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Resumen

La limitacion persistente al flujo aéreo (PAL) es una condicion definida en su mayoria como la relacion entre el
volumen espiratorio forzado en un segundo y la capacidad vital forzada (FEV]/FVC) después del uso de broncodi-
latador inferior al 70% que se mantiene constante en el tiempo. Aunque por tradicion se asocia con la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y el tabaquismo, la PAL también se observa en otras condiciones respira-
torias como asma grave, secuelas de tuberculosis y enfermedades ocupacionales. La definicion precisa de la PAL
incluye el uso del limite inferior de la normalidad (LIN) en lugar de los porcentajes predichos para considerar las
variaciones funcionales relacionadas con la edad.

La etiologia de la PALpéde dividirse en dos grupos:
1. Desarrollo insuficiente de la funcion pulmonar desde la infancia.
2. Declinacion rapida de la funcién en la adultez.

Factores como el tabaquismo, infecciones recurrentes en la infancia y asma temprana aumentan el riesgo. En
pacientes con asma, factores adicionales como ser de sexo masculino, edad temprana al diagndstico, eosinofilia y
falta de terapia con esteroides inhalados también estan relacionados con la PAL.

El diagndstico se basa en la espirometria, medicion que debe ser repetida en un escenario de estabilidad clinica,
en tanto que el tratamiento depende de la etiologia y puede incluir esteroides inhalados, terapia combinada de
esteroides + broncodilatadores de accion prolongada y, en algunos casos, terapias biolégicas y termoplastia.
Estas opciones b mejorar la funcion pulmonar y reducir las exacerbaciones, aunque la eficacia varia entre
individuos
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Introduccion

El término “limitacion persistente al flujo aéreo” (persistant airflow limitation, PAL) ha sido descrito desde hace
mas de dos décadas. Sin duda, este concepto esta vinculado con el diagndstico de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC), sobre todo en individuos con tabaquismo como factor de riesgo,* aungue la relevancia
de este término se ha extendido a diversas condiciones respiratorias, incluyendo asma grave, secuelas de tuber-
culosis, enfermedades ocupacionales y otras enfermedades respiratorias.*”

La PAL ha sido definida de diversas maneras. Por lo general, su acepcion se
/FVC (forced expiratory volumen in 1 s/forced vital capacity ratio) después de la a
tadores es inferior a un corte fijo, habitualmente del 70%, y que ademas se manti
tiempo.8'° Sin embargo, resulta crucial subrayar que, para evaluar de maner
resulta mas preciso considerar la limitacion del flujo aéreo como aquella
broncodilatador que cae por debajo del limite inferior de la normalidad
cia validadas para la poblacién en estudio, segun lo establecido por lo
interpretacion de estudios de funcion pulmonar. Esto adquiere relevancia
predicho no toman en cuenta los cambios funcionales relacionados con la e

La importancia de este patron se ha evidenciado por su asociacion con un increm
mortalidad, manifestado en un aumento del nimero de exacerbaciones, una mayor canti
utilizados y una peor calidad de vida.8'*? Ademas, se ha relacionado con otros patrones funcio
denominados /ow flyers, que se caracterizan por un valor bajo de FEV, desde la infancia. Estos patrones
culados con eventos como el nacimiento pretérmino, el asma de inicio en la infancia y las infecciones recurr
durante la infancia, factores que aumentan el riesgo de desarrollar PAL a lo largo del tiempo.”

Por lo tanto, el objetivo del presente articulo es realizar una revision de la literatura sobre el patron de la PAL y
explorar las implicaciones clinicas que puede tener en la practica médica diaria.
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Prevalencia

Las dos enfermedades en las que se ha estudiado mas a fondo este patrén funcional son la EPOC y el asma; es
decir, la mayor cantidad de informacion disponible sobre este patrén proviene de sujetos pertenecientes a estas
poblaciones. En contraste, existen pocos estudios sobre otros padecimientos respiratorios, sobre todo en lo que
respecta a bronquiectasias y postuberculosis.

La definicion de EPOC incluye la presencia de la PAL. Esta descripcion, que lleva mas de 20 afios en uso, ha po-
pularizado el criterio de limitacion al flujo dreo como un punto de corte fijo, con una relacion FEV1/FVC <70%. Sin
embargo, este criterio esta especialmente orientado a sujetos de edad media.! Otra enfermedad con gran preva-
lencia en la que se ha descrito este patron es el asma, sobre todo en casos graves.*

No obstante, es importante sefalar que, aunque el patrén funcional de la PAL es el mismo, los mecanismos invo-
lucrados en presencia de esta condicion varian segun el tipo de enfermedad, tal como se describird mas adelante.
Ademas de las distintas formas de definirla, también se han identificado diferentes trayectorias para este patron,
incluyendo las denominadas PAL consistente e inconsistente, diferencias que afectan las cifras reportadas de
incidencia y de prevalencia:'®

1. La PAL consistente se refiere a los sujetos que presentan limitacion al flujo aéreo y mantienen este patrén
durante el seguimiento.

