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Resumen

La limitación persistente al flujo aéreo (PAL) es una condición definida en su mayoría como la relación entre el 
volumen espiratorio forzado en un segundo y la capacidad vital forzada (FEV1 /FVC) después del uso de broncodi-
latador inferior al 70% que se mantiene constante en el tiempo. Aunque por tradición se asocia con la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y el tabaquismo, la PAL también se observa en otras condiciones respira-
torias como asma grave, secuelas de tuberculosis y enfermedades ocupacionales. La definición precisa de la PAL 
incluye el uso del límite inferior de la normalidad (LIN) en lugar de los porcentajes predichos para considerar las 
variaciones funcionales relacionadas con la edad.

La etiología de la PAL puede dividirse en dos grupos: 

1. Desarrollo insuficiente de la función pulmonar desde la infancia.

2. Declinación rápida de la función 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 diagnóstico, eosinofilia y 
falta de terapia con esteroides inhalados también están relacionados con la PAL.

El diagnóstico se basa en la espirometría, medición que debe ser repetida en un escenario de estabilidad clínica, 
en tanto que el tratamiento depende de la etiología y puede incluir esteroides inhalados, terapia combinada de 
esteroides + broncodilatadores de acción prolongada y, en algunos casos, terapias biológicas y termoplastia. 
Estas opciones buscan mejorar la función pulmonar y reducir las exacerbaciones, aunque la eficacia varía entre 
individuos.
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El término “limitación persistente al flujo aéreo” (persistant airflow limitation, PAL) ha sido descrito desde hace 
más de dos décadas. Sin duda, este concepto está vinculado con el diagnóstico de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC), sobre todo en individuos con tabaquismo como factor de riesgo,1-3 aunque 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.4-7

La PAL ha sido definida de diversas maneras. Por lo general, su acepción se establece cuando la relación FEV1 

/FVC (forced expiratory volumen in 1 s/forced vital capacity ratio) después de la administración de broncodila-
tadores es inferior a un corte fijo, habitualmente del 70%, y que además se mantiene consistente a lo largo del 
tiempo.8-10 Sin embargo, resulta crucial subrayar que, para evaluar de manera precisa cualquier patrón funcional, 
resulta más preciso considerar la limitación del flujo aéreo como aquella relación FEV1 /FVC posterior al uso de 
broncodilatador que cae por debajo del límite inferior de la normalidad (LIN) utilizando ecuaciones de referen-
cia validadas para la población en estudio, según lo establecido por los últimos estándares internacionales en 
interpretación de estudios de función pulmonar. Esto adquiere relevancia debido a que los porcentajes del valor 
predicho no toman en cuenta los cambios funcionales relacionados con la edad.11 

La importancia de este patrón se ha evidenciado por su asociación con un incremento en la morbilidad y la 
mortalidad, manifestado en un aumento del número de exacerbaciones, una mayor cantidad de medicamentos 
utilizados y una peor calidad de vida.8-10,12 Además, se ha relacionado con otros patrones funcionales, como los 
denominados low flyers, que se caracterizan por un valor bajo de FEV1 desde la infancia. Estos patrones están vin-
culados con eventos como el nacimiento pretérmino, el asma de inicio en la infancia y las infecciones recurrentes 
durante la infancia, factores que aumentan el riesgo de desarrollar PAL a lo largo del tiempo.13 

Por lo tanto, el objetivo del presente artículo es realizar una revisión de la literatura sobre el patrón de la PAL y 
explorar las implicaciones clínicas que puede tener en la práctica médica diaria. 

