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Introduccion

El asma es una de las enfermedades inflamatorias crénicas del aparato respiratorio mas frecuentes en el mun-
do y afecta a todos los grupos etarios.! Su prevalencia varia entre 260 millones y 300 millones de pacientes, con
una mortalidad global registrada en 2019 de 461 mil casos.?* En México, como en otros paises latinoamericanos,
l[a prevalencia del asma varia de 5 a 18%.! Esta enfermedad constituye un sindrome heterogéneo con diversas
variantes clinicas que requieren un abordaje especializado y multidisciplinario para alcanzar su control, ademas
del uso de diversos farmacos en los casos mas graves.’

La importancia del asma, tanto en su prevalencia como en su repercusion asistencial y econdmica, se ha visto
reflejada en la proliferacion de un gran nimero de normativas y consensos dirigidos a establecer pautas tera-
péuticas unificadas segun la gravedad del proceso. Desafortunadamente, y a pesar de contar con mas de 200
anos de investigacion médica sistematizada y mas de cuatro décadas de guias internacionales de buena practica
clinica para el diagndstico y tratamiento de este padecimiento,® sélo 30 a 50% de los casos han alcanzado el
control total de los sintomas;’ el otro 50% no esta controlado o lo esta de forma parcial, o que determina un
fuerte impacto en el paciente, su familia y la sociedad en la que se desenvuelve.*>#

Por lo anterior es importante avanzar en la atencion a los pacientes asmaticos, pues en la mayoria de los paises
la carga econdmica que significa es muy elevada; sin embargo, si se lograra el control total de la sintomatologia,
los costos médicos directos asociados podrian reducirse potencialmente en 20%.48




Aspectos

generales

Las caracteristicas fisiopatoldgicas en todos los pacientes asmaticos incluyen convencionalmente tres puntos
relevantes (Figura 1):

1.- Inflamacién epitelial: alérgica, eosinofilica, neutrofilica y/o paucigranulocitica.
2.- Disfuncidon mucociliar: hipersecrecién de moco, alteraciones de motilidad ciliar.
3.- Modificaciones del tono en el musculo liso bronquial: broncoconstriccion, remodelacion.

Inflamacién Hipersecrecion de moco Broncoespasmo

Figura 1. Caracteristicas fisiopatoldgicas en el asma.
Fuente: imagenes cortesia Dr. Francisco Cuevas Schacht. Instituto Nacional de Pediatria.

La inflamacién conduce a una limitacién generalizada del flujo de aire, cuyo equivalente fisiopatoldgico en las
pruebas de funcidon pulmonar son un FEV1 (volumen espiratorio forzado del primer segundo) y un PEF (flujo
espiratorio pico) reducidos. El predominio, la persistencia y la exacerbacién de alguna o todas las caracteristicas
anteriores llevan a la expresion clinica determinada por los diferentes fenotipos que caracterizan a los pacientes
con asma, siendo los cinco mas comunes el asma alérgica de inicio temprano, el asma eosinofilica de inicio
tardio, el asma inducida por ejercicio, el asma asociada con obesidad y el asma neutrofilica.*°

Desde el punto de vista clinico, los signos y sintomas del asma varian entre los individuos. Son comunes la falta
de aliento episddica, las sibilancias, la tos y la sensacion de que la inspiracion ya no es posible debido a la
hiperinflacién de los pulmones. En conjunto, las caracteristicas fisiopatogénicas y la evolucion de los
signos y sintomas determinan el enfoque terapéutico para alcanzar el control!
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Ma
de dificil control

l Definicion

Las guias de buena practica clinica establecen que el asma esta bien controlada cuando no existen sinto-
mas de la enfermedad, exacerbaciones, necesidad de emplear medicacién de rescate ni restricciones para
realizar actividades fisicas habituales, la funcion pulmonar es normal y el tratamiento no ocasiona efectos
adversos; en cambio, el asma mal controlada es la que cursa con alguno o varios de los puntos anteriores.”
En consecuencia, el asma de dificil control puede definirse como el asma insuficientemente o mal contro-
lada a pesar de una estrategia terapéutica apropiada y ajustada al nivel de la gravedad clinica.’

En la bibliografia anglosajona se emplean habitualmente los términos de asma refractaria al tratamiento, asma
de dificil control o asma resistente al tratamiento para definir una enfermedad mas grave. Por otro lado, si se
adoptan los criterios de la lengua espafola, el término mas utilizado es el de asma de dificil control, que aglutina
todas las variantes o fenotipos de la enfermedad, entre estos el asma grave, de riesgo vital, inestable, depen-
diente de corticoides o resistente a corticoides.”!°

La clasificacion del asma en una serie de niveles o escalones de acuerdo con la sintomatologia del paciente, su
calidad de vida y sus valores de funcion pulmonar facilita el establecimiento de criterios de actuacion y manejo
terapéutico, porque en funcion de esos diferentes niveles se utilizara determinada linea de manejo previamente
establecida por los diferentes consensos publicados.

