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En los dltimos afios se estan desarrollando nuevas terapias
para la EPOC que se alejan de los abordajes mas clasicos, como
broncodilatadores y antiinflamatorios de accién relativamente
poco especifica. Los primeros intentan aumentar el calibre de la
via aérea y mejorar la semiologia, mientras que los segundos
[fundamentalmente corticoesteroides e inhibidores de la fosfo-
diesterasa 4 (PDE4)] estan dirigidos a reducir la inflamacién, uno
de los mecanismos patogenéticos mas relevantes en la EPOC.
Los tratamientos denominados «biolégicos» o «modificadores de
la respuesta biolégica» (MRB) también pretenden actuar sobre la
inflamacién, pero al estar basados en la neutralizaciéon o modula-
cién funcional de dianas moleculares concretas son mas especificos.
Aunque su desarrollo e implantaciéon han sido hasta ahora funda-
mentalmente en el asma bronquial y el cincer de pulmén, aparecen
ya también en el horizonte del tratamiento de la EPOC.

Se sabe que la via aérea presenta en la EPOC una res-
puesta inflamatoria ante diversas noxas (tabaco, particulas-gases,
microorganismos), que al activar los receptores Toll-like (TLRs) pro-
vocan un reclutamiento de multiples células del sistema inmune
(predominantemente neutréfilos) y secrecién de mediadores
inflamatorios!. Se considera que la respuesta inmunolégica tipica
de la EPOC es predominantemente de tipo T helper 1/T citotéxicos 1
(Th1/Tc1)2. En el caso del fenotipo mixto con asma (ACOS), pro-
bablemente jugarian un papel otras noxas coactivadoras, como
los alérgenos, con un papel relevante aqui para los eosinéfilos.
Entre los mediadores inflamatorios destacan las citoquinas, qui-
mioquinas y factores de crecimiento, considerandose que los mas
probablemente implicados en la EPOC son el factor de necrosis
tumoral (TNF) -q, las interleuquinas (IL) -13, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, IL-18, IL-23, IL-33, eotaxina (CCL) -1, linfopoyetina estromal
timica (TSLP) y factor de crecimiento transformante (TGF) -B!>4.
La mayoria de terapias biol6gicas se basan en la administraciéon de
anticuerpos contra estos mediadores o sus receptores, aunque tam-
bién se usan inhibidores (sobre todo de quinasas), y en un futuro
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préximo es probable que se afiadan incluso moduladores de la
microbiota pulmonar.

Los anticuerpos presentan numerosas ventajas. Son muy espe-
cificos, muestran elevada afinidad por el antigeno, son estables
metabdlicamente y no producen metabolitos téxicos. En la actuali-
dad se hallan «<humanizados» o son directamente humanos para
evitar problemas de inmunogenicidad. Algunos de ellos pueden
actuar sobre dos dianas simultineamente (biespecificos). Pue-
den utilizarse por separado o como coadyuvantes del tratamiento
clasico, y aunque su administracién es predominantemente paren-
teral, se esta ensayando con relativo éxito la via inhalatoria. Entre
los inconvenientes del uso terapéutico de anticuerpos se halla
su elevado precio actual, que probablemente se reduzca signifi-
cativamente en el futuro, y la posibilidad de efectos secundarios
indeseables.