Introducción
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Las dos enfermedades en las que se ha estudiado más a fondo este patrón funcional son la EPOC y el asma; es 
decir, la mayor cantidad de información disponible sobre este patrón 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 definición de EPOC incluye la presencia de la PAL. Esta descripción, que lleva más de 20 años en uso, ha po-
pularizado el criterio de limitación al flujo áreo como un punto de corte fijo, con una relación FEV1 /FVC <70%. Sin 
embargo, este criterio está especialmente orientado a sujetos de edad media.1 Otra enfermedad con gran preva-
lencia en la que se ha descrito este patrón es el asma, sobre todo en casos graves.4

No obstante, es importante señalar que, aunque el patrón funcional de la PAL es el mismo, los mecanismos invo-
lucrados en presencia de esta condición varían según el tipo de enfermedad, tal como se describirá más adelante. 
Además de las distintas formas de definirla, también se han identificado diferentes trayectorias para este patrón, 
incluyendo las denominadas PAL consistente e inconsistente, diferencias que afectan las cifras reportadas de 
incidencia y de prevalencia:10 

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

2. La PAL inconsistente comprende a los sujetos que muestran, inicialmente, un patrón de limitación al flujo 
aéreo, pero esta limitación se resuelve durante el seguimiento. En un análisis post hoc, se observó que 31% de 
los sujetos presentaban un patrón de PAL inconsistente a lo largo del tiempo.14 

El Estudio Epidemiológico de la Enfermedad Obstructiva de las Vías Respiratorias de Tucson (Tucson Epidemio-
logical Study of Airway Obstructive Disease, TESAOD), basado en una muestra poblacional, describió en 2008 la 
trayectoria funcional de 2,552 sujetos mayores de 25 años que tenían al menos dos mediciones de función pul-
monar durante su seguimiento. Se realizaron espirometrías pre- y postbroncodilatador, y se definió la PAL como 
una relación FEV1 /FVC <70%. Por añadidura, se valoraron las asociaciones con factores de riesgo ajustando la 
definición por el LIN. Cuando se utilizó la definición de PAL como aquella relación FEV1 /FVC <70%, se encontró 
que el 12% presentaba un patrón de PAL, y que el 18% de los sujetos estudiados mostraron una PAL inconsistente, 
caracterizada por variaciones temporales entre la PAL y su normalización.9  

En 2020, en el Estudio Nacional de Salud y Nutrición (National Health and Nutrition Examination Survey, NHA-
NES), también basado en una muestra poblacional, se analizaron sujetos mayores de 20 años que contaban con 

Prevalencia
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un estudio de espirometría con criterios de aceptabilidad y repetibilidad de acuerdo con los estándares interna-
cionales. El patrón PAL fue definido como la relación FEV1 /FVC postbroncodilatador <LIN. Los valores de referen-
cia utilizados fueron los establecidos en el NHANES. En este análisis se identificó un patrón de PAL en el 8% de 
los 11,579 sujetos estudiados, de los cuales aproximadamente el 2% tenía diagnóstico de asma.15 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, así como a las diferencias en la variación temporal de 
estos parámetros. Aunque ambos estudios se basan en muestras poblacionales, los dos provienen de un único 
país, lo que puede influir en los resultados. 

De los 2,136 pacientes con espirometría basal normal que participaron en el estudio PLATINO, un análisis pobla-
cional realizado en cinco ciudades latinoamericanas y con seguimiento de la función pulmonar en tres de ellas, el 
7.9% desarrolló un patrón PAL definido como una relación FEV1 /FVC postbroncodilatador por debajo del 70%.16 

Aproximadamente, entre el 30 y el 50% de los sujetos con limitación al flujo aéreo han sido diagnosticados con 
asma, porcentaje que tiende a incrementarse con la edad.8,10,15 En aquellos con diagnóstico de asma grave, entre 
el 55 y el 60% presentan un patrón de PAL.17 No obstante, este patrón también se presenta en estadios de menor 
gravedad, afectando a entre el 16 y el 29% de los sujetos con diagnóstico de asma leve a moderada.10,12 Además, 
la incidencia de PAL en pacientes con asma moderada a grave fue del 36.4% después de un seguimiento a ocho 
años;10 y entre los sujetos con PAL sin diagnóstico de asma, el 5% presentaba enfisema, el 3% bronquitis crónica 
y el 1% cáncer pulmonar.15
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Desde 2015, se ha incrementado considerablemente el interés en el estudio de las trayectorias de la función 
pulmonar a lo largo de la vida. Se ha observado que diversas exposiciones y factores de riesgo desde edades 
tempranas están directamente relacionados con patrones anormales en la función pulmonar. Esto ha impulsado 
investigaciones sobre los mecanismos que pueden provocar la pérdida de la función pulmonar, los cuales se di-
viden en dos grupos principales: aquellos asociados con un desarrollo insuficiente de la función pulmonar desde 
la infancia, y los que provocan una rápida declinación de la función pulmonar en la vida adulta18 (ver Figura 1). 
Además, es posible que exista una combinación de ambos mecanismos.8,19 