Las guias o lineamientos internacionales para el manejo actual del asma (entre los que destacan GINA, NAEEP,
BTS, GEMA, MIA) coinciden en sefalar que las razones mas frecuentes por las que los pacientes adultos no al-
canzan el control son, principalmente, las que se muestran en la Tabla 1.3->&"

Mds de la mitad de los pacientes con asma alérgica en Estados Unidos permanecen no controlados, a pesar
de estar bajo tratamiento combinado de esteroides inhalados (ICS) mas broncodilatadores 32 adrenérgicos
de accion prolongada (LABA).> En este sentido, se ha descrito que cuando los pacientes responden de for-
ma subodptima a los corticoesteroides inhalados y agonistas B2 de accion prolongada, se exponen al uso
de dosis altas de corticoesteroides orales o ICS, e incluso a sobreuso de agonistas B2 adrenérgicos
de accion corta (SABA), lo que puede provocar efectos colaterales o secundarios significativos
con costos mas altos que aquellos con la enfermedad controlada.'*'




Tabla 1. Factores por los que los pacientes adultos no alcanzan el control del asma

Factores relacionados con Factores relacionados con Factores
la enfermedad el paciente extrinsecos

Compromiso significativo de la Adherencia al tratamiento Rinosinusitis cronica asociada
via aérea pequeia a poliposis nasal
Uso de dispositivos
Insensibilidad relativa al uso de Obesidad
corticoesteroides Interpretacion en el nivel de
control Enfermedad por reflujo
Inflamacién neutrofilica \ \ gastroesofdgico

| Disbiosis

Granulomatosis eosinofilica
como poliangitis

Exposicion a alérgenos y
a sensibilizadores ocupacionales

Tabaquismo

Fuente: elaboracion del autor.

Por otro lado, las implicaciones del asma grave no controlada no sélo se limitan a los costos excesivos, sino que tam-
bién pueden impactar en el curso de la enfermedad, pues en un estudio observacional se reporté que los pacientes
con asma grave no controlada experimentaron significativamente mas exacerbaciones de asma (tasa ajustada o co-
ciente de riesgos 2.12; IC de 95%, 1.94-2.32) en comparacion con aquellos pacientes con asma controlada.*”®

Las alteraciones de la funcién respiratoria que definen al asma de dificil control se sintetizan en tres aspectos:’

2. Hiperreactividad bronquial intensa 3. Variabilidad excesiva en el calibre
frente a estimulos que habitualmente no de las vias aéreas, particularmente en
producen broncoespasmo. la via aérea periférica.

Existen también diferencias en el comportamiento de la mecanica pulmonar que modifican las relaciones entre
las presiones y los flujos respiratorios y que condicionan cambios en los volimenes pulmonares. La disminucion
en el retroceso elastico pulmonar y la obstruccion bronquial determinan los fendmenos de hiperinsuflacion,
cierre precoz de las vias aéreas y limitacion al flujo espiratorio. El atrapamiento y la obstruccion al flujo aéreo
empeoran aun mas durante el esfuerzo, dando lugar a la aparicion de hiperinsuflacién dindmica.”'41

Los mecanismos patoldgicos inherentes al asma de dificil control no estan totalmente aclarados en la actualidad,
aunque la mayoria de los estudios identifican el remodelado de la via aérea con engrosamiento de la membrana
basal, hipertrofia del musculo liso, hiperplasia glandular y afectacion de la via aérea pequefia con inflamacion
del bronquiolo terminal.’

l Papel de la via aérea pequeiia en el asma

La via aérea intratordcica se divide de manera dicotémica asimétrica en 23 generaciones, las primeras 16
conducen el aire que respiramos, englobadas en la Zona de Conduccidn, y el resto conforman la Zona
Respiratoria (17 a 23) donde se incluye la zona de intercambio de gases. (Figura 2).”°
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Con respecto a la relacion generacion y didmetro, la via aérea se divide en Via aérea grande o central con

didmetro mayor a 2 mm, correspondiendo de la generacion O a la 7, y Via aérea pequefia o periférica (VAP),
aquella menor a 2 mm a partir de la generacion 8 y logrando ese didmetro en la totalidad de las vias aéreas
en la generacion 16. Debido a sus caracteristicas intrinsecas, es la zona mas vulnerable del sistema respiratorio.”
(Figura 2)
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Figura 2. Division dicotémica asimétrica de la via aérea intratoracica. Diferencias entre la zona de conduccion y
respiratoria, asi como la via aérea central y periférica.

Fuente: imagen modificada por el autor con informacion de Bjermer et al., 2014." McNulty et al., 2014,” Macklem
et al.,, 1967 y Weibel, 1963.°

Esta zona “silente” representa el 98.8% (aproximadamente 4,500 ml) del volumen pulmonar total y 10-25% de
la resistencia pulmonar total; sin embargo, cuando hay disfuncién de la VAP esta resistencia alcanza hasta el 90%
de la resistencia total.”®°

Asi mismo, la VAP posee caracteristicas histoldgicas propias:

* Carece de cartilago, por lo que es facilmente colapsable durante la espiracion forzada o la contraccion del
musculo liso.2%-%
* Proporcion relativamente mayor de musculo liso y menos células caliciformes secretoras de moco en la
capa epitelial.?
* Existen plicaturas que forman valles y crestas.?

