¢ QUE ESTAMOS HACIENDO y
QUE FALTA POR HACER... ?

Dr. Francisco Ortega Ruiz
Unidad Médico-Quirurgica
Enfermedades Respiratorias

H.U.Virgen del Rocio. Sevilla




. QUE SABE

. QUE FALTA POR SABER... ?

CASI NADA




T

EPOC: DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad

prevenible y tratable, caracterizada por limitacion al flujo aéreo no
totalmente reversible. La obstruccion es habitualmente progresiva y se
relaciona con una respuesta inflamatoria anormal del pulmén a particulas
nocivas, habitualmente humo de tabaco. Aunque la EPOC afecta a los
pulmones, produce consecuencias sistémicas significativas.

ATS-ERS, 2004
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EPOC: DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad

prevenible y tratable, caracterizada por limitacion al flujo aéreo no
totalmente reversible. La obstruccion es habitualmente progresivay se
relaciona con una respuesta inflamatoria anormal del pulmén a particulas
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EPOC: PATOGENIA




EPOC: PATOGENIA




Sabemos que...

 La inflamacion local esta presente desde los estadios mas precoces de la
enfermedad.
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Sabemos que...

 La inflamacion local persiste incluso al dejar de fumar.



LA INFLAMACION LOCAL PERSISTE INCLUSO AL DEJARD
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Sabemos que...

» Existen marcadores inflamatorios elevados en sangre periférica en
pacientes con EPOC.
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Fabbri ef af. ERJ31 (1):204-212, 2008



Inflamacion sistemica en EPOC
Meta-analisis
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Inflamacion sistemica en EPOC
Meta-analisis
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Sabemos que...

 La inflamacion local y sistémica aumenta con las exacerbaciones.



Aumento de los neutréfilos durante las
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| a inflamacion sistémica se incrementa durante
las exacerbaciones de la EPOC
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Sabemos que...

 La inflamacion sistémica posiblemente juegue un papel patogénico en
las manifestaciones extrapulmonares.



Skeletal muscle wasting
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natory markers are associated with ventilatory limi
scle dysfunction in obstructive lung disease in we
1g elderly subjects.

Table 3 Adjusted regression coefficients (with $5%
confidence interval s.l]’e&r' association between
inflammatory markers (log converted) and quadriceps
strength, grip strength, and maximum inspiratory
pressure (Pimex) in participants with and without
obstructive lung disease (OLD)

B with 95% confidence intervals®
Variable With OLD Without OLD

Quadricaps stran
—6.4(-128t0 —003) —-34(-54t -1.3)
THF 101 (187 te —1.5) —-3B([-7w —0.4)

RF -1.2(-541 3.1) —09([-241 0.7)

. -1.2(-2810.3) —08[-1.3to —0.3)
THF —-0.2(-221 1.8) —0.4 (1.4 ta 0.1)
CRP 01 (-09t 1.1) —0.4 [-0.8 to —0.02)

Parmicue
IL-& —4.2(-103to 1.8} —0.8([-3.1to 1.5)
THF —6(-147 0 2.7) —3.5[-7.1to —0.003)
CRP -1.2(-531 2.9 —002 [-1.7 o 1.8)

*B odjusted for age, race, sex, site, lean body mass, total fot, FEV, %
prac'ida:', 5rnn|r.ing status [current smokers, ever smoked versus never
smoked), pack years of smoking, body mass index (=30 and <20 kg/
m‘ﬁ,hiﬂnry of diabetes and ongastive heart failure, and use of oral
steroids inlerachion. p values for interaction batwean OLD and the
assodation between individual 'l1HclTrnc|bry markers and muscle
strangth =05,

Yende S. et al. Thorax 2006; 61




Inflamacidn sistémica, obstruccion en vias
aeéreas y riesgo cardiovascular.
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Sabemos que...

* Los corticoides disminuyen la inflamacion local y sistémica en la EPOC.