Etiología

Figura 1. Mecanismos de pérdida de función pulmonar.
Fuente: imagen creada con BioRender.com.
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En el análisis 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 limitación al flujo aéreo 
durante el seguimiento. La primera corresponde a aquellos sujetos que inicialmente tenían una función pulmonar 
normal, evaluada por espirometría con FEV1 normal, pero que desarrollaron una declinación rápida del FEV1 con el 
tiempo, esta primera trayectoria correspondió al 50% de la población que desarrolló limitación al flujo aéreo. En 
contraste, la otra mitad de los participantes presentaron un FEV1 reducido desde sus estudios basales, junto con 
una declinación normal en el transcurso del seguimiento.18 Sin embargo, se ha observado una variabilidad de los 
patrones funcionales a lo largo del tiempo, así como en la velocidad de la declinación del FEV1 ,

16,20 siendo la edad 
y el antecedente de tabaquismo algunos de los predictores más importantes para estos cambios.

Otros estudios han descrito que el diagnóstico inicial de PAL está relacionado con individuos que suelen presentar 
un mayor conteo de eosinófilos en el esputo y una mayor variabilidad en el FEV1. Por el contrario, en sujetos con 
PAL confirmada a lo largo del tiempo (consistente), se ha observado mayor conteo de neutrófilos en esputo y un 
FEV1 más bajo y menos variable. Esto se correlaciona con el diagnóstico de asma no T2, en especial la neutrofílica, 
asociada con una mayor presencia de PAL. Además, factores adicionales al tabaquismo, como la contaminación 
ambiental y la obesidad, también se asocian con este tipo de patrón.10 

Comprender los mecanismos moleculares que participan en estos procesos y en cada una de las enfermedades 
es esencial. Algunos de los mecanismos descritos son la lesión tisular, la desregulación en la respuesta de repa-
ración y la inflamación persistente en las vías áreas, las cuales promueven cambios fibróticos que resultan en una 
limitación irreversible al flujo aéreo y generan cambios estructurales en las vías aéreas, cuyo resultado final es su 
remodelación.19-23

Diferentes estudios han demostrado la relación entre el fenotipo inflamatorio y el tipo de remodelación en en-
fermedades respiratorias. En el asma se observan mecanismos como la hiperplasia de las células epiteliales, el 
engrosamiento de la membrana basal por depósito de colágeno y el incremento de angiogénesis. En contraste, 
los hallazgos asociados con la EPOC son la destrucción de las paredes alveolares y la presencia de fibrosis peri-
bronquial, que están vinculados con la PAL. En sujetos con fibrosis quística, los cambios estructurales que con-
tribuyen a la destrucción y dilatación de las vías aéreas incluyen la hipertrofia de las células del músculo liso y de 
las glándulas submucosas.21 

