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JORNADA DE RECERCA BASICA EN PNEUMOLOGIA

7 7 NIVELES DE YKL-40 EN SUERO Y ESPUTO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE
NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD: ESTUDIO PILOTO

Autores: Miquel de Homdedeu Cortés; Silvia Sénchez Diez; Maria Jests Cruz Carmona; Ifiigo Ojanguren
Arranz; Christian Romero Mesones; Ana Vilar Gomez; Xavier Munoz Gall.
Institucion: Servicio de Neumologia, Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona.

INTRODUCCION

La proteina YKL-40 es un biomarcador en enfermedades con fibrosis, inflamacion y remodelacion tisular. Se
ha demostrado que estimula el crecimiento de fibroblastos. Ademas, YKL-40 estd elevada en condiciones
inflamatorias y estd involucrada en la remodelacion de tejidos.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue investigar por primera vez si los niveles de IKL-40 son detectables en sueroy
esputo de pacientes diagnosticados de neumonitis por hipersensibilidad (NH) y, por lo tanto, si esta protei-
na puede tener un papel como posible biomarcador en esta enfermedad.

METODOS

Los niveles de YKL-40 se determinaron en muestras de suero y esputo inducido de 26 pacientes diagnosti-
cados de NH (14 con prueba de provocacion bronquial especifica positiva) mediante un kit de ELISA comer-
cial (Quidel Corporation, San Diego, CA, EEUU). Se evalud la posible relacion de los niveles de YKL-40 con
diferentes pardmetros clinicos.

RESULTADOS

La mediana (rango) del tiempo de sintomas de los pacientes fue de 53 (8-250) meses. Los niveles de YKL-40
fueron de 62 (20 - 358) y de 82 (0-349) ng/ml para las muestras de suero y esputo, respectivamente. En 18
(69%) pacientes se obtuvieron niveles de IKL-40 elevados (> 50 ng/ml) en las muestras de suero, mientras
que estos niveles estuvieron elevados en 15 (58%) muestras de esputo’. No se observd correlacion entre los
niveles de IKL-40 en las muestras de suero y esputo ni entre los niveles de YKL-40 y el tiempo con sintomas.

CONCLUSIONES

Los niveles de YKL-40 estan elevados en pacientes con NH. Seran necesarios estudios longitudinales para
establecer el papel de este biomarcador en la patogénesis de las NH y su potencial relacion con la pro-
gresion de la enfermedad.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

1. Korthagen Ky cols. Resp Med. 2011;105:106-13.

NOTA

Estudio financiado por Fis PI15/01954 (Instituto de Salud Carlos IIl), FEDER y FUCAP.

7 PERFIL DE microRNA DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON APNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Autores: Fernando Santamaria-Martos'; lvan Benitez'; Francisco Ortega®; Olga Minguez'; Anunciacion
Cortijo’; Silvia Gomez'; Lydia Pascual’; Mireia Dalmases'; Andrea Zapater'; Anabel L. Castro-Grattoni'; Cristi-
na Giron'; José Manuel Ferndndez-Real®*; Ferran Barbé'?; Manuel Sénchez-de-la-Torre'?.

Instituciones: 'Group of Translational Research in Respiratory Medicine, IRBLIeida; 2Department of Diabe-
tes, Endocrinology and Nutrition, IdIBGi, Girona; *Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enferme-
dades Respiratorias (CIBERES), Madrid; *Centro de Investigacion Biomédica en Red de Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricion (CiBERobn).

INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una enfermedad causada por episodios repetidos del
colapso de las via aérea superior durante el suefio que se asocia con el desarrollo de eventos cardiovascula-
res (ECV). Se ha descrito una alta heterogeneidad en el impacto de SAOS en la patologia cardiovascular. Has-
ta el momento, no se ha definido el perfil del paciente con SAOS con alto riesgo de desarrollar ECV y cudles
son las variables que se podrian utilizar para predecir el riesgo cardiovascular de un paciente con SAOS.

OBJETIVOS
Identificar el perfil de microRNA (miRNA) asociado a patologia cardiovascular en pacientes con SAOS.

METODOLOGIA

Estudio observacional y transversal que incluye pacientes que representarian la historia natural del SAOS y
patologia cardiovascular. Se definieron cuatro grupos: sujetos sanos, SAOS no hipertensos, SAOS con hiper-
tension y SAOS hipertensos que han desarrollado un ECV mayor. Se realizaron perfiles de expresion de
miRNA mediante TagMan Low-Density Array (Applied Biosystems) de 188 miRNA. Los grupos fueron homo-
géneos para sexo, edad e indice de masa corporal.

RESULTADOS

Se desarrollo una fase inicial de aprendizaje y se realizé un perfil de miRNA de 10 pacientes por grupo. Se
establecio una firma especifica basada en un conjunto de miRNA para cada grupo. Ademas, este andlisis
preliminar identificd un conjunto de 4 miRNA que proporcionan un modelo discriminatorio de perfil de
riesgo cardiovascular, que permite discriminar a los sujetos de estas cuatro poblaciones.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados preliminares sugieren la existencia de una firma especifica de miRNA que podria iden-
tificar el perfil de riesgo cardiovascular de un paciente con SAOS. Este conjunto de miRNA podria propor-
cionar una herramienta Gtil para la identificacion del paciente con SAOS y riesgo elevado de desarrollo de
un evento cardiovascular grave. Estos prometedores resultados preliminares deberan confirmarse en una
cohorte mds amplia para su validacion.

7 PACIENTES NORMOTENSOS CON APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO: CAMBIOS EN
LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL DE 24 HORAS EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO CONTINUO DE PRESION POSITIVA EN LA VIA AEREA

Autores: E. Sapina-Beltran'; . Santamaria-Martos'; I. Benitez'; G. Torres'; J. F. Masa*; M. Sanchez-de-la-Tor-
re'?; F. Barbé'%; M. Dalmases'?.

