acidos grasos y esfingolipidos, asi como nucleosidos, con
muy probable impacto en la generacion, uso y almacenamiento de energia'>*. Fortis et al.
por su parte mostraron que los pacientes que requieren ingreso y uso de ventilacion mecanica
no invasiva muestran valores reducidos de glicina y de formato'®. Por su parte, los pacientes
con EPOC y neumonia revelan niveles disminuidos de citrato y de algunos aminoacidos y
derivados (histidina, glutamina, prolina y creatinfosfato)!®. Sin embargo, y a pesar de todos
estos estudios no existe un marcador metabdlico preciso ni de exacerbacion ni de

exacerbacion grave.
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La microbiota y la EPOC

El principal componente de la microbiota humana es la flora intestinal, compuesta por una
amplia variedad de microorganismos. Existen evidencias progresivas de que la microbiota
juega un papel fundamental en el desarrollo y maduracion del sistema inmunitario, con
potenciales efectos en 6rganos como el pulmén'®. Por esta razén y por las interacciones
probables entre las microbiotas intestinal y pulmonar se habla del ‘eje intestino pulmén’!%.
Un tema relevante a tener presente es que la microbiota de un individuo esta sujeta a

variaciones a lo largo de su vida, en funcion de cambios internos y del ambiente (infecciones,

farmacos, dieta)!?7-11°,

En estudios con muestras fecales se ha reportado que existen diversos metabolitos que se
expresan diferencialmente entre pacientes con EPOC y controles sanos. Es el caso de
catabolitos diversos procedentes de los tres principios inmediatos®’. Los efectos metabolicos
de la flora que compone el microbioma también pueden estudiarse de forma indirecta, en
otras muestras biologicas. Asi, McClay et al. hallaron algunos metabolitos sugestivos de
procedencia intestinal (p. ej. hipurato y formato) expresados diferencialmente en la orina de
pacientes con EPOC respecto de los controles?®. La microbiota parece también capaz de
influir en la clinica heterogénea caracteristica de la EPOC. Algunos autores, como Kotlyarov
et al. han sugerido que las oscilaciones en los niveles de 4cidos grasos de cadena corta,
derivados del metabolismo de los microrganismos intestinales, influirian en la expresion
diferencial de la enfermedad'!'. De modo reciproco, otros autores han reportado diferencias
en la microbiota intestinal de pacientes con enfermedad leve-moderada frente a los que
presentan estadios mas graves. En estos Gltimos serian mas abundantes las fusobacterias y
los aerococos, con especificidades también para el fenotipo eosinofilico, que mostraria

112

abundantes bacteroides en su intestino '“. Unas diferencias que también se observan en el

microbioma respiratorio, donde los pacientes mas graves presentan incremento de
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pseudomonas'!?, mientras que los de tipo eosinofilico muestran mas diversidad de géneros,
con mayor abundancia del estreptococo termofilo y menor del bacilo gramnegativo
Ochrobactrum que los no eosinofilicos'!>!!*, La composiciéon de la microbiota respiratoria
también se ha asociado a la afectacion funcional, la hiperreactividad bronquial y la expresion
clinica, especialmente en referencia a los géneros estreptococo, estafilococo y
pseudomona!’>, que ademas se asocian a cambios en los niveles de diversos fosfolipidos,
poliaminas y xantinas en el BAL!'®. Por otra parte, el empobrecimiento del microbioma
respiratorio, con dominancia del Haemophilus, se ha visto asociado a un riesgo aumentado
de muerte en la EPOC!!7. Respecto de la relacion entre las exacerbaciones y el microbioma
respiratorio es obvio que las cargas viral y bacteriana aumentan su probabilidad, lo que se
ha atribuido no soélo a la obvia capacidad infectiva sino a su potencial para lesionar el epitelio
bronquial, estimulando la secrecion de mucinas, con liberacion de citoquinas

118,119

proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno Ademas, los exacerbadores

frecuentes muestran una diversidad bacteriana reducida'?’, con aumento de las

pseudomonas'!3.
Aspectos a dilucidar

Tal como resaltan diferentes revisiones recientes del tema, las mayores carencias actuales
sobre la metabolomica caracteristica de la EPOC hacen referencia a factores como la edad y
el sexo, fases temporales de la enfermedad, gravedad, trayectorias de progresion y episodios
agudos®***-12!_ Otro importante problema es la frecuente y marcada juventud de los controles,
asi como la extraccion de multiples trabajos a partir de pocas cohortes, amplias pero también
muy concretas en los perfiles de enfermos y controles. Ademas, los estudios de validacion
de los modelos inicialmente generados han sido hasta ahora poco alentadores, por lo que la

aplicabilidad clinica de la metaboloémica en la EPOC requerira todavia de nuevos avances y
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concreciones. Sin embargo, su potencial es enorme tanto para el diagnostico como para una

mejor tipificacion de los endotipos y fenotipos de la enfermedad.