* Flujo de aire laminar en comparacioén con el flujo de alta velocidad y turbulento de la via aérea central.’
* Gran cantidad de receptores para corticoesteroides, adrenérgicos B2 y receptores muscarinicos M_.”*
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Figura 3. Fenotipo de asma con disfuncién de via aérea pequefia

En personas con via aérea sana, la resistencia, velocidad de flujo y presencia del musculo liso en las
paredes bronquiales van en disminucion desde la via respiratoria grande (>2 mm de didmetro) hasta
la via aérea pequefa (<2 mm de didmetro); con un incremento en la superficie de la seccion
transversal. En el asma, los infiltrados inflamatorios de la mucosa ocurren a lo largo del arbol
bronquial, pero con un incremento de la resistencia periférica desproporcionada en pacientes
con fenotipo de disfuncién de la via aérea pequefia. Las particulas de tamafio convencional (>2
um) sélo alcanzan la via aérea de diametro grande y mediano, mientras que las particulas inha-
ladas extrafinas (<2 um) alcanzan mejor la via aérea mas distal, desbloqueando la llamada “zona
silenciosa” en el asma.

Fuente: Lipworth et al., 2014.%¢

La disfuncién de la via aérea pequeiia o periférica (small airway disease, SAD) esta presente en todos los esta-
dios clinicos del asma y afecta por lo menos a 50-60% de las personas que padecen esta enfermedad, aunque
Postma et al. reportan hasta 91% (Figura 4).2+%6%

Figura 4. Prevalencia de SAD en asma.
Se encuentra presente hasta en el 91% de los pacientes con asma.
Fuente: Postma et al., 2019.%
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Se han descrito varias anomalias especificas en esta zona, como infiltracion celular en las paredes bron-

quiolares, los alveolos y los espacios perivasculares, hiperplasia de células caliciformes del epitelio, acumu-
lacion de moco y células inflamatorias que obstruyen la luz de la via aérea, engrosamiento del musculo liso y
remodelacion de la submucosa.’®?'28

La VAP exhibe una mayor resistencia en los pacientes con asma moderada a severa, pero normalmente esta
zona se dilata en respuesta a una inspiracion profunda, especialmente en presencia de obstruccidn del flujo de
aire documentada por espirometria. Esta respuesta funcional sugiere que, en pacientes con asma, es apropiado
centrarse en la VAP para lograr un mejor control, ya que esta region funcional sigue siendo sensible a las terapias
broncoprotectoras.?®

El papel que desempeiian las VAP en el asma se considera cada vez mas como un objetivo potencial para
optimizar el control, pues la hiperinsuflacion dinamica resultante de la inflamacion en esta zona es prevalente
y determinante en el asma moderada a grave y esta relacionada con cambios importantes en la vida diaria del
paciente, como un peor control de la enfermedad, peor calidad de vida y un mayor riesgo de exacerbacién.!e2"2°

l Sistema nervioso parasimpatico y acetilcolina en asma

En el aparato respiratorio, el sistema nervioso parasimpatico desempefia un papel importante en la regulacién
del tono broncomotor, ya que diversos estimulos pueden provocar aumentos reflejos en la actividad parasimpa-
tica, contribuyendo a la broncoconstriccion. Uno de los mediadores de esta respuesta es la acetilcolina, que es
un neurotransmisor parasimpatico con predominancia en el aparato respiratorio y que es liberado por neuronas
respiratorias y por células no neuronales, uniéndose a los receptores muscarinicos M,, M, y M, en las celulas epite-
liales, musculo liso y glandulas submucosas, provocando con esto broncoconstriccion, aumento de la secrecion
tragueobronquial y estimulacion de los quimiorreceptores de los cuerpos carotideo y aértico.*?

Por otro lado, las fibras nerviosas parasimpaticas del nervio vago son activas en reposo y generan un tono
basico estable, ficilmente reversible en el musculo liso de la via aérea (airway smooth muscle, ASM). Esta
respuesta puede ser modulada por la activacion de fibras aferentes vagales después de diferentes estimulos (ya
sean mecanicos o quimicos mediados por la liberacion de acetilcolina), que activan los receptores muscarinicos
(mAChR) ubicados postsindpticamente en el ASM. Lo anterior contribuye a la inflamacién y remodelacién de las
vias respiratorias, a la regulacion del crecimiento del musculo liso y al incremento de la densidad de los ganglios
parasimpaticos, con la consiguiente liberacidn de acetilcolina y el aumento del tono colinérgico (Figura 5).4

Los mAChR se encuentran predominantemente en los bronquios, pero su densidad disminuye de los bronquios
segmentarios a los subsegmentarios. Sin embargo, los mAChR M,, aunque no los mMAChR M,, se expresan y
activan en la VAP por la denominada ACh no neuronal, que es liberada por las células epiteliales que expresan
acetiltransferasa de colina (ChAT) en respuesta a estimulos inflamatorios. No obstante, investigaciones recientes
sugieren que la VAP esta inervada en un grado similar al de las vias respiratorias grandes.?