Cualquier proceso que genere anormalidades o pérdida en la integridad del epitelio, engrosamiento de la membra-
na basal, fibrosis subepitelial, hiperplasia de las glándulas mucosas, hipertrofia del músculo liso e incremento de la 
vascularidad en las vías aéreas favorecerá la remodelación de las vías aéreas  y, por ende, el desarrollo de un patrón 
PAL.22 Uno de los mediadores estudiados es el TNF-LIGHT, una molécula expresada en diversas células inmunológi-
cas que promueve la producción de citocinas proinflamatorias, hiperplasia del músculo liso, así como remodelación 
de las vías aéreas a través de interleucinas (IL)-13, IL-8 e IL-9 y TGF-β.23 Este último mediador se ha asociado tanto 
con la regulación de la respuesta inmunológica y la inhibición de la proliferación de diferentes tipo de células, como 
con la proliferación y activación de macrófagos; en los sujetos con asma, la expresión de este mediador se ha vincu-
lado con cambios epiteliales, incremento de fibrosis subepitelial y congestión microvascular.22 

Los factores asociados a la presencia de la PAL en sujetos con diagnóstico de asma incluyen el ser de sexo mas-
culino, la edad, el tabaquismo, la eosinofilia y la elevación de IgE. Es notable que los pacientes diagnosticados 
con asma antes de los 25 años de edad tienen hasta ocho veces más riesgo de desarrollar PAL.9 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, así como una FEV1 basal más baja y un mayor tiempo de evolución de la enfer-
medad.10,12,14,17

El tipo de inflamación observado en los sujetos con asma que presentan PAL puede ser eosinofílico, neutrofílico 
o una combinación de ambos.3,24 Esto ha sido demostrado por el aumento en el número de CD4, eosinófilos, 
bradicinina y otros mediadores asociados con la remodelación de las vías aéreas que inducen y diferencian fi-
broblastos, promueven factores proangiogénicos y contribuyen a la hipertrofia de las glándulas mucosas, entre 
otros mecanismos.10 En los sujetos con asma que presentan inflamación predominantemente neutrofílica, se ha 
vinculado a la IL-6 en el desarrollo de la PAL, así como a mecanismos similares a los observados en sujetos con 
diagnóstico de EPOC.3 Además, se han descrito como un fenotipo adicional en los sujetos con diagnóstico de 
asma y presencia de PAL.12

En los últimos años, se ha estudiado otro mecanismo en sujetos con diagnóstico de asma y de PAL: la presencia 
de los tapones mucosos (mucus plugs). Estos tapones han sido asociados con un grado más alto de obstrucción, 
un incremento en el conteo sérico de eosinófilos y una mayor mortalidad. La caracterización de los tapones mu-
cosos ha mostrado una gran heterogeneidad en su tamaño y forma, localizándose principalmente en vías aéreas 
de 2 a 4 mm de diámetro, con persistencia a lo largo de años de seguimiento. La presencia de tapones mucosos 
se ha correlacionado con el desarrollo de enfisema, aumento en las resistencias de las vías aéreas y la presencia 
de atrapamiento aéreo.25,26
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El diagnóstico de la PAL se realiza mediante espirometría y, como ya se mencionó, se han utilizado diversas de-
finiciones para establecerla. Probablemente, la mejor descripción 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 medición en 
un periodo de tres meses dentro de un escenario de estabilidad clínica. 

En los sujetos sin diagnóstico de asma que desarrollaron PAL se observó una pérdida promedio de 874 ml en FEV1 
entre los 25 y los 75 años, lo que equivale a una disminución de 43 ml/año. El tabaquismo se constituyó como uno 
de los factores de riesgo más significativos para el desarrollo de PAL en este grupo.9

Realizar un diagnóstico diferencial entre asma y EPOC en sujetos que cuentan con un patrón de PAL representa, 
en muchos casos, un desafío, principalmente debido a que ambas enfermedades comparten factores de riesgos. 
Para ayudar en el diagnóstico diferencial, puede ser útiles otras pruebas diagnósticas, como la oscilometría y la 
prueba de difusión de monóxido de carbono, estudios de imagen, como la tomografía de tórax, y biomarcadores, 
como la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO).10,26 