En resumen, existen multiples trabajos realizados para estudiar el metaboloma de los
pacientes con EPOC, utilizando técnicas y muestras diversas, tanto respiratorias como
sistémicas. Aunque existen todavia puntos oscuros, destacan los hallazgos en el metabolismo
de aminoacidos, lipidos (sobre todo fosfolipidos y eicosanoides) y acidos nucleicos. Estos
resultados revelan diferentes aspectos de la fisiopatologia y heterogeneidad de la
enfermedad, como la inflamacion, el estrés oxidativo, catabolismo proteico, déficits en la

produccion de energia y potenciales alteraciones en la coagulacion.
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Pie de Figura

Figura 1. Esquema de las vias y moléculas mas relevantes que los estudios metabolomicos
han relacionado con EPOC, sus fenotipos y otras circunstancias asociadas a la enfermedad

(detalles en tablas 2 y 3).
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Tabla 1. Técnicas mas usadas en los estudios metabolémicos

SEPARACION DE ANALITOS IDENTIFICACION — CUANTIFICACION
Cromatografia de Gases (GC) Espectometria de Masas (MS)
Cromatografia Liquida (LC) - MS de ionizacién por electropulverizacién (ESI-MS)
- LC de alta presion (HPLC) - MS de quadruple tiempo de vuelo (QTOF-MS)
* HPLC de ultra-elevado rendimiento (UHPLC) Espectometria de Resonancia Magnética (MS-NMR)

Electroforesis Capilar (EC)

Espectrometria de Masas (MS)
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Tabla 2. Asociaciones mas relevantes de metabolitos relacionados con la EPOC

AMINOAC'DOS y derivados'l6,24,26,28,33,36,41,42,43,48,56,58,60,61,63,64,66,67,70,71,72
Alanina (s)""""* (0 1)"
Arginina (s 1)7%63:64
Asparagina (s |)"
Cisteina (BAL)?® (s ALT)""7?
Citrulina (s 1)%
Fenilalanina (s 1)6-38:62:66
Glicina (s |)** (BAL |)* - dimetilglicina (s |)*¢°
Glutamina (s 1)*02¢70 (cae |)*' — Glutamato (s 1-1)**

Histidina - metilhistidina (s 1-})?¢:60:6266.71.72 (4 1)73
Homocisteina (BAL |)*
Isoleucina (s | m)?%-:%

Leucina (s | m)>?6-:61:66
Lisina (s ALT)***7 (cae |)*®
Metionina (s ALT)"!-"
Ornitina (s 1-])%
Prolina (s })% (cae 1)*

Serina (cae 1)*

Tirosina (s 1)% - Tironina (cae 1)*
Treonina (s |)*° (BAL |)*8

Triptofano (e)%

Valina (s |m)?*6166 (cae |)*

Acido metilisobutirico — metilisobutarato [de leucina] (nose 1)*
Acetilpiridina [de triptofano] (nose |)*®
Acido ciesteinsulfonico [oxidacion de la cisteina] (s 1)'
Carnitinas y Acilcarnitinas [derivan de lisina-metionina] (s 1)>*6-33:67
Carnosina (o 1)”
Creatina [de glicina y arginina] (s |)*’y Creatinina (s 1)'® (0 |)”
Glutation (e 1)%

42



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 05/06/2023. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Hidroxifenil-lactato [deriva de tirosina] (s 1)%’
Histamina [amina derivada de la Histidina] (s 1)%°

PROTEINAS, PEPTIDOS y derivados'®3":32346567

Ciclooxigenasa-2 (e 1)*

Citocromo P450 (BAL, ALT)®

Glicoproteina GlycA (s 1)%

Lipooxigenasa -5 [5-LOX] (s |)*!
Lipoproteinas HDL (s 1)%

Metilurato (s 1)’

Mieloperoxidasa [MPO] (e 1)

Péptido B del Fibrinégeno [mFPB] (s tm)'®
Superdxido dismutasa [OD] (e 1)*?