Recuento diferencial de neutrofilos en el
Recuento es p Uto

diferencial de _ _
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Reduccion porcentual significativa de
las células TNF-a* y IFN-y* con SALM/PF
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Steroids reduce systemic inflammation
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No sabemos ...

* La historia natural y evolucion de los pacientes con EPOC.



Modelo FEV, de progresion de la enfermedad en la EPOC
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Variabilidad de la historia natural de la
EPOC. Burrows, 1986 .



EPOC: una enfermedad heterogénea

- Factores de riesgo

- Clinica: exacerbaciones, comorbilidad.
- Funcién pulmonar.

- Imagen: enfisema, no enfisema.

- Evolucion: diferentes respuestas al tratamiento.



D phenotype.

Characteristics

Non-emphysema

(n=32)

Emphysema

(n=32)

BMI (Kg/m?)

314+5.2

26.5+35

FEV, (%)

FEV,/FV

RV (%)

152 + 28

165 + 45

FRC (%)

138 + 21

158 + 29

TLC (%)

104 + 12

117 + 16

KCO (%)

103+ 25

65+ 14

PaCO, (mmHg)

44 + 5.6

40+ 4.9

PaO, (mmHQ)

70.6+£10.6

73.1+11.9

ejudo, F Ortega et al.
ERS Annual Congress 2007




a and non-emphysema patients.

PMSneck PMSchest PMS PMSflexion PMS
press(Kg) pull (Kg) butterfly (Kg) extension

(Ko) (Ko)

P Cejudo, F Ortega et al.
ERS Annual Congress 2007




gdio-pulmonary exercise test pow
d non-emphysema patients

eudo, F Ortega et al.
ERS Annual Congress 2007




Evaluation of COPD
ECLI PSE Longitudinally to
Identify Predictive
Surrogate Endpoints

Vestbo J et al. Eur Respir J 2008;31:869-8'



No sabemos ...

» Cual es la prevalencia de la inflamacion sistémica en la EPOC.



CRP distribution in COPD

@ Mormal (= 3 mg/L) OElevated (3-2 mg/L) B Highly elevated (>3 mg/L)

Breyer et al, 2007



Arch Broncongurmal, 2009:45{13:4 11

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA

www.archbronconeumol.org

Original
Caracterizacion fenotipica y evolucion de la EPOC en el estudio PAC-COPD:
disefio y metodologia

]. Garcia-Aymerich **, F.P. Gémez®, | M. Ant6 2, en nombre del Grupo Investigador
del Estudio PAC-COPD

* Centre for Research in Ereviroranental Epidersology (CREAL), Festitut Muricipal d'fevestigacid Medica Hospital del Mo, Uiversitar Pormpen Fapra,
(IBEF de Epidemntologia v Saiud Piplica (CTBERESP), Barcelovn, Espafa

¥ Servet de Prewmologia, fstitut del Fivwe, Hospital Clfwic, Festitut 4 Tmeestigacions Biomediques August P Surever ( IHBAPS)

(IBER de Enfermedades Respivatorias, Bavcelond, Espana




No sabemos ...

» Donde se origina y cual es su relacion con la inflamacion pulmonar.



and systemic inflammation in patients with
Obstructive Pulmonary Disease.

COPD Controls
Ex-smokers Current smokers

Ex-smokers
in=12

(n=7)

Current smakers
Sputum

aln 1.097 (Al ""."H

¥,

No se demuestra correlacion directa

macion local y sistémica
=Isl"l'r'll':luF R55, ng/ml
sTME-R7 5, ng/ml

IL-8, pg/ml

G (42

2.0 (1.6-2.4) 20(1.4-3.3)
2.0 (1.3-2.7)
n=397(84104)

1.7 (1.2-2.4) 19 (1.2-2.6)
1.9 (1.4-2.9) 1.6 (1.1-2.7) 1.5 (1.1-2.0)
n=1106 ND ND

Definition of abbreviations: COPD = chronic obstructive pulmonary disease; IL-8 = Interleukin-8; ND = not detectable; sTNF-

B35 = soluble TNF receptor 55; sTNF-R75 = soluble TMF receptor 75; TNF = tumor necrosis factor.
* Data are presented as median (range).

tp < 0.05 compared with current smoking COPD patients (Mann-Whitney U test).
tp o= 0.05 compared with ex-smaking contral subjects (Mann-Whitney U test),

Vernooy JH et al. AJRCCM 2002;166:1218-1224.