Las fuentes de acetilcolina y receptores M, se expresan en varios tipos de células inflamatorias. Ademas, los

adrenorreceptores B2 también estan presentes en las células inflamatorias como los mastocitos, monocitos,

eosinofilos, linfocitos T y neutréfilos, posibilitando que se produzca una interaccion entre los receptores musca-
rinicos M, y los receptores adrenérgicos RA-B2 a este nivel.”

La inflamacion de la via aérea estimula a células no neuronales y a la neurona vagal para que liberen
acetilcolina, dando como resultado una mayor hiperreactividad bronquial. La remodelacion de la
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Figura 5. Papel de la acetilcolina en la fisiopatologia del asma.
La acetilcolina liberada por el nervio vago interactta con receptores muscarinicos M, en los musculos lisos de las vias respiratorias
y provoca una serie de efectos posteriores, como broncoconstriccion, inflamacion y remodelacidon de vias aéreas, que se asocia con
hipersecrecion de moco, metaplasia de células caliciformes, fibrosis subepitelial, depdsito de coldgeno y engrosamiento de mus-
culos. El asma también se asocia con la plasticidad neuronal, que es aprovechada por un aumento en la densidad de los ganglios
parasimpaticos y un incremento posterior en la liberacion de acetilcolina que amplifica ain mas sus efectos. LTB4: leucotrieno B4;
M: muscarinico; UNM: uniéon neuromuscular; ACh: acetilcolina.
Fuente: tomado de Casale et al., 2022.
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via aérea implica cambios estructurales, como metaplasia de células caliciformes, engrosamiento del
musculo liso y depdsito de matriz extracelular.”

El aumento de la liberacion de acetilcolina se acompafa de una intensa infiltracion de eosinofilos, incluso en au-
sencia de una deficiencia de acetilcolinesterasa. La distribucion cuantitativa de acetilcolina en el tejido pulmonar
se asocia con la gravedad del asma, o que implica que los niveles de células inflamatorias afectan potencialmen-
te los niveles de acetilcolina en la patologia del asma.”

Si se consideran los diversos efectos de la acetilcolina en la fisiopatologia del asma y en la distribucion, cantidad
y localizacion de los receptores muscarinicos en la via aérea grande y pequefia, los antagonistas muscarinicos
de accion prolongada (LAMA) como el tiotropio, glicopirronio o umeclidinio podrian usarse como complemento
alternativo en el tratamiento del asma (Tabla 2).%

Tabla 2. Distribucién y cantidad de los receptores muscarinicos y adrenérgicos

Distribucién y cantidad de los receptores muscarinicos M, y M,

LU I y de los receptores adrenérgicos B,y 8,
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Fuente: Cazzola et al., 2021.7




l Via aérea pequeia en asma de dificil control

Desde 2014, Lipworth definié que los pacientes con el fenotipo de asma asociado a SAD eran individuos en quienes
la enfermedad no se controla de manera éptima, pero que tienen valores relativamente adecuados para las medidas
convencionales de la funcién pulmonar, como el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1), a pesar de una
cantidad desproporcionada de SAD. Dichos pacientes pueden identificarse por una puntuacion en el cuestionario
de control del asma superior a 1.5, sintomas diurnos y nocturnos persistentes, uso regular de terapia de rescate o un
requerimiento de corticosteroides orales durante una infeccion respiratoria viral.?

Este aflo, como refuerzo al estudio ATLANTIS, el post hoc reunio caracteristicas de un fenotipo de pacientes con asma
llamado Limitacion Persistente del flujo Aéreo (PAL) relacionado con asma de larga duracion, infecciones recurren-
tes, tabaquismo actual, sexo masculino, mayor edad, diagnostico temprano, eosinofilia periférica, bajo porcentaje de
macrofagos y elevado de monocitos en esputo. Este fenotipo PAL se define, entonces, como FEV1 postbroncodilata-
dor =80% del predicho y relacion FEVI/FVC (porcentaje de volumen total espirado/capacidad vital forzada) de <0.7.
Inicialmente, los parametros que indican SAD estan determinados por un flujo espiratorio forzado medio al 25-75%
(FEF 25-75) y por un flujo espiratorio forzado al 50% (FEF 50) que reflejan la obstruccion de las vias aéreas peque-
fAas,? en tanto que el volumen residual sobre la capacidad pulmonar total (% de los valores predichos) es un indicador
de hiperinflacién. Sin embargo, en la actualidad se plantean nuevas perspectivas.°

La PAL ocurre en pacientes con asma persistente de dificil control que muestran una restriccion importante del
flujo aéreo y mayor SAD. Adicionalmente, la PAL ha demostrado no sélo estar presente en los casos de asma
severa, sino también en asma leve, hasta en 21% de los pacientes de acuerdo con la Iniciativa Global para el Asma
(GINA) pasos 1y 2; en estos pacientes la edad, el sexo femenino y la eosinofilia son predictores de exacerbacion.