Metabolismo NICOTINAMIDA y ACIDO NICOTINICO?
Nicotinamida (o |)”

p-Cresol (BAL |)%

LiPl DOS y derivados24,26,28,29,31 ,32,34,37,41,42.43,44,53,54,55,56,57,58,59,62,65,66,67,70

_ ACIdOS GraSOS y relacionados24,31,34,37,42,43,44,53,54, 56y 58,67

Acido araquidénico [AA, 0-6] (e 1)**

Acido eicosatetranoico [ETA, ©3] (s |)*'

Acido eicosapentanoico [EPA, 3] (e |)*
Acido docosapentanoico [DPA, ®3] (e 1)**
Acido docosahexanoico [DHA, ©3] (s |)7 (e |)*

Acido hidroxiheptadecatrienoico (HHTTE] (s |)*!
Acido laurico (s )%’
Acido linoleico [LA, ©-6] (BAL 1)*! (e |)*

Acido linolénico [ALA y GLA, -3] (e |)**
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- Diglicéridos y Triglicéridos?4°356.57.58

- Glicerofosfol I’pidos‘l 6,24,26,28,32,41,53,54,56,57,58,59

_ ESﬁngOI I’pidOS28,29,53,54,55,56,59

_ CeramidaSZ9,53,54,55,56

- Otros Eicosanoides?*31:37,53,54

PGDM (e |)¥

Diversos Diglicéridos, sin detallar (s 1-])°¢°78

Diversos Triglicéridos, sin detallar (s 1)24°357:58

Cardiolipina [un Fosfatidilglicerol] (BAL |)*3
Fosfocolinas (S T_l)24,26,53,54,57,58,59
Fosfatidilcolinas (BAL ALT)*(e)**’
Lisofosfocolina (s 1)°®y Lisofosfatidilcolina (s 1)°®
Fosfatidiletanolaminas (BAL ALT)*®
Fosfatidilserinas (BAL ALT)*®
Fosforilcolina (cae |)*!
Glicerofosfoinositol (s 1)
Glicerofosfocolina (s 1)

Esfingomielina (s |)>°*% (BAL |)?®
Esfingosina-1-fosfato (tp 1)*

Ceramidas, sin detallar (s |)>*°4°>% (tp 1)?°

Prostaglandina D2 [PGD2] (e 1) - derivado tetranor-

Derivado tetranor de Prostaglandina E1 [PGE1]

[PGEM] (e |)*/

Prostaglandina E2 [PGE2] (e 1) - derivado tetranor

PGEM] (e |)%

Prostaglandina-/ike E2 [8-iso-PGE2] (e 1)’
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Prostaglandina-/ike F2a [8-iso-PGF2q] (e 1)%*%
Leucotrieno D4 [LTD4] (e 1)*’

Leucotrieno E4 [LTE4] (e 1)*’

Tromboxano D2 [11-dehidro-TBX2] (e 1) *’

- Esteroides modificados y derivados®’
Colestenoato (s 1)%’

Sulfato de Androsterona (s 1)%’

- Cuerpos cetonicos o relacionados?6:43:46:48.62.65,66 Cuerpos cetonicos, sin detallar (s 1)%%925% (cae 1)*4% (o
26,73
1)

Acetato — Acetona (cae 1)*® (o 1)®

Acetoacetato - Acido acético (s 1)%

Cetoglutarato (o 1)%

Fednilacetoglicina (o 1)
Hexanona (cae |)*¢ (nose 1)*

Ciclopentanona (nose 1)*

GLUCIDOS vy derivados’®

Acido Sialico (e 1)*?
Mioinositol [Vit B8] (s 1)'®

BASES NITROGENADAS vy relacionados®®¢7 Adenina (e 1)®
Hipoxantina y xantina (1s)®’ (e 1)
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NUCLEOSIDOS y relacionados®?¢7 Adenosina - Metiltioadenosina (e 1)
Pseudouridina (s 1)%’

ACIDOS y SALES, Ciclo del acido citrico (Krebs)16:41:42:43.68,69
Acido acetolactico - Acetolactato — Acetoina (cae

ALT)*?
Acido fumarico-fumarato (s 1m)?®
Acido lactico - Lactato (s t1m)%8%° (cae 1)*4
Acido maleico - Maleato (s tm)®
Acido piravico - Piruvato (s 1)%%%° (cae |)*' (0 1)%
Acido propionico - Propionato (cae 1)***
Acido succinico - Succinato (s 1m)®® (cae |)*

ALDEHIDOS y ACOHOLES#2:44548:67 Diversos Aldehidos, sin detallar (cae 1)*
Acetaldehido [derivado del etanol] (nose 1)

Etanol (cae ALT)*

Glicerol (s 1)% - Glicerato (s |)®’

Propanol (cae |)***® (nose 1)*

HIDROCARBURQS#546:4748
Benceno (cae |)* (cae 1)
Decanos (cae 1)*
Heptatrieno (cae 1)*
Hexano (cae |)*y Ciclohexano — Hexanona (cae 1)*