Un análisis post hoc del estudio ATLANTIS (Assessment of Small Airways Involvement in Asthma), realizado en 
2022 encontró que la PAL está presente no sólo en asma severa, también en una proporción considerable de pa-
cientes con asma moderada, y se asocia con inflamación eosinofílica y un alto riesgo de exacerbaciones.12 Y otro 
estudio post hoc de 2024 encontró una mayor prevalencia de PAL en hombres, definida esta por una relación FEV1 

/FVC por debajo del LIN. Además, al evaluar otras pruebas de función pulmonar como la oscilometría, se obser-
varon elevaciones en la resistencia a 5 Hz y 20 Hz, así como valores más negativos de reactancia a 5 Hz en sujetos 
con una relación FEV1 /FVC aún preservada. Estos resultados sugieren, al igual que otros estudios previos, que el 
análisis de oscilometría podría detectar de forma más oportuna la disfunción de la vía aérea.27

En los sujetos con asma y PAL se han observado ciertas características distintivas en comparación 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 difusión pulmonar y una mayor respuesta 
al broncodilatador. Además, el 33% ha mostrado una elevación en los niveles de FeNO. En contraste, entre los 
sujetos con PAL pero sin diagnóstico de asma, el 16% muestra elevaciones similares, un porcentaje comparable al 
observado en sujetos controles.10,26 

Por otra parte, estudios post mortem en sujetos con asma y PAL sin antecedente de tabaquismo han mostrado 
destrucción de las paredes alveolares y enfisema centrolobulillar, junto con una respuesta inflamatoria caracte-
rizada por la presencia de fibronectina, metaloproteinasas, eosinófilos y neutrófilos.26,28 Estos hallazgos también 

Pruebas diagnósticas
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han sido confirmados mediante estudios de tomografía, los cuales muestran una disminución en la densidad 
pulmonar y un aumento en el área de porcentaje de baja atenuación (LAA%), independientemente del índice 
tabáquico, la edad y la gravedad del asma.28 

Al evaluar el engrosamiento de la pared bronquial mediante tomografía, 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 estadísticamente 
significativas entre ellos.29
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Como se ha descrito anteriormente, los mecanismos responsables del desarrollo del patrón de la PAL son diver-
sos, lo que convierte su manejo en un desafío. La mayor parte de la información sobre la respuesta a diferentes 
tratamientos proviene de estudios realizados en enfermedades con mayor prevalencia asociadas con este patrón, 
como el asma y la EPOC. Sin embargo, la mayoría de los estudios que han evaluado las intervenciones farmaco-
lógicas se han centrado en sujetos con asma sin presencia de PAL, mientras que muchos estudios sobre el patrón 
PAL son derivados de análisis posteriores. En el caso de la EPOC, la investigación ha sido predominantemente 
realizada en sujetos con historia de tabaquismo, con una escasa cantidad de estudios enfocados en individuos 
que han estado expuestos a otros factores de riesgo, como la exposición a biomasa. 

Tratamiento

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







�������������������
TBJ

16

Algunos de los tratamientos propuestos incluyen el manejo de la exposición a factores de riesgo, el uso de bron-
codilatadores de acción prolongado, ya sea en monoterapia o en combinación (terapia dual), esteroides inhalados 
y tratamientos biológicos. También se han considerado inhibidores de fosfodiesterasa inhalados así como enfo-
ques intervencionistas como la termoplastia  (ver Figura 2).

Terapias dual y triple

Entre los estudios realizados en población con diagnóstico de asma y PAL, se ha demostrado que la terapia 
dual; es decir, la combinación de un esteroide inhalado con un broncodilatador de acción prolongada (beta 
agonista), ofrece beneficios significativos. Esta terapia ha mostrado mejoría en la función pulmonar y en el 
control de síntomas en comparación con la monoterapia con esteroides inhalados o con broncodilatadores de 
acción prolongada.17

Además, 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 implementación de esta terapia puede reducir 
la probabilidad de que los pacientes sin PAL desarrollen esta condición en el futuro.14 Los hallazgos están en con-
cordancia con la evaluación de biopsias obtenidas de sujetos con diagnóstico de asma y PAL, que muestran una 
respuesta favorable a la estimulación de beta-2 agonistas y esteroides in vitro.30