Actualmente existen en desarrollo o ya comercializados diversos
anticuerpos, destacando los dirigidos contra TNF-, IL1-3 o sus res-
pectivos receptores®. Algunos ya han sido probados en la EPOC con
resultados decepcionantes y/o importantes efectos adversos (p.ej.,
etanercept, infliximab o canakinumab)®-¢, aunque de otros no se
conocen todavia sus efectos en este tipo de enfermos (p.ej., ada-
limumab, certolizumab, gevokizumab, anakinra o rilonacept)*£.
Por el contrario, el anticuerpo anti-IL-8 denominado ABX-CXCL8
ha demostrado reducir ligeramente la disnea, aunque sin efectos
sobre la funcién pulmonar o las exacerbaciones®. En algunos casos,
como los anticuerpos dirigidos contra IL-6 (p. ej., sirukumab, oloki-
zumab o tocilizumab), TGF-3 (p. ej., metelimumab y resolimumab),
IL-33 (p.ej., AMG282), o los ejes IL-4/IL-13 (p.ej., pascolizumab) e
IL-17/23 (p.ej., ustekinumab) todavia no se dispone de estudios
publicados en pacientes con EPOC*>%.10 La {inica excepcién es el
anti-IL-17 CNTO6785, que sin embargo no ha demostrado bene-
ficios en esta enfermedad!!. Es interesante también sefialar que
algunos tratamientos con efectos beneficiosos claros en el asma se
han probado también en el fenotipo ACOS. Es el caso del benralizu-
mab, un anti-IL-5 que ha demostrado una ligera mejoria funcional
en este fenotipo'2. Por el contrario, los firmacos anti-IgE, CCL-
11 o TSLP no han demostrado mejorias clinicas en pacientes con
ACOS'0.
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Los mediadores del proceso inflamatorio estan regulados por
diversas quinasas, que actdan a través de factores de transcrip-
cién, como el potenciador de cadenas ligeras kappa en células B
(NF-kB) y la proteina activadora 1 (AP1). La inhibicién de estas
moléculas constituye una segunda via de terapia bioldgica, sobre
la que se investiga activamente y que es ya de uso masivo en
otras entidades. Tiene como inconveniente su baja especificidad,
la aparicion frecuente de resistencias y la posibilidad de efectos
indeseables importantes. Lamentablemente, hastala fecha, los inhi-
bidores de la quinasal kB (IKK) o han demostrado efectos adversos
inasumibles en pacientes con EPOC (p.ej., IMD-1041) o todavia
no se han probado en esta enfermedad (p.ej., IMD-0354 y TPCA-
1)°”7. En la actualidad se estan desarrollando firmacos anti-IKK
de administracién inhalatoria (p.ej., PF104) que podrian reducir
los efectos adversos. También pueden utilizarse inhibidores de las
proteinquinasas activadas por mitégeno (MAPK) P38. Algunos se
han probado ya con relativo éxito en la EPOC, como SB-681323
(que produce una reduccién de la liberacién de citoquinas en la via
aérea), PH-797804 (que puede reducir sintomas y mejora la fun-
cién pulmonar), losmapimod (con mejora de la funcién pulmonary
reduccién de exacerbaciones) o RV-568 (inhalado, que parece tam-
bién capaz de mejorar la funcién respiratoria)°~7-'>14, Finalmente,
existe la posibilidad de inhibir otras quinasas, como c-Jun NH2-
terminal (JUN NH2) (p. ej., SP-600125, probado ya en el asma), las
reguladas por sefiales extracelulares (ERK) 1y 2 (p. ej., macrdlidos,
trametiniby genisteina), la reguladora de la sefial apoptética (ASK1)
(p. ej., tiorredoxina y GS-4997), la activadora de TGF-3 (TAK1) (p. €j.,
5Z-7-oxozeaenol) o la dependiente de calmodulina (MK2). De nin-
guna de ellas, exceptuando los macrélidos, se conocen todavia sus
efectos en pacientes con EPOC, aunque hay resultados promete-
dores en estudios ex vivo!® y estan previstos ya diversos estudios
clinicos.

Una posible causa parala ausencia de resultados mas concluyen-
tes con muchas de las actuales terapias biolégicas es la ausencia de
una fenotipificacién y/o endotipificacién adecuada de los enfermos
incluidos en muchos de los ensayos. Es l6gico pensar que, en una
enfermedad tan heterogénea como la EPOC, las dianas moleculares
no deban ser las mismas para todos los pacientes. Por otro lado,
debe tenerse presente que la inflamacién no es el Gnico proceso
biolégico implicado en la aparicién y desarrollo de la enfermedad.

Finalmente, otras vias de posibles nuevas terapias de modu-
lacién biolégica, como podria ser la regulacién de la microbiota
pulmonar o de la expresién de determinados genes implicados
en el desarrollo de la EPOC, todavia se hallan en un estadio muy
incipiente y escapan a los propésitos de este editorial.

En resumen, la inflamacién pulmonar y sistémica caracteristica
de la EPOC puede ser modulada mediante las llamadas terapias
biolégicas, que van actualmente mas alla de los corticoides y los
inhibidores de PDE4. Estos tratamientos se basan sobre todo en la
administracién de anticuerpos contra mediadores inflamatorios o
de inhibidores de diversas quinasas y/o de factores de transcrip-
cion. La mayoria de las terapias biolégicas se hallan todavia en fase

de estudio, y algunos han demostrado ya resultados interesantes,
aunque en otras ocasiones estos se hallan contrarrestados por unos
efectos indeseables importantes, que podrian verse reducidos con
la administracién por via inhalatoria.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2017.11.004.
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