Asi mismo, la evidencia disponible sefiala que el fenotipo PAL tiene hasta cinco veces mas exacerbaciones, con-
virtiéndose en un importante predictor de exacerbaciones. En el asma grave se ha demostrado que los pacientes
con PAL responden bien al tratamiento adicional con antagonistas muscarinicos de accion prolongada; por lo
que en los pacientes con asma leve (GINA pasos 1y 2) podria aumentarse la intensidad del tratamiento con el
objetivo de reducir el riesgo de exacerbaciones.’

l Consideraciones en el manejo del asma de dificil control

En el asma de reciente diagndstico, es frecuente que pacientes y médicos se pregunten qué esperar al iniciar
el tratamiento, el cual debe seguir un plan global consensuado para mejorar los sintomas, mantener la funcion
pulmonar normal o casi normal, prevenir agudizaciones y tener una buena calidad de vida. Desafortunadamente,
a pesar de las opciones de tratamiento eficaces y seguras que describe la literatura médica, hasta el 40% de los
pacientes con asma, contindan sin control, lo que impone una carga inaceptable en la calidad de vida de los
pacientes, en los sistemas de salud y en la sociedad a través de la pérdida de productividad.’?33

La clasificacion del asma en una serie de niveles o escalones de acuerdo con la sintomatologia del paciente, su
calidad de vida y sus valores de funcidon pulmonar, facilita el establecimiento de criterios de actuacion y manejo
terapéutico, ya que, en funcion de sus diferentes niveles, se utilizara determinada linea de manejo previamente
establecida por los diferentes consensos publicados.3?

La piedra angular del tratamiento del asma es el uso de corticoesteroides inhalados. En los casos en
los que existe un aumento de la gravedad de la enfermedad o se determina que el control es subdp-




The Breathe Journal

timo, las guias sugieren un enfoque gradual para escalar la terapia, lo que incluye aumentar la dosis de los
corticoesteroides inhalados, junto con terapias complementarias como 32 de larga accion (LABA), antimus-
carinicos (LAMA), esteroides orales (CO) y o agentes bioldgicos (Figura 6).-2"33
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Figura 6. Tratamiento de control inicial sugerido en adolescentes y adultos con diagndstico de asma.
Fuente: tomado de GINA 2022'y Buhl et al., 2020.3* Modificado por el autor.

En pacientes de 12 aflos en adelante, los agonistas B de accion prolongada (LABA) son actualmente la terapia
adyuvante preferida junto con los corticoesteroides inhalados.3* Si el control contintia subdptimo, las opciones
incluyen aumentar la dosis de corticoesteroides inhalados y agregar complementos como antimuscarinicos,
corticoesteroides orales (CSO) o productos biolégicos (Figura 7).

La atropina puede causar broncodilatacion y disminucion de la secrecion tragueobronquial en individuos sanos
mediante el bloqueo del tono parasimpatico (vagal) en los pulmones, sus efectos en el sistema respiratorio son
mas significativos en pacientes con alguna enfermedad respiratoria. Esta sustancia puede inhibir la broncocons-
triccion causada por la histamina, la bradicinina y los eicosanoides, lo que presumiblemente evidencia la partici-
pacién de la actividad parasimpatica refleja (vagal) en la broncoconstriccion provocada por estos agentes. La
capacidad para bloguear los efectos broncoconstrictores constituye la base para el uso de antagonistas de
los receptores muscarinicos, junto con los agonistas de los receptores B-adrenérgicos en el tratamiento
del asma.’*
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Figura 7: Broncodilatadores.
Fuente: imagen tomada de https://www.psicologia-online.com/sistema-nervioso-simpatico-y-parasimpatico-diferencias-y-funciones-3916.html
y modificada por el autor.

Nuevas modificaciones en la atropina originaron los LAMA como compuestos de amonio cuaternario tales como
ipratropio, tiotropio, glicopirronio, aclidinio y umeclidinio con efecto local a nivel pulmonar e insignificante absor-
cion sistémica con sequedad de la boca como Unico efecto secundario reportado con mayor frecuencia.** Cada uno
de estos farmacos tiene caracteristicas distintivas; por ejemplo, el glicopirronio posee un inicio de accion mas rapido
que el tiotropio (cinco minutos), con un efecto maximo a las dos horas,* el aclidinio presenta una rapida hidrdlisis en
el plasma a metabolitos inactivos, reduciendo asi la exposicion sistémica al farmaco,** misma caracteristica que se
tiene con medicamentos inhalados de formulacidn extrafina.®

Los LAMA han desempefiado desde hace afios un papel importante en el tratamiento de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) v, junto con los LABA, se han convertido en la primera eleccién de tratamiento.¥

