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Identificacion de miRNAs como
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mixto asma-EPOC (ACO)
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Introduccion

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
son las enfermedades respiratorias crénicas mds comunes que,
aunque tienen unas caracterfsticas clinicas y un sustrato inflama-
torio diferentes, pueden solaparse en algunos pacientes, dando
lugar al fenotipo mixto asma-EPOC, denominado ACO (de la
sigla en inglés de asthma COPD overlap). E1 ACO se caracteriza
por la presencia de cosinofilia y una respuesta al tratamiento
diferente. Sin embargo, no existen herramientas diagndsticas
precisas que permitan su identificacién. Los microRNA (miR-
NA) son reguladores de la expresién génica y presentan un gran
potencial como biomarcadores. Nuestra hipdtesis es que existe
un perfil de expresién de miRNAs diferencial entre los pacientes
asma, EPOC y ACO que puede ser de utilidad como biomarca-
dor molecular de estas patologfas.

Material y métodos

Se determinaron los perfiles de expresién de miRNA (GeneChip
miRNA 4.0, Affymetrix) en suero de pacientes asma-fumador
(SA), asma-no fumador (NSA), EPOC y EPOC-eosinofilia
(EPOC-e) (n = 10 por grupo). Las muestras de suero provienen
de pacientes del estudio multicéntrico CHACOS (Beca SEPAR
059/2016 y FIS 15/01263), con los siguientes criterios de inclu-
sién: iguales o mayores de 40 afios, cociente FEV /FVC < 0,70
postbroncodilatador, con diagnéstico clinico de asma, EPOC o
ACO (SA o0 EPOC-e). Se consideré eosinofilia con recuentos >
200 en sangre o presencia de > 3% cosindfilos en esputo.
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Resultados

La comparacién de los perfiles de expresién de miRNAs entre
los grupos de pacientes ha identificado 33 miRNAs, que se en-
cuentran diferencialmente expresados (DE; eBAYES p < 0,05,
Fold Change + 2): 18 miRNAs DE en la comparacién EPOC
vs EPOC-¢, 13 en NSA vs EPOC-¢, 11 en SA vs EPOC-¢, 6 en
SA vs NSA, 2 en NSA vs EPOC y 1 en SA vs EPOC. De forma
caracteristica, todos los miRNAs DE en las distintas compara-
ciones del grupo EPOC-e (29 miRNAs) presentan un nivel de
expresion disminuido. Aplicando un estudio de clustering jerdr-
quico se identifica un patrén de expresién de miRNAs caracte-

ristico de los pacientes con EPOC-e¢, con especial significacién

en el miR-619-5p y el miR-4486.

Conclusiones

Los pacientes con EPOC-e presentan un perfil de expresién de
miRNAs caracteristico que nos permite diferenciarlos respecto a
pacientes diagnosticados con asma o EPOC. El miR-619-5p y el
miR-4486 pueden ser buenos candidatos como biomarcadores
moleculares en suero de EPOC-e.
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