No sabemos ...

» Cual es la relacion entre inflamacion sistémica y los diversos
fenotipos de la EPOC.
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g serum biomarkers in patients with COP
ons with clinical parameters.
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No sabemos ...

e Como se origina la inflamacion en la EPOC.



ATHEROSCLEROSIS

AL THEIMER'S DISEASE
CONGESTIVE HEART FAILURE
DEMENTIA ISCHEMIC HEART DISEASES:
Angina Pecloris

Myacardial |nfareton

INSULINE RESISTANCE

TYPE 2 DIABETES CEREBROVASCULAR DISEASES:

Gitroke
nsient Cerebral Ischemia

ANOREXIA
AUTOIMMUNE DISEASES: RONIC PULMONARY DISEASES:
Rheumatoid Arthritis Ghrur:cﬂﬁr&nmﬂll

Emphysama

OSTEOPOROSIS
THROMBOEMBOLIC
ARTHROSIS MANIFESTATIONS

SARCOPENIA
CHSABILITY

Martinis M et al. Exp Mol Pathol 2006;80(3):219-.






Telomere shortening in smokers with
and without COPD

Morla M et al. Eur Respir J 2006;27(3):52!
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Telomere shortening in smokers with
and without COPD

101

35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Age yrs

Morla M et al. Eur Respir J 2006;27(3):52!



RTL

Telomere shortening in smokers with
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RTL

Telomere shortening in smokers with
and without COPD
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atory-to-total lung capacity ratio predicts mort
ts with chronic obstructive pulmonary dis

ICALC > 25%
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La distension celular estimula la produccion de
mediadores inflamatorios
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* T Cellular stretch
TVvDNT = T VENO2
|

« w Airway clearance
* Exercise induced

- Tissue hypoxia Inhaled steroids

- Dxidative stress
* Abnormal repair

(1)

Inflammation

Dynamic hyperinfiation

- T Airway edema

B rﬂ,nchﬂd i Iatﬂ rs « T mucous production / plugging
» T Parenchymal destruction
» Respiratory muscle dysfunction
* Myocardial dysfunction

Agusti ef al. Eur. Respir Rev 15:; 68-71, 2006



ationship between chronic hypoxemia and ac
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Obstruccié Inflamacion Cambios Disfuncion
SEEEIO estructurales mucociliar
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EFECTO DE LA COLONIZACION POR PNEUMOCYSTIS
SOBRE EL DESARROLLO DE ENFISEMA

Enfisema

Christensen PJ, et al. Infect Immun 2008; 76: 3481-90



COLONIZACION POR PNEUMOCYSTIS EN
DIFERENTES ENFERMEDADES PULMONARES

45+
40+
35-
30-
25-
20-
15-

N N N N N N NI N
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EPOC NIl FQ FQ
Espana Brasil

Calderon E, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004; 23: 545-9.
Respaldiza N, et al. Clin Microbiol Infect. 2005; 11:1012-5.

Vidal S, et al. Clin Microbiol Infect. 2006;12: 231-5.