La terapia triple, es decir, agregar un anticolinérgico de acción prolongada a la terapia dual, ha mostrado mejorar 
la función pulmonar, reducir el número de exacerbaciones y prolongar el tiempo hasta la primera exacerbación 
en comparación con la terapia dual en sujetos con diagnóstico de asma y PAL.12,31,32 En el estudio post hoc de los 
ensayos TRIMARAN y TRIGGER, realizado en sujetos mayores de 18 años con diagnóstico de asma e historia de 
exacerbaciones en el último año, se observó que aproximadamente el 60% de los participantes (aleatorizados a 
recibir terapia dual o triple de partículas extrafinas [dipropionato de beclometasona / fumarato de formoterol / 
glicopironio]) presentaban PAL, definida esta como la relación FEV1 /FVC por debajo del LIN. Durante el segui-
miento, los pacientes que recibieron la terapia triple mostraron una mayor probabilidad de normalización de la 
relación FEV1 /FVC y experimentaron menos episodios de exacerbaciones en comparación con aquellos someti-
dos a terapia dual.33

Por otra parte, un metaanálisis de 2022 estudió la efectividad de la terapia dual frente a la triple en sujetos 
con diagnóstico de asma no controlada. Aunque no se centró exclusivamente en sujetos con patrón de PAL, se 
encontró que la terapia triple con dosis medias y altas de esteroide redujo las exacerbaciones en comparación 
con la terapia dual en dosis medias, sobre todo en pacientes con historia reciente de exacerbaciones. La terapia 
triple también disminuyó los eventos adversos, aunque no tuvo un impacto significativo en la calidad de vida 
del paciente.34

En el caso de sujetos con diagnóstico de EPOC, el uso de la triple terapia ha mostrado reducción en mortalidad, 
mejoría en la función pulmonar y disminución de las exacerbaciones, sobre todo en aquellos sujetos con historia 
de exacerbaciones frecuentes y con una cuenta de eosinófilos séricos mayores a 300 cel/mm3.35,36

En los estudios iniciales sobre la terapia triple se empleaban diferentes dispositivos para la administración de 
los tres fármacos. Sin embargo, en los últimos años se han desarrollado dispositivos que combinan los tres 
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medicamentos mediante la utilización de partículas extrafinas. Algunos estudios han mostrado que el uso de 
un único dispositivo puede mejorar el apego al tratamiento y mantener una técnica de inhalación adecuada.37,38

Inhibidores de la fosfodiesterasa 

Existen sujetos que, a pesar de recibir tratamiento con triple terapia, continúan experimentando síntomas signifi-
cativos y una alta frecuencia de exacerbaciones. En los últimos años, se ha investigado el papel que desempeñan 
los inhibidores de la fosfodiesterasa 3 y 4 (PDE3 y PDE4), como la ensifentrina. La PDE3 ejerce una actividad 
importante en la regulación del AMPc y GMPc del músculo liso de las vías aéreas al modificar el tono bronquial, 
mientras que la PDE4 está involucrada en la activación de células inflamatorias y en la activación de CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator) mejorando el movimiento ciliar; por lo que la inhibición tanto de 
PDE3 como PDE4 podría resultar en efectos sinérgicos. La ensifentrina, administrada por vía inhalada, ha sido 
evaluada en sujetos con diagnósticos de EPOC. Los estudios han mostrado reducción en los síntomas, el uso de 
medicamentos de rescate y el número de exacerbaciones tras un seguimiento de 12 semanas. Otros estudios han 
mostrado reducción en el volumen residual y en las resistencias de la vía aérea, ya sea como monoterapia o com-
binada con otros broncodilatadores inhalados.39,40  