Instituciones: 'Group of Translational Research in Respiratory Medicine, Hospital Universitari Arnau de Vila-
nova, Lleida; “Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Madrid;
3Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres.

INTRODUCCION

El tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) reduce la presion arterial (PA) en
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del sueiio (SAQS) e hipertensos, pero no existen muchos
datos sobre los efectos de la CPAP en la PA en pacientes normotensos.

OBJETIVO
El objetivo del estudio fue evaluar los cambios de PA en sujetos normotensos con SAOS y CPAP.

METODOS

Se seleccionaron 131 pacientes normotensos ambulatorios con un indice de apnea/hipopnea (IAH) > 15
eventos/hora que requirieron tratamiento con CPAP. Todos los pacientes se sometieron a un estudio del
suefio y monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) durante 24 horas, al inicio del estudio y a
los 6 meses. Ademés, los pacientes fueron evaluados para detectar presencia de hipertension enmascarada
(HTAEM), definida como PA en consulta < 140/90 mm Hg y aumento de la PA en MAPA-24 h (media de 24
h de PA > 130/80 mm Hg).

RESULTADOS

Después de 6 meses de tratamiento con CPAP, se observé una leve reduccion en todas las variables del
MAPA-24 h. La reduccion media de la PA fue -1,80 mm Hg (IC 95%, -3,16 a -0,44; p = 0,01), principalmente
debido a cambios en la PA en sujetos con HTAEM que mostraron una reduccién media de la PA de -4,78
(-7,25 a -2,30) mm Hg. De acuerdo con un patrén de PA circadiano, se observd una reduccién en la PA
nocturna media de -4,73 (-7,39 a-2,06) mm Hg a los 6 meses en los pacientes non-dippers; por el contrario,
la PA nocturna promedio en los dippers aument6 en 2,61 (0,60 a 4,62) mm Hg.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que los efectos de la CPAP pueden ser diferentes en pacientes ambulatorios

normotensos dependiendo de la presencia de HTAEM no diagnosticada y el patron circadiano. Por lo tanto,
esimportante considerar la realizacion de MAPA en este tipo de pacientes.

LA DEFICIENCIA INTRACELULAR DE LA PROTEINA DE CHOQUE TERMICO (HEAT SHOCK
PROTEIN) 70 DURANTE EL ENVEJECIMIENTO PREDISPONE AL DESARROLLO DE FIBROSIS
PULMONAR

Autores: Jacobo Sellarés'; Kristen L. Veraldi®; Katelynn J. Thiel”?; Nayra Cardenes'; Diana Alvarez>%; Frank
Schneider*; Joseph M. Pilewski’; Mauricio Rojas?*; Carol A. Feghali-Bostwick®.

Instituciones: 'Programa Malalties Intersticials Difuses, Servei de Pneumologia, Hospital Clinic, Barcelona;
“Dorothy P. Richard P. Simmons Center for Interstitial Lung Disease, University of Pittsburgh School of Me-
dicine, Pittsburgh, PA, EEUU; *Division of Pulmonary, Allergy and Critical Care Medicine, University of Pitts-
burgh School of Medicine, Pittsburgh, PA, EEUU; “Department of Pathology, University of Pittsburgh, Pitts-
burgh, PA, EEUU; *Division of Rheumatology, Medical University of South Carolina, Charleston, SC, EEUU.

INTRODUCCION

Las proteinas de choque térmico o heat shock proteins (Hsp) son chaperones celulares que intervienen en
varios procesos de mantenimiento y reparacion, en los que se incluye la proteostasis. Existe cierta evidencia
previa en modelos animales de que la deficiencia de una de las familias de las Hsp (Hsp-70) favorece la
fibrosis pulmonar (FPI). Ademas, en el envejecimiento se produce una reduccion de la Hsp-70 sistémica, lo
que puede contribuir al desarrollo de FPI en la edad avanzada.

OBJETIVO
El objetivo del estudio fue evaluar el papel de dicha proteina en el desarrollo de FPI.

MATERIALY METODOS

La expresion de Hsp-70 fue evaluada por inmunohistoquimica e inmunofluorescencia de pulmones de pa-
cientes con FPI'y controles sanos. Se aislaron fibroblastos procedentes de pulmones de pacientes con FPly
controles sanos. Las formas constitutivas e inducibles de Hsp-70 fueron evaluadas en los fibroblastos antes
y después de la estimulacion de TGF-B1 e IGFBP-5 mediante el uso de PCR y transferencia Western. Ademas,
en un modelo murino knock-out de Hsp-70, se administrd bleomicina (2 mg/kg) o suero salino intratraque-
al. Se sacrificd a los animales el dia 14.

RESULTADOS

La expresion de Hsp-70 estaba reducida en pulmones de pacientes ancianos y FPI en comparacion con pa-
cientes jovenes. A su vez, observamos disminucion de los niveles de Hsp-70 (mRNA y proteina) en fibroblas-
tos primarios de pulmones con FPI comparado con donantes normales. Cuando fibroblastos pulmonares
humanos primarios normales fueron tratados in vitro con IGFBP5 y TGFB1 (mediadores profibréticos) los
niveles de Hsp-70 disminuyeron. Finalmente, los ratones Hsp-70 knock-out, tras la inhalacion de bleomicina,
presentaban una mayor fibrosis pulmonar en comparacién con los ratones control.

CONCLUSIONES

La disminucion de Hsp-70 contribuye al desarrollo de fibrosis pulmonar. Intervenciones destinadas a res-
taurar la expresién normal de Hsp-70 representan una novedosa estrategia terapéutica para la fibrosis
pulmonar.
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