Asi mismo, se han usado en rinitis alérgica o no alérgica, e incluso en resfriado comun para disminuir la rinorrea 'y
en EPOC han demostrado que pueden aumentar la funcién pulmonar, mejorar los sintomas, la calidad de vida y
el rendimiento del ejercicio, asi como reducir las exacerbaciones.*® Sin embargo, la reduccion de la secrecién
mucosa Y el aclaramiento mucociliar pueden dar lugar a tapones de moco, un efecto secundario poten-
cialmente indeseable de los antagonistas colinérgicos o muscarinicos en pacientes con enfermedad




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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obstructiva de las vias respiratorias. Se piensa que el grado de broncodilatacion logrado por los antagonis-
tas muscarinicos refleja el nivel del tono parasimpatico basal, complementado por la activacion refleja de las
vias colinérgicas provocadas por diversos estimulos.3*

En cuanto al uso de CSO o bioldgicos, es adecuado en ciertas circunstancias, pero hay que considerar perfec-
tamente su administracion ya que exponen a los pacientes a los efectos sistémicos de estos medicamentos y
podria conllevar a un riesgo mayor de sufrir efectos adversos, al igual que un mayor gasto en salud para alcanzar
el control de la enfermedad.




¢Por qué agregar

antagonistas muscarinicos
a Ml paciente con asma?

En el asma, el tono muscular de la via aérea estd controlado principalmente por el nervio vago. Los alérgenos,
los irritantes medioambientales, los virus y otros estimulos inmunogénicos causan inflamacion de la via aérea y
dafo epitelial que incrementa la exposicidon de las terminaciones nerviosas y de los nervios sensoriales.

Aparentemente, la propia IgE es capaz de exagerar la contraccién colinérgica de la via aérea al facilitar la libera-
cion de acetilcolina de los nervios colinérgicos, debido probablemente a una disfuncion de los receptores M, en
las terminaciones nerviosas. El aumento en el tono del musculo liso inducido por acetilcolina da como resultado
un incremento en la fuerza generada como respuesta a un estimulo contractil adicional, que puede causar mayor
broncoconstriccion. Estos hallazgos en el tono muscular pueden incrementar la capacidad de fuerza del musculo
liso bronquial, independientemente del volumen pulmonar inicial (o del didmetro de la luz de las vias respira-
torias), por lo que no se debe subestimar el efecto cambios en el nivel de activacion contractil del musculo liso.

l Modo de accion de los anticolinérgicos

La sintesis de acetilcolina en las células epiteliales aumenta por diferentes estimulos inflamatorios, como el
TNF- a, que incrementa la expresion de la colina acetiltransferasa, que contribuye a los efectos colinérgicos en
las enfermedades respiratorias.*® Los anticolinérgicos son un grupo de farmacos utilizados en el tratamiento
de la obstruccion bronquial porque reducen la hipersecrecion de moco, inhiben la broncoconstriccion refleja
colinérgica y atentian el tono vagal de la via aérea.*

l Uso clinico

Actualmente, en el asma los anticolinérgicos se usan como broncodilatadores adicionales cuando la en-
fermedad no esta controlada con corticoesteroides inhalados (ICS) a dosis media o alta mds LABA
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(pasos 4y 5 de GINA 2022). Sin embargo, existe evidencia de mejoria clinica y funcional incluso en estadios
clinicos iniciales del asma.3?

La actividad colinérgica es un importante impulsor de la contraccién del musculo liso bronquial, y los pacientes
con asma tienen una mayor contraccion del musculo liso bronquial, que es el principal contribuyente de los sin-
tomas respiratorios en el asma.*0-4?

El uso de LAMA en el tratamiento del asma, en conjunto con ICS y LABA, se conoce como Triple Terapia (Figura
8), la cual puede ser administrada en dos regimenes:

SITT MITT
Single-inhaler triple therapy Multiple-inhaler triple therapy
Triple terapia fija Triple terapia abierta
Los tres medicamentos en un solo inhalador Componentes usados con multiples dispositivos

Este afo, Interasma (Global Asthma Association, GAA) recomienda su uso antes de considerar el incremento de
dosis de ICS, asi como antes o con independencia de los bioldgicos. Menciona que la triple terapia en un solo inha-
l[ador (SITT) es mas rentable en comparacion con la triple terapia con multiples inhaladores (MITT) y recomienda
adaptar la prescripcion de triple terapia en funcion de las necesidades y preferencias del paciente.