(nose 1)*

Indol (cae |)*’
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Limonina (cae |)*

Octano (nose 1)*8

Penteno (cae |)* — Ciclopentanona (nose 1)*

Tetradecano (nose |)*
Tolueno - Hidroxitolueno (cae 1)*

MISCELANEA28,33,36,41,45,47,48,67,70
Acetato de Vinilo [VAM, xenobiético] (cae 1)*’
Acido Hidroxi-indolacético [HIAA] (e |)*
Colina (cae |)*!
Dodecalactona (nose |)*
Serotonina (s 1)°’
Trimetilamina (s 1)%? (cae |)*!

Vinilpirazina (nose |) 4

Pie de tabla: Las flechas indican la mayor (1) o menor (]) concentracién en los pacientes con EPOC respecto de los sujetos sanos.
Cuando existen resultados contradictorios, se mantiene la flecha de mayor tamafo en la direccion reportada por mas autores. Las
referencias bibliograficas aparecen en cada molécula o grupo de moléculas en particular.

Abreviaturas: s, sangre (plasma o suero); o, orina; BAL, lavado broncoalveolar; cae, condensado de aire espirado; m, indica que es un
predictor de mal prondstico vital; e, esputo; nose, aire exhalado detectado por nariz electronica; tp, tejido pulmonar; ALT, los autores
no reportan la direccion de los cambios.
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Tabla 3. Asociaciones mas relevantes de metabolitos sanguineos con los fenotipos mas aceptados descritos para la enfermedad

(a) ENFISEMA13,55,58,60,62,66,78,79

AMINOACIDOS, PEPTIDOS y derivados: Arginina, Alanina, Asparagina, Citrulina, Fenilalanina, Glicina, Glutamina, Histidina,
Lisina, Prolina, Serina, Tirosina, Triptofano y Valina

Acido aminoadipico y Aminoadipato (sintesis de Lisina), Betaina, Carnitina, Creatina, Piroglutamato y Sarcosina

LIPIDOS y derivados

- Acidos grasos: Acido miristoleico

- Diglicéridos: Palmitil-linoleil-glicerol

- Glicerofosfolipidos y derivados: Estearoil-linoleil-glicosilfosfatidilinositol, Estearoil-araquidonil-glicosilfosfatidilinositol, Palmitoil-
docosaexanoil-glicosilfosfatidiletanolamina y Palmitoil-linoleil-glicosilfosfatidilinositol,

- Esfingomielinas

- Cuerpos cetonicos: Hidroxibutirato

GLUCIDOS: Glucosa

BASES NITROGENADAS vy derivados: Adenina, Acido aminoisobutirico (BAIBA, derivado de Tiamina)

NUCLEOSIDOS: Ribosil-imidazolacetato
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(b) BAJO PESO y CAQUEXIA®

AMINOACIDOS, PEPTIDOS, PROTEINAS y derivados: Glutamina, Glicina, Isoleucina, Metionina y Valina
Aminoisobutirato (catabolismo de Tiamina y Valina)

Lipoproteinas HDL

LIPIDOS y Cuerpos Cetonicos: Acetato, Hidroxibutirato

GLUCIDOS: Glucosa

ACIDOS Y SALES, Ciclo del 4cido citrico y/o B-oxidacion lipidica: Piruvato

MISCELANEA: Acido Ascérbico y Acido Nicotinico
(c) FENOTIPO de EXACERBADOR FRECUENTE 4155583

AMINOACIDOS, PEPTIDOS y derivados: Alanina, Arginina, Leucina, Isoleucina, Prolina, Serina, Treonina, Triptéfano y Valina
Betaina y Aminoacil-ARNt
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(d) FENOTIPO EOSINOFILICO y SINDROME DE INTERPOSICION EPOC-ASMA (ACO)**

AMINOACIDOS, PEPTIDOS, PROTEINAS y derivados: Glutamina-Glutamato, Serina, Treonina y Valina
Betaina, IL-1p, IL-5, IL-6, IFN-y, TGF-f y TNFa

LiPIDOS

Acidos grasos: Acido estearico (octodecanoico) y Acido linoleico

Triglicéridos: Palmitoilglicero/

Eicosanoides: Diversos

Esteroides modificados y derivados: Colesterol

GLUCIDOS: D-Manosa, Glucosa
ACIDOS Y SALES, Ciclo del 4acido citrico: Acido citrico- Citrato, Acido lactico- Lactato, y Acido succinico- Succinato

ALCOHOLES / AMINAS: Etanolamina
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