2. La PAL inconsistente comprende a los sujetos que muestran, inicialmente, un patron de limitacion al flujo
aéreo, pero esta limitacion se resuelve durante el seguimiento. En un analisis post hoc, se observo que 31% de
los sujetos pre ban un patréon de PAL inconsistente a lo largo del tiempo.™

pidemioldgico de la Enfermedad Obstructiva de las Vias Respiratorias de Tucson (Tucson Epidemio-
cal Study of Airway Obstructive Disease, TESAOD), basado en una muestra poblacional, describié en 2008 la
trayectoria funcional de 2,552 sujetos mayores de 25 afios que tenian al menos dos mediciones de funcién pul-
monar durante su seguimiento. Se realizaron espirometrias pre- y postbroncodilatador, y se definié la PAL como
una relacion FEV, /FVC <70%. Por afadidura, se valoraron las asociaciones con factores de riesgo ajustando la
definicion por el LIN. Cuando se utilizo la definicion de PAL como aquella relacién FEV]/FVC <70%, se encontro
que el 12% presentaba un patrén de PAL, y que el 18% de los sujetos estudiados mostraron una PAL inconsistente,
caracterizada por variaciones temporales entre la PAL y su normalizacion.®

En 2020, en el Estudio Nacional de Salud y Nutriciéon (National Health and Nutrition Examination Survey, NHA-
NES), también basado en una muestra poblacional, se analizaron sujetos mayores de 20 afios que contaban con
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un estudio de espirometria con criterios de aceptabilidad y repetibilidad de acuerdo con los estdndares interna-
cionales. El patrén PAL fue definido como la relacién FEV, /FVC postbroncodilatador <LIN. Los valores de referen-
cia utilizados fueron los establecidos en el NHANES. En este andlisis se identificé un patron de PAL en el 8% de
los 11,579 sujetos estudiados, de los cuales aproximadamente el 2% tenia diagndstico de asma.”® Las diferencias
encontradas entre estos dos estudios poblacionales pueden deberse a las variaciones en las definiciones emplea-
das, que incluyen tanto el punto de corte fijo como el LIN, asi como a las diferencias en la variacion temporal de
estos pardmetros. Aungque ambos estudios se basan en muestras poblacionales, los dos provienen de un unico
pais, lo que puede influir en los resultados.

De los 2,136 pacientes con espirometria basal normal que participaron en el estudio PLATINO, un andlisis pobla-
cional realizado en cinco ciudades latinoamericanas y con seguimiento de la funcién pulmonar en tres de ellas, el
7.9% desarrollé un patrén PAL definido como una relacion FEV1/FVC postbroncodilatador por debajo del 70%.'®

Aproximadamente, entre el 30 y el 50% de los sujetos con limitacién al flujo aéreo han sido diagnosticados con
asma, porcentaje que tiende a incrementarse con la edad.2'°™> En aquellos con diagndstico de asma grave, entre
el 55y el 60% presentan un patron de PAL.” No obstante, este patron ién se presenta en estadios de me

gravedad, afectando a entre el 16 y el 29% de los sujetos con diagndstico
la incidencia de PAL en pacientes con asma moderada a grave fue del 36.4% de
anos;'° y entre los sujetos con PAL sin diagndstico de asma, el 5% presenta
y el 1% cancer pulmonar.®
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Etiologia

Desde 2015, se ha incrementado considerablemente el interés en el estudio de las trayectorias de la funcion
pulmonar a lo largo de la vida. Se ha observado que diversas exposiciones y factores de riesgo desde edades
tempranas estan directamente relacionados con patrones anormales en la funcién pulmonar. Esto ha impulsado
investigaciones sobre los mecanismos que pueden provocar la pérdida de la funcién pulmonar, los cuales se di-
viden en dos grupos principales: aquellos asociados con un desarrollo insuficiente de la funcién pulmonar desde
la infancia, y los que provocan una rapida declinacién de la funcion pulmonar en la vida adulta® (ver Figura 1).
Ademas, es posible que exista una combinacion de ambos mecanismos.®'"

Mecanismos de pérdida de
funcion pulmonar:
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Figura 1. Mecanismos de pérdida de funcién pulmonar.
Fuente: imagen creada con BioRender.com.




En el analisis de tres estudios de cohorte (Framingham Offsprinh Cohort, Copenhage City Heart Study y Love-
lace Smokers Cohort), se identificaron dos trayectorias principales en el desarrollo a la limitacion al flujo aéreo
durante el seguimiento. La primera corresponde a aquellos sujetos que inicialmente tenian una funcion pulmonar
normal, evaluada por espirometria con FEV, normal, pero que desarrollaron una declinacion rapida del FEV, con el
tiempo, esta primera trayectoria correspondié al 50% de la poblacion que desarrollé limitacion al flujo aéreo. En
contraste, la otra mitad de los participantes presentaron un FEV, reducido desde sus estudios basales, junto con
una declinacion normal en el transcurso del seguimiento.”® Sin embargo, se ha observado una variabilidad de los
patrones funcionales a lo largo del tiempo, asi como en la velocidad de la declinacion del FEV, % siendo la edad
y el antecedente de tabaquismo algunos de los predictores mas importantes para estos cambios.