Un inhalador

Figura 8. Triple terapia fija en un solo inhalador. (SITT, single-inhaler triple
therapy)
Fuente: elaboracion del autor.

l Antagonistas muscarinicos de accion prolongada

A lo largo de los afios, diversos LAMA han sido desarrollados para el tratamiento de las enfermedades respira-
torias y, mas recientemente, han sido utilizados para el asma no controlada (GOLD, 2022 y GINA 2022). Asi, los
dos primeros estudios pivotales que mostraron la eficacia de un LAMA en el manejo del asma fueron publicados
juntos en The New England Journal of Medicine, una de las revistas de mas alto impacto. Se tratd de estudios
con asignacion al azar, controlados, con un total de 912 pacientes con asma grave, con una funcion pulmonar
con FEV1 postbroncodilatador de =<80% (promedio 62%) y minimo una crisis asmatica en el afilo previo a
su reclutamiento en el estudio. Se les agregd un LAMA (en este caso tiotropio 5 mcg, en inhalador por
separado) al manejo no controlado con CSly LABA durante 48 semanas. Al corte (24 semanas), se




demostré mejoria en la funcion pulmonar y reduccion de 21% en la frecuencia de crisis asmaticas en comparacion
con placebo.*

Como puede observarse, el bromuro de tiotropio es el primer farmaco antimuscarinico de accion prolongada.
Este se une a todos los subtipos de receptores muscarinicos, pero se disocia lentamente de los receptores M, y
M., lo que le da un grado de selectividad cinética para estos receptores, en comparacion con los M., de los cuales
se disocia con mayor rapidez. Asi, en comparacion con el ipratropio, es menos probable que el tiotropio anta-
gonice la inhibicion mediada por M, de la liberacion de acetilcolina. Diversos estudios han demostrado que este
farmaco mejora la funcion pulmonar y el estado de salud, ademas de reducir las exacerbaciones y la mortalidad
por todas las causas, aunque no se observa ningun efecto sobre la progresion de la enfermedad.3344

Por su parte, el bromuro de glicopirronio es un antagonista de alta afinidad con una selectividad mayor a cua-
tro veces para los receptores M, que los receptores M., tiene un rapido inicio de accion y su absorcion es también
rapida, alcanzando niveles plasmaticos maximos a los cinco minutos después de la dosis. El bromuro de aclidio
comparte estas caracteristicas.*® Y el bromuro de umeclidinio es un derivado de la quinuclidina con actividad
sobre multiples subtipos de receptores muscarinicos, tiene reversibilidad lenta en los subtipos de receptores
muscarinicos humanos M, y una duracion de accion prolongada.“®
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Usos e indicaciones de
la triple terapia en asma

Como se menciond antes, la Triple Terapia Inhalada (TTI) en asma se refiere a la administracion concomitante
de un corticoesteroide inhalado, un LABA y un LAMA que pueden administrarse con inhaladores multiples (LA-
MA+ICS/LABA, terapia MITT) o con un solo dispositivo que combine los tres medicamentos (ICS/LABA/LAMA,
terapia SITT) (Tabla 3).3?

GINA 2022 sugiere la TTIl en adultos como tratamiento preferido en el Paso 5 y entre las “otras opciones del
controlador” en el Paso 4 para adultos con asma no controlada con dosis media o alta de ICS/LABA.48

Interasma (Global Asthma Association, GAA), menciona a la triple terapia como una opcion adecuada en pa-
cientes asmaticos con sintomas residuales, exacerbaciones y deterioro de la funcion pulmonar a pesar de dosis
medias o altas de ICS/LABA. La adicidon de LAMA al tratamiento de dosis media o alta de ICS es eficaz para me-
jorar los parametros de la funcion pulmonar independientemente de las caracteristicas iniciales. Incluso abre
la posibilidad de agregar un LAMA con al menos una dosis media de ICS/LABA, como estrategia alternativa al
aumento de la dosis de ICS en pacientes adherentes al tratamiento y con recuentos de eosinéfilos en sangre
sin aumento. Y un punto clave a con considerar es el uso de la triple terapia antes o independientemente de los
bioldgicos. (Tabla 4) +°

Tabla 3. Farmacos en la triple terapia en régimen SITT y MITT

Corticoesteroides

Régimen SITT

Dipropionato de beclometasona \ Fumarato de formoterol > Bromuro de glicopirronio
Budesonida \ Fumarato de formoterol > Bromuro de glicopirronio

Furoato de mometasona \ Acetato de indacaterol > Bromuro de glicopirronio
Furoato de fluticasona \ Vilanterol \ Bromuro de glicopirronio

Continua...




Régimen MITT
Corticoesteroides LABA LAMA

Propionato de fluticasona \ Salmeterol \ Bromuro de tiotropio
Budesonida ) Fumarato de formoterol \ Bromuro de tiotropio
Dipropionato de beclometasona ) Fumarato de formoterol \ Bromuro de tiotropio
Furoato de fluticasona ) Vilanterol \ Bromuro de tiotropio
b celoldblenions I Olodaterol ) Bromuro de tiotropio
deBbugc?g(r,r:g?:sg:zj%?I%igcr:l:stgna ) Fumarato de formoterol \ Bromuro de tiotropio

SITT: single-inhaler triple therapy; MITT: multiple-inhaler triple therapy.
Fuente: elaboracion del autor.