Terapias biológicas

El uso de terapias biológicas ha experimentado un auge en los últimos años, especialmente en sujetos con diag-
nóstico de asma grave, una proporción significativa de los cuales presenta PAL. Estos tratamientos se dirigen a 
componentes específicos del sistema inmunológico involucrados en la inflamación y la remodelación de las vías 
respiratorias. Terapias con, por ejemplo, dupilumab, el cual es un anticuerpo monoclonal que inhibe la señaliza-
ción de las interleucinas IL-4 e IL-13, ambas implicadas en la respuesta inflamatoria de tipo 2, reducen la inflama-
ción y mejoran la función pulmonar en pacientes con asma grave y EPOC.41

Diversos tratamientos anti-IL-5, como el mepolizumab, el reslizumab y el benralizumab, se dirigen a la IL-5, una 
citocina crucial en la supervivencia, proliferación y activación de eosinófilos. La reducción de eosinófilos en san-
gre y tejidos disminuye la inflamación eosinofílica, aliviando los síntomas y reduciendo las exacerbaciones en 
pacientes con asma eosinofílica. El mepolizumab, por su parte, ha tmostrado una reducción significativa en las 
exacerbaciones y una mejoría en la función pulmonar en pacientes con asma grave eosinofílica. 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 eosinofílica.42

Estos hallazgos tienen importantes implicaciones terapéuticas. Es esencial evaluar cómo las terapias para el asma 
pueden afectar, tanto negativa como positivamente, las patologías de las vías respiratorias y, por lo tanto, el de-
sarrollo de una limitación persistente al flujo aéreo. Aunque las terapias biológicas dirigidas a la inflamación de 
tipo 2 han mostrado ser prometedoras para mejorar los resultados del asma, se sabe menos sobre su efecto en 
la remodelación a largo plazo de las vías respiratorias. Algunos estudios han insinuado una reversión de la remo-
delación de las vías respiratorias, particularmente con omalizumab, que ha sido el más estudiado. De cualquier 
manera, se necesita más investigación para establecer si, y en qué medida, la terapia biológica para el asma puede 
afectar la remodelación a largo plazo de las vías respiratorias.43
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Termoplastia

Otra intervención que se ha valorado para los sujetos con diagnóstico de asma y PAL es la termoplastia. Este pro-
cedimiento, que utiliza radiofrecuencia para inducir la atrofia del músculo liso bronquial, ha mostrado resultados 
prometedores.44,45 Posterior al procedimiento, los pacientes con asma y PAL que ya estaban bajo triple terapia 
inhalada experimentan mejoría en los síntomas, reducción en el uso de medicamentos de rescate y de esteroides 
sistémicos, así como disminución en la frecuencia de exacerbaciones. Sin embargo, la mejoría en la función pul-
monar medida por FEV1 ha sido limitada.44

Conclusiones

La limitación persistente al flujo aéreo es un patrón clínico importante en diversas enfermedades respiratorias y 
se caracteriza por una relación FEV1 /FVC baja y persistente tras el uso de broncodilatadores. Esta condición está 
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 patrón. 

Algunas limitaciones en la evidencia actual incluyen la falta de una definición uniforme del término PAL. Nuestra 
sugerencia es que se defina a la PAL como una relación FEV1 /FVC posterior a broncodilatador por debajo del 
límite inferior de la normalidad, confirmada al menos en dos ocasiones durante un periodo de estabilidad de la 
enfermedad.

El asma es una de las enfermedades en las que más se ha estudiado el comportamiento de la PAL en los últimos 
años, la cual puede presentarse tanto en estadios leves como graves de la enfermedad. Factores como el tipo 
predominante de inflamación, la presencia de tapones mucosos y riesgos adicionales como el tabaquismo están 
asociados con el desarrollo de la PAL. El tratamiento depende de la etiología y puede incluir esteroides inhalados, 
terapia combinada de esteroides y broncodilatadores de acción prolongada y, en algunos casos, terapias bioló-
gicas y termoplastia. Estas opciones buscan mejorar la función pulmonar y reducir exacerbaciones, aunque la 
eficacia varía entre individuos.
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