Otros estudios han descrito que el diagndstico inicial de PAL esta relacionado con individuos que suelen presentar
un mayor conteo de eosinofilos en el esputo y una mayor variabilidad en el FEV.. Por el contrario, en sujetos con
PAL confirmada a lo largo del tiempo (consistente), se ha observado mayor conteo de neutroéfilos en esputo y un
FEV, mas bajo y menos variable. Esto se correlaciona con el diagnostico de asma no T2, en especial la neutrofilica,
asociada con una mayor presencia de PAL. Ademas, factores adicionales al tabaquismo, como la contaminacion
ambiental y la obesidad, también se asocian con este tipo de patron.”®

Comprender los mecanismos moleculares que participan en estos procesos y en ¢ e las enfermedades
es esencial. Algunos de los mecanismos descritos son la lesion tisular, la desregulacion e
racion y la inflamacién persistente en las vias areas, las cuales promueven cambios fibroticos qu
limitacion irreversible al flujo aéreo y generan cambios estructurales en las vias aéreas, cuyo resu

remodelacion.®-2

Diferentes estudios han demostrado la relacion entre el fenotipo inflamatorio y el tipo de remo
fermedades respiratorias. En el asma se observan mecanismos como la hiperplasia de las célula
engrosamiento de la membrana basal por depdsito de coldgeno y el incremento de angiogenesis.
los hallazgos asociados con la EPOC son la destruccion de las paredes alveolares y la presencia de
bronquial, que estan vinculados con la PAL. En sujetos con fibrosis quistica, los cambios estructura
tribuyen a la destruccién y dilatacion de las vias aéreas incluyen la hipertrofia de las células del musc
las glandulas submucosas.”!

Cualquier proceso que genere anormalidades o pérdida en la integridad del epitelio, engrosamiento de la membra-
na basal, fibrosis subepitelial, hiperplasia de las glandulas mucosas, hipertrofia del musculo liso e incremento de la
vascularidad en las vias aéreas favorecera la remodelacion de las vias aéreas v, por ende, el desarrollo de un patron
PAL.?2 Uno de los mediadores estudiados es el TNF-LIGHT, una molécula expresada en diversas células inmunologi-
cas que promueve la produccion de citocinas proinflamatorias, hiperplasia del musculo liso, asi como remodelacion
de las vias aéreas a través de interleucinas (IL)-13, IL-8 e IL-9 y TGF-g.?® Este ultimo mediador se ha asociado tanto
con la regulacion de la respuesta inmunolégica y la inhibicion de la proliferacion de diferentes tipo de células, como
con la proliferacion y activacion de macrofagos; en los sujetos con asma, la expresion de este mediador se ha vincu-
lado con cambios epiteliales, incremento de fibrosis subepitelial y congestion microvascular.??

Los factores asociados a la presencia de la PAL en sujetos con diagndstico de asma incluyen el ser de sexo mas-

culino, la edad, el tabaquismo, la eosinofilia y la elevacion de IgE. Es notable que los pacientes diagnosticados
con asma antes de los 25 afios de edad tienen hasta ocho veces mas riesgo de desarrollar PAL.° Otros factores
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relacionados con el desarrollo de PAL en pacientes con asma incluyen la falta de terapia con esteroides inhalados,
piedra angular del tratamiento, asi como una FEV, basal mas baja y un mayor tiempo de evolucion de la enfer-
medad.10,12,14,17

El tipo de inflamacion observado en los sujetos con asma que presentan PAL puede ser eosinofilico, neutrofilico
0 una combinacién de ambos.>?* Esto ha sido demostrado por el aumento en el nimero de CD4, eosindfilos,
bradicinina y otros mediadores asociados con la remodelacion de las vias aéreas que inducen y diferencian fi-
broblastos, promueven factores proangiogénicos y contribuyen a la hipertrofia de las glandulas mucosas, entre
otros mecanismos.”® En los sujetos con asma que presentan inflamacién predominantemente neutrofilica, se ha
vinculado a la IL-6 en el desarrollo de la PAL, asi como a mecanismos similares a los observados en sujetos con
diagnéstico de EPOC.2 Ademads, se han descrito como un fenotipo adicional en los sujetos con diagnéstico de
asma y presencia de PAL.?