Wissmann G, et al. 29 Congreso Mundial MI, Buenos Aires, Septiembre 2008




PNEUMOCYSTIS Y EPOC

Pacientes con EPOC con y sin colonizacion por P. jirovecii

Caracteristicas | Colonizados | No colonizados P
N=13 N= 55

Edad media 61,3 60 NS
Hombres (%) 69,2% 74,6% NS
Tabaquismo 68 57 NS
(paquetes/ano)

FEV1 21% 62% 0,001
FEV1/FVC 32 54 0,006

En el 36,7% de los pacientes con EPOC muy grave (Estadio 1V de la Guia
GOLD) existia colonizacion por P. jirovecii frente al 5,3% en sujetos con
estadios menores

Morris A, el al. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 40




AUMENTO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA EN PACIENTES CON EPOC
COLONIZADOS POR PNEUMOCYSTIS

Caracteristicas y datos de EPOC no colonizador por P. EPOC colonizados por P. el G
laboratorio jirovecii (n=23) jirovecii (n= 28)
Edad en afos (media + DE) 74 + 8,6 70,1 £9,8 0,14*
Varones (%) 91% 75% 0,13**
Tabaquismo (%) 39% 33% 0,72**
FEV, % (media + DE) 42,2 +15,3 47,7 £23,1 0.52*
Linfocitos circulantes/pl N
(media + DE) 1555,6 £ 901,1 1798,5 +731,5 0.36
EIEREND G 11242,6 + 4135,3 9954,5 + 53444 0.4
(media + DE)
IL-8 en pg/ml (media + DE) 13,89 £13,87 21,26 + 9,25 0,028*
TNF-a en pg/ml (media + DE) 3,57 +2,03 8,15+ 10,6 0,047*
IL-6 en pg/ml (media + DE) 5,34 + 5,45 16,95 + 25,06 0,038*

*Student’s t-test; **Mann-Whitney U-test

Calderdn EJ, et al. Clin Infect Dis 2007; 45: e17-9
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Hypothesis: Does COPD have an
autoimmune component?
A Agusti, W MacNee, K Donaldson, M Cosio

LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL

A new hypothesis that considers the role of the immune system in
the pathogenesis of COPD is explored which, if true, will generate
new therapeutic opportunities in this condition.

Thorax 2003:58:832-834



Ex-fumadores > 10 anos!
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:Mecanismo(s) de auto-perpetuacion de la inflamacion?

Hoga, J. C. et al. N Engl J Med 2004;350:2645-2653



Antielastin autoimmunity in
tobacco smoking—induced
emphysema

Seung-Hyo Lee!, Sangeeta Goswami?, Ariel Grudo',
Li-zhen Song', Venkata Bandi', Sheila Goodnight-White',
Linda Green®, Joan Hacken-Bitar?, Joseph Huh™*,

Faisal Bakaeen™®, Harvey O Coxson’, Sebastian Cug:-iwell?*
Claudine Storness-Bliss’, David B Corry!? &

Farrah Kheradmand'~

Lee SH ef al Nat Med 13 (2):967-26%9, 2007,
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No sabemos ...

* Que resultados clinicos aporta la reduccion de la inflamacion
sistémica.



Steroids reduce systemic inflammation

Weeks of follow-up
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BRONCODILATADORES AP + CORTICOIDES

“C Budesonida-formoterol reduce las exacerbaciones severas por
paciente y afo
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fuerza para
tipo enfisema
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La respuesta al tratamiento no es homogénea y depende del fenotipo del paciente
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Effects of different exercise training strategies according to the

COPD phenotype
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ERS Annual Congress 2007




. QUE SABE

. QUE FALTA POR SABER... ?




Biermcsal

Imtrermaaciomrnaal
- N MNeumoldgicss
3 3 Seanilles O3

JORMNAADAAS De ACTL_J,-&:L_IZACIéN
=M DDAAEDICINN A Y CIRUGE A DOEeEeE L AaAS

ENFFERPNMED ADES RESPPIRATORILAS

?ﬂmqrﬂzadm pPor la Linided hMadico Ouirurgicea de Enfermedades
Eﬁrsmjrarnrlaa del Hospital Wniversitario Wirgem del Rocio

Sewilla., =22, == u =244 de octubre de 2003