Tabla 4. Recomendaciones de uso Triple Terapia Inhalada en pacientes con asma

Usos e indicaciones

‘ 1) Pacientes adultos con asma no controlada con dosis media o alta de ICS/LABA, en los pasos 4 y 5 de GINA

2) Pacientes asmaticos con sintomas residuales, exacerbaciones y deterioro de la funcion pulmonar a pesar de
dosis medias o altas de ICS/LABA. (Interasma 2022)

3) Pacientes no controlados con dosis de ICS/LABA dosis media, como estrategia alternativa al incremento de
dosis de ICS. (Interasma 2022)

4) Antes o independiente del uso de bioldgicos. (Interasma 2022)

5) Paciente con fenotipo PAL (FEV1 postbroncodilatador <80% del predicho y la relacién FEV1/FVC <0.7)%

6) Considerar en pacientes con exacerbaciones en época invernal, por la mayor eficacia.*

Fuente: elaboracion del autor.

El cambio de la terapéutica de la dosis media o alta de ICS/LABA hacia una triple terapia, es un enfoque habi-
tual en el entorno de la vida real, en donde con frecuencia el tercer medicamento empleado es un antagonista
de los receptores de leucotrienos (LTRA), una xantina o esteroides orales.

El patrén clinico previo de los pacientes que inician una triple terapia se caracteriza por un uso elevado de
corticoesteroides orales de rescate (68%) y unas tasas elevadas de abandono de ICS a los seis meses
(44%) después del tratamiento.*®




B

Breathe

Existe evidencia de interacciones farmacoldgicas Utiles entre los antagonistas muscarinicos y los ICS y/o

LABA que respaldan el uso de estos en el asma. Una intervencion farmacoldgica que combine un LAMA con
un LABA mueve el desequilibrio de relajacion/contraccién hacia un perfil relajado del musculo liso bronquial
(ASM). Tanto los LABA como los LAMA modulan el tono bronquial a través de diferentes vias localizadas en las
fibras parasimpaticas presindpticas y las células del ASM. La naturaleza exacta de las interacciones entre estas
vias no se comprende por completo, pero existe una interaccién cruzada en muchos niveles en las células del
ASM, la cual también esta regulada por la actividad de los canales de potasio activados por calcio y las protei-
nas tirosina cinasas. Ademas, existe evidencia de que una combinacion de estos farmacos inhibe la liberacion
epitelial (no neuronal) de acetilcolina.>®

l Aspectos clinicos y resultados de diferentes combinaciones de TTI

ICS/LABA + bromuro de tiotropio (régimen MITT)

La administracion en un dispositivo individual de 5 o0 10 ug diarios de tiotropio como terapia adicional a pacien-
tes adultos con asma grave no controlada con dosis alta de ICS/LABA, mostré un aumento significativo de FEV1
maximo después de ocho semanas de tratamiento, en comparacién con placebo (5 pg: 139 ml; 10 ug: 170 ml),
sin diferencias significativas entre las dos dosis activas. El FEV1 minimo fue mayor con tiotropio vs. placebo (5
pg: 86 ml; 10 ug: 113 ml; ambos h p<0.001); asi como el flujo espiratorio maximo. No se observaron diferencias
significativas en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) ni tampoco en los sintomas de asma en-
tre los grupos de tratamiento. En cuanto a los efectos adversos, estos fueron comparables entre ambas dosis,
excepto por la boca seca, mas comun en el grupo de 10 ug de tiotropio. Por otro lado, al comparar los resultados
entre pacientes asmaticos fumadores vs. no fumadores, la mejoria de FEV1 fue superior en el primer grupo.*®

Dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol/bromuro de glicopirronio (BDP/FF/GLY)

La primera triple terapia en un solo dispositivo para el manejo del asma en régimen SITT se dio a conocer
mediante los estudios TRIMARAN y TRIGGER, en los que se incluyeron pacientes de 171 sitios de 16 paises y
221 sitios de 17 paises, respectivamente. En el estudio TRIMARAN se incluyeron 1,155 pacientes se usaron dosis
medias de ICS, se administré BDP/FF/GLY (100 pg BDP, 6 pug FF y 10 ug GLY) o BDP/FF (100 ug BDP y 6 ug FF)
2 disparos cada 12 horas durante 52 semanas en pacientes de 18 a 75 afios, con antecedentes documentados de
asma, diagnosticados antes de los 40 anos, con FEV1 prebroncodilatador <80% del valor tedrico, que padecian
asma no controlada (ACQ-7=1.5) y al menos una exacerbacion que requirid tratamiento con corticosteroides
sistémicos, una visita al departamento de emergencias o ingreso hospitalario en 10s 12 meses anteriores a pesar
de recibir una dosis estable de ICS/LABA, se encontro, incluso antes de la semana 26 (Co-primary endopoint),
diferencias significativas en el FEV1 entre BDP/FF/G y BDP/FF de 57 ml (15 a 99; p=0.0080) y una reduccion
significativa de la tasa de exacerbaciones moderadas a graves en el grupo BDP/FF/GL de 15