En los ultimos afos, se ha estudiado otro mecanismo en sujetos con diagndstico de asma y de PAL: la presencia
de los tapones mucosos (mucus plugs). Estos tapones han sido asociados con un grado mas alto de obstruccion,
un incremento en el conteo sérico de eosindfilos y una mayor mortalidad. La caracterizacion de los tapones mu-
cosos ha mostrado una gran heterogeneidad en su tamafo y forma, localizandose principalmente en vias aéreas
de 2 a 4 mm de diametro, con persistencia a lo largo de afios de seguimiento. La presencia de tapones mucosos
se ha correlacionado el desarrollo de enfisema, aumento en las resistencias de las vias aéreas y la presencia
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Pruebas diagnosticas

El diagndstico de la PAL se realiza mediante espirometria y, como ya se menciond, se han utilizado diversas de-
finiciones para establecerla. Probablemente, la mejor descripcion de la PAL es aquella que establece el valor de
FEV1/FVC posterior al uso de broncodilatador por debajo del LIN o z-score <1.645, repitiendo esta medicion en
un periodo de tres meses dentro de un escenario de estabilidad clinica.

En los sujetos sin diagndstico de asma que desarrollaron PAL se observé u
entre los 25 y los 75 afios, lo que equivale a una disminucion de 43 ml/afo. El ta
de los factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de PAL en este grupo.®

ida promedio de 874 ml en FEV,

Realizar un diagndstico diferencial entre asma y EPOC en sujetos que cuentan con
en muchos casos, un desafio, principalmente debido a que ambas enfermedade
Para ayudar en el diagndstico diferencial, puede ser Utiles otras pruebas diag
prueba de difusion de mondxido de carbono, estudios de imagen, como la tomo
como la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO).!%-2¢6

Un analisis post hoc del estudio ATLANTIS (Assessment of Small Airways Involvem
2022 encontrd que la PAL esta presente no sélo en asma severa, también en una prop
cientes con asma moderada, y se asocia con inflamacion eosinofilica y un alto riesgo de exa
estudio post hoc de 2024 encontré una mayor prevalencia de PAL en hombres, definida esta por un
/FVC por debajo del LIN. Ademas, al evaluar otras pruebas de funcion pulmonar como la oscilomettria, s
varon elevaciones en la resistencia a 5 Hz y 20 Hz, asi como valores mas negativos de reactancia a 5 Hz en sujet
con una relacion FEV, /FVC aln preservada. Estos resultados sugieren, al igual que otros estudios previos, que el
analisis de oscilometria podria detectar de forma mas oportuna la disfuncién de la via aérea.?’

En los sujetos con asma y PAL se han observado ciertas caracteristicas distintivas en comparacion con pacientes
diagnosticados con EPOC. Los sujetos con asma y PAL tienden a presentar un incremento en el volumen residual
y en la capacidad funcional residual, un aumento en la capacidad de difusion pulmonar y una mayor respuesta
al broncodilatador. Ademas, el 33% ha mostrado una elevacion en los niveles de FeNO. En contraste, entre los
sujetos con PAL pero sin diagndstico de asma, el 16% muestra elevaciones similares, un porcentaje comparable al
observado en sujetos controles.'%2¢

Por otra parte, estudios post mortem en sujetos con asma y PAL sin antecedente de tabaguismo han mostrado

destruccion de las paredes alveolares y enfisema centrolobulillar, junto con una respuesta inflamatoria caracte-
rizada por la presencia de fibronectina, metaloproteinasas, eosinofilos y neutréfilos.262® Estos hallazgos también

TBJ

O The Breathe Journal



d o

han sido confirmados mediante estudios de tomografia, los cuales muestran una disminucion en la densidad
pulmonar y un aumento en el area de porcentaje de baja atenuacion (LAA%), independientemente del indice
tabaquico, la edad y la gravedad del asma.?®

Al evaluar el engrosamiento de la pared bronquial mediante tomografia, se ha observado un aumento de esta en
las generaciones 3 a 9 en sujetos con asma grave, mientras que en pacientes con EPOC se observa sobre todo
en las generaciones 5 a 9. Ambos grupos mostraron enfisema centrolobulillar, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos.?®
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Tratamiento

Como se ha descrito anteriormente, los mecanismos responsables del desarrollo del patrén de la PAL son diver-
sos, lo que convierte su manejo en un desafio. La mayor parte de la informacién sobre la respuesta a diferentes
tratamientos proviene de estudios realizados en enfermedades con mayor prevalencia asociadas con este patron,
como el asma y la EPOC. Sin embargo, la mayoria de los estudios que han evaluado las intervenciones far
|6gicas se han centrado en sujetos con asma sin presencia de PAL que muchos estudi
PAL son derivados de analisis posteriores. En el caso de la EPOC, la in fe
realizada en sujetos con historia de tabaquismo, con una escasa cantid
que han estado expuestos a otros factores de riesgo, como la exposici

St * Broncodilatadores
y esteroides
Control de inhalados Terabl
factores de bi:lréal:'iI::s
. riesgo ‘ 9
2 P,
Monitoreo Termoplastia
de sintomas bronquial
““‘A &/
Diagnéstico — Manslod a
inicial y nen ce W
3 seguimiento exacerbaciones ‘\

Limitacion persistente al
flujo aéreo

Figura 2. Proceso de manejo en PAL.
Fuente: imagen creada con BioRender.com.
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Regimen triple

fljo extrafino
en un solo
dispositivo'™

® Particula extrafina <2 micras capaz de tratar todo el arbol bronquial
incluida la via aérea pequena®

*Trimbow estd indicado como un tratamiento de mantenimiento
en pacientes adultos con EPOC severa que no estan tratados
adecuadamente con la combinacién de un corticoesteroide
inhalado y un beta2-agonista de acciéon prolongada y un
antagonista muscarinico de accion prolongada.’
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Algunos de los tratamientos propuestos incluyen el manejo de la exposicion a factores de riesgo, el uso de bron-
codilatadores de accién prolongado, ya sea en monoterapia 0 en combinacion (terapia dual), esteroides inhalados
y tratamientos bioldgicos. También se han considerado inhibidores de fosfodiesterasa inhalados asi como enfo-
ques intervencionistas como la termoplastia (ver Figura 2).

Terapias dual y triple

Entre los estudios realizados en poblacion con diagndstico de asma y PAL, se ha demostrado que la terapia
dual; es decir, la combinacion de un esteroide inhalado con un broncodilatador de accién prolongada (beta
agonista), ofrece beneficios significativos. Esta terapia ha mostrado mejoria en la funcion pulmonar y en el
control de sintomas en comparacion con la monoterapia con esteroides inhalados o con broncodilatadores de
accion prolongada.”

Ademas, se ha encontrado que los sujetos con PAL, tanto inconsistente como consistente, muestran beneficios
similares al utilizar la terapia dual. También se ha observado que la implementacion de esta terapia puede reducir
la probabilidad de que los pacientes sin PAL desarrollen esta condicién en el futuro. Los hallazgos estan en con-
cordancia con la evaluacion de biopsias obtenidas de sujetos con diagndstico de asma y PAL, que muestran una
respuesta favorable a la estimulacion de beta-2 agonistas y esteroides in vitro.*°

La terapia triple, es decir, agregar un anticolinérgico de accién prolongada a la terapia dual, ha mostrado mejorar
la funcion pulmonar, reducir el numero de exacerbaciones y prolongar el tiempo hasta la primera exacerbacion
en comparacion con la terapia dual en sujetos con diagndstico de asma y PAL.>%%2 En el estudio post hoc de los
ensayos TRIMARAN y TRIGGER, realizado en sujetos mayores de 18 aflos con diagndstico de asma e historia de
exacerbaciones en el ultimo afo, se observd que aproximadamente el 60% de los participantes (aleatorizados a
recibir terapia dual o triple de particulas extrafinas [dipropionato de beclometasona / fumarato de formoterol /
glicopironio]) presentaban PAL, definida esta como la relacion FEV, /FVC por debajo del LIN. Durante el segui-
miento, los pacientes que recibieron la terapia triple mostraron una mayor probabilidad de normalizacién de la
relacion FEV, /FVC y experimentaron menos episodios de exacerbaciones en comparacion con aquellos someti-
dos a terapia dual.*

Por otra parte, un metaanalisis de 2022 estudio la efectividad de la terapia dual frente a la triple en sujetos

la terapia dual en dosis medias, sobre todo en pacientes con historia reciente de exacerbaciones. La terapia
triple también disminuyo los eventos adversos, aunque no tuvo un impacto significativo en la calidad de vida
del paciente.®*

En el caso de sujetos con diagndstico de EPOC, el uso de la triple terapia ha mostrado reduccion en mortalidad,
mejoria en la funcion pulmonar y disminucién de las exacerbaciones, sobre todo en aquellos sujetos con historia
de exacerbaciones frecuentes y con una cuenta de eosindfilos séricos mayores a 300 cel/mm?3.35%

En los estudios iniciales sobre la terapia triple se empleaban diferentes dispositivos para la administracion de
los tres farmacos. Sin embargo, en los Ultimos afios se han desarrollado dispositivos que combinan los tres
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medicamentos mediante la utilizacion de particulas extrafinas. Algunos estudios han mostrado que el uso de
un Unico dispositivo puede mejorar el apego al tratamiento y mantener una técnica de inhalacion adecuada.?”*®

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Existen sujetos que, a pesar de recibir tratamiento con triple terapia, contindan experimentando sintomas signifi-
cativos y una alta frecuencia de exacerbaciones. En los ultimos afios, se ha investigado el papel que desempefan
los inhibidores de la fosfodiesterasa 3 y 4 (PDE3 y PDE4), como la ensifentrina. La PDE3 ejerce una actividad
importante en la regulacién del AMPc y GMPc del musculo liso de las vias aéreas al modificar el tono bronquial,
mientras que la PDE4 estd involucrada en la activacion de células inflamatorias y en la activacion de CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) mejorando el movimiento ciliar; por lo que la inhibicion tanto de
PDE3 como PDE4 podria resultar en efectos sinérgicos. La ensifentrina, administrada por via inhalada, ha sido
evaluada en sujetos con diagnodsticos de EPOC. Los estudios han mostrado reduccion en los sintomas, el uso de
medicamentos de rescate y el nimero de exacerbaciones tras un seguimiento de 12 semanas. Otros estudios han
mostrado reduccion en el volumen residual y en las resistencias de la via aérea, ya sea como monoterapia 0 com-
binada con otros broncodilatadores inhalados.3%4°

Terapias bioldgicas

El uso de terapias bioldgicas ha experimentado un auge en los ultimos ahos, especialmen
nostico de asma grave, una proporcion significativa de los cuales presenta PAL. Estos trat
componentes especificos del sistema inmunoldgico involucrados en la inflamacion y la rem
respiratorias. Terapias con, por ejemplo, dupilumab, el cual es un anticuerpo monoclonal g
cion de las interleucinas IL-4 e IL-13, ambas implicadas en la respuesta inflamatoria de tipo 2,
cion y mejoran la funcién pulmonar en pacientes con asma grave y EPOC.#

Diversos tratamientos anti-IL-5, como el mepolizumab, el reslizumab y el benralizumab, se dirige
citocina crucial en la supervivencia, proliferacion y activacion de eosinofilos. La reduccion de eosinofilos
gre y tejidos disminuye la inflamacion eosinofilica, aliviando los sintomas y reduciendo las exacerbaciones
pacientes con asma eosinofilica. EI mepolizumab, por su parte, ha tmostrado una reduccion significativa en las
exacerbaciones y una mejoria en la funcion pulmonar en pacientes con asma grave eosinofilica. El reslizumab y el
benralizumab también han demostrado beneficios similares, subrayando la importancia del bloqueo de IL-5 en el
manejo de la PAL en el contexto del asma eosinofilica.*?

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones terapéuticas. Es esencial evaluar cémo las terapias para el asma
pueden afectar, tanto negativa como positivamente, las patologias de las vias respiratorias y, por lo tanto, el de-
sarrollo de una limitacidn persistente al flujo aéreo. Aunque las terapias biolégicas dirigidas a la inflamacién de
tipo 2 han mostrado ser prometedoras para mejorar los resultados del asma, se sabe menos sobre su efecto en
la remodelacién a largo plazo de las vias respiratorias. Algunos estudios han insinuado una reversion de la remo-
delacién de las vias respiratorias, particularmente con omalizumab, que ha sido el mas estudiado. De cualquier
manera, se necesita mas investigacion para establecer si, y en qué medida, |la terapia bioldgica para el asma puede
afectar la remodelacién a largo plazo de las vias respiratorias.*
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Termoplastia

Otra intervencion que se ha valorado para los sujetos con diagndstico de asma y PAL es la termoplastia. Este pro-
cedimiento, que utiliza radiofrecuencia para inducir la atrofia del musculo liso bronquial, ha mostrado resultados
prometedores.*44> Posterior al procedimiento, los pacientes con asma y PAL que ya estaban bajo triple terapia
inhalada experimentan mejoria en los sintomas, reduccion en el uso de medicamentos de rescate y de esteroides
sistémicos, asi como disminucién en la frecuencia de exacerbaciones. Sin embargo, la mejoria en la funcién pul-
monar medida por FEV, ha sido limitada.*

Conclusiones

La limitacion persistente al flujo aéreo es un patrén clinico importante en diversas enfermedades respiratorias y
se caracteriza por una relacion FEV1/FVC baja y persistente tras el uso de broncodilatadores. Esta condicion esta
asociada con mayor morbilidad, mortalidad y un empeoramiento general de la calidad de vida. Se han identifica-
do dos trayectorias diferentes de PAL, consistente e inconsistente, por lo cual es fundamental el seguimiento a lo
largo del tiempo en aquellos sujetos en que se identifique este patron.

Algunas limitaciones en la evidencia actual incluyen la falta de una definicion uniforme del término PAL. Nuestra
sugerencia es que se defina a la PAL como una relacién FEV, /FVC posterior a broncodilatador por debajo del
limite inferior de la normalidad, confirmada al menos en dos ocasiones durante un periodo de estabilidad de la
enfermedad.

na de las enfermedades en las que mas se ha estudiado el comportamiento de la PAL en los ultimos
a cual puede presentarse tanto en estadios leves como graves de la enfermedad. Factores como el tipo
predominante de inflamacion, la presencia de tapones mucosos y riesgos adicionales como el tabaguismo estan
asociados con el desarrollo de la PAL. El tratamiento depende de la etiologia y puede incluir esteroides inhalados,
terapia combinada de esteroides y broncodilatadores de accién prolongada y, en algunos casos, terapias biold-
gicas y termoplastia. Estas opciones buscan mejorar la funcion pulmonar y reducir exacerbaciones, aunque la
eficacia varia entre individuos.




o 1Y

uentes consultadas

1. Petty TL. The history of COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2006;1(1):3-14.

2. Liao YX, Chen YH. Twenty years of changes in the disease assessment method of the Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease. Chin Med J (Engl). 2020;133(17):2098-2103.

3. Tubby C, Harrison T, Todd I, Fairclough L. Immunological basis of reversible and fixed airways disease. Clin Sci (Lond).
2011;121(7):285-296.

4. Ten Brinke A, Zwinderman AH, Sterk PJ et al. Factors associated
Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(5):744-748.

5. Xing Z, Sun T, Janssens JP et al. Airflow obstruction and small airway dys
a cross-sectional survey. Thorax. 2023;78(3):274-280.

6. lvanova O, Hoffmann VS, Lange C et al. Post-tuberculosis lung impair
spirometry data from 14,621 people. Eur Respir Rev. 2023;32(168):22
7. Alif SM, Dharmage SC, Benke G et al. Occupational exposure to
tion in middle-age. Thorax. 2017;72(11):990-997.

8. Guerra S, Martinez FD. Epidemiology of the origins of airflow li
9. Guerra S, Sherrill DL, Kurzius-Spencer M et al. The course
asthma. Respir Med. 2008;102(10):1473-1482.

10. Bakakos A, Vogli S, Dimakou K, Hillas G. Asthma with fixed
J Pers Med. 2022;12(3):333.

11. Stanojevic S, Kaminsky DA, Miller MR et al. ERS/ATS technic:
function tests. Eur Respir J. 2022;60(1):2101499.

12. Kole TM, Vanden Berghe E, Kraft M et al. Predictors and associa
in asthma: a post-hoc analysis of the ATLANTIS study. Lancet Respir
13. Polverino F, Washko GR, Covar RA et al. The low flyers: persistent a|rrow limitation in
Med. 2022;10(9):819-822.

14. Tashkin DP, Moore GE, Trudo F et al. Assessment of consistency of fixed airflow obstruction
de/formoterol treatment and its effects on treatment outcomes in patients with asthma. J Alle
2016;4(4):705-712.

15. Mogensen |, Jacinto T, Alving K et al. Inflammatory patterns in fixed airflow obstruction are de
sence of asthma. PLoS One. 2020;15(12):e0243109.

16. Pérez-Padilla R, Montes de Oca M, Thirién-Romero |, et al. Trajectories of Spirometric Patterns, Obstructiv:
PRISm, in a Population-Based Cohort in Latin America. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:1277-1285.

17. Lange P, Celli B, Agusti A, et al. Lung-Function Trajectories Leading to Chronic Obstructive Pulmonary Diseas
Engl J Med. 2015;373(2):111-122.
18. Martinez FJ, Agusti A, Celli BR et al. Treatment trials in young patients with chronic obstructive pulmonary
sease and pre-chronic obstructive pulmonary disease patients: time to move forward. Am J Respir Crit Care Med.
2022;205(3):275-287.

19. Wijnant SRA, De Roos E, Kavousi M, et al. Trajectory and mortality of preserved ratio impaired spirometry: the Ro-
tterdam Study. Eur Respir J. 2020;55(1):1901217.

20. Hirota N, Martin JG. Mechanisms of airway remodeling. Chest. 2013;144(3):1026-1032.

21. Halwani R, Al-Muhsen S, Al-Jahdali H, Hamid Q. Role of transforming growth factor-g in airway remodeling in asth-
ma. Am J Respir Cell Mol Biol. 2011;44(2):127-133.

22. Hirano T, Matsunaga K, Oishi K et al. Abundant TNF-LIGHT expression in the airways of patients with asthma with
persistent airflow limitation: Association with nitrative and inflammatory profiles. Respir Investig. 2021;59(5):651-660.

sistent airflow limitation in sev

TBJ

O The Breathe Journal



al o

23. Tashkin DP, Chipps BE, Trudo F, Zangrilli JG. Fixed airflow obstruction in asthma: a descriptive study of patient

profiles and effect on treatment responses. J Asthma. 2014;51(6):603-609.

24. Wang L, Gao S, Zhu W, Su J. Risk factors for persistent airflow limitation: Analysis of 306 patients with asthma. Pak

J Med Sci. 2014;30(6):1393-1397.

25. Huang BK, Elicker BM, Henry TS et al. Persistent mucus plugs in proximal airways are consequential for airflow

limitation in asthma. JCI Insight. 2024;9(3):e174124.

26. Gelb AF, Yamamoto A, Verbeken EK, Nadel JA. Unraveling the pathophysiology of the asthma-COPD overlap syn-

drome. Chest J. 2015;148(2):313-320.

27. Kole TM, Muiser S, Kraft M et al. Sex differences in asthma control, lung function and exacerbations: the ATLANTIS

study. BMJ Open Respir Res. 2024;11(1):e002316.

28. Shimizu K, Tanabe N, Oguma A et al. Parenchymal destruction in asthma: Fixed airflow obstruction and lung func-

tion trajectory. J Allergy Clin Immunol. 2022;149(3):934-942.

29. Obojski A, Patyk M, Zaleska-Dorobisz U. Similarities in quantitative computed tomography imaging of the lung in se-

vere asthma with persistent airflow limitation and chronic obstructive pulmonary disease. J clin Med. 2021;10(21):5058.

30. Rutting S, Xenaki D, Reddy KD et al. Airway smooth muscle cells from severe asthma patients with fixed airflow

obstruction are responsive to steroid and bronchodilator treatment in vitro. ERJ Open Res. 2021;7(2):00117-2021.

31. Kerstjens HAM, Engel M, Dahl R et al. Tiotropium in asthma poorly controlled with standard combination therapy. N

Engl J Med. 2012;367(13):1198-1207.

32. Singh D, Virchow JC, Canonica GW et al. Extrafine triple therapy in patients with asthma and persistent airflow

limitation. Eur Respir J. 2020;56(3):2000476.

33. Papi A, Singh D, Virchow JC et al. Normalisation of airflow limitation in asthma: post-hoc analyses of TIMARAN and

TRIGGER. Clin Trans| Allergy. 2022;12(4):e12145.

34. Oba Y, Anwer S, Maduke T et al. Effectiveness and tolerability of dual and triple combination inhaler therapies com-
ach &r and varying doses of inhaled corticosteroids in adolescents and adults with asthma: a systematic

work meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2022;12(12):CD013799.

, Renner A, Pohl W. TRICOP - A Real-world effectiveness study with a single-inhaler extrafine triple therapy

52 weeks in Austrian patients with COPD. Respir Med. 2021;182:106398.

artinez FJ, Rabe KF, Ferguson GT, Wedzicha JA, Singh D, Wang C, Rossman K, St Rose E, Trivedi R, Ballal S, Darken

illius M, Reisner C, Dorinsky P. Reduced All-Cause Mortality in the ETHOS Trial of Budesonide/Glycopyrrola-

rmoterol for Chronic Obstructive Pulmonary Disease. A Randomized, Double-Blind, Multicenter, Parallel-Group

Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1;203(5):553-564.

P, Georgatou N, Krommidas G et al. Extrafine single inhaler triple therapy effectiveness in COPD patients

th multiple-inhaler triple therapy: the TRIWIN study. Ther Adv Respir Dis. 2024;18:17534666241263439.

Oppenheimer JJ. Open-inhaler versus single-inhaler triple therapy (long-acting muscarinic antagonist,

costeroid, and long-acting p2-agonist) in asthma patients: a narrative review. J Asthma. 2023;60(9):1633-

9. Anzueto A, Barjaktarevic |Z, Siler TM, Rheault T, Bengtsson T, Rickard K, Sciurba F. Ensifentrine, a Novel Phosphodiestera-
1 nt of Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Randomized, Double-Blind, Placebo-con-

als (the ENHANCE Trials). Am J Respir Crit Care Med. 2023 Aug 15;208(4):406-416.

, Mannino DM. Perspectives on Ensifentrine and Its Therapeutic Potential in the Treatment

o Date. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2024 Jan 3;19:11-16.

al S, Marott JL et al. Type-2 inflammation and lung function decline in chronic airway disease in the

dopulation. Thorax. 2024;79(4):349-358.

arn AP, Kent BD, Jackson DJ. Biologic treatment options for severe asthma. Curr Opin Immunol. 2020;66:151-160.

ardas G, Kuna P, Panek M. Biological Therapies of Severe Asthma and Their Possible Effects on Airway Remode-

9. Front Immunol. 2020;11:1134.

4. Langton D, Ing A, Fielding D, et al. Bronchodilator responsiveness as a predictor of success for bronchial thermo-

plasty. Respirology. 2019;24(1):63-67.

45. Doeing DC, Mahajan AK, White SR et al. Safety and feasibility of bronchial thermoplasty in asthma patients with

severe fixed airflow obstruction: a case series. J Asthma. 2013;50(2):215-218.




Vg O/O de los pacientes

con asma presentan disfuncion de las vias
aereas pequenas.”

Innovair INNOVaIr NEXThaler

Beclometasona/Formoterol Beclometasona/Formoterol

en aerosol? en polvo seco extrafino’

Reg No. 295M2011 55A IV Reg. No.220M2017 55A IV
Disefnado especificamente para actuar a lo largo de Disefiado especificamente para actuar a lo largo de
todo el arbol bronquial incluyendo la VAP:? todo el arbol bronqguial incluyendo la VAP?

@ No necesita agitarse: su formulacion en
solucién emite una mezcla homogénea
en cada dosis*

@ El Gnico DPI (dispositivo de polvo seco)

con un “contador de inhalaciones™ que lleva

el registro de las dosis liberadas correctamente’
@ Su nube mas lenta de particulas extrafinas,

permite mayor tiempo en la coordinacion? @ Triple mecanismo de retroalimentacion:®

sabor, contador de inhalaciones
< i e
@ Su formulacion permite ser efectivas® y clic

ili i e ' 7
e Y (el deysrens
sencillos pasos:®

g:g;nn?arsescatador abrir, inhalar y cerrar

Descubra mas

OELAD]

Aviso No. 213300202C1803 Aviso No. 213300202C1804

0/6 g, poly

@)

Material exclusivo para el profesional de la salud. Aviso No. 213300202C7818



*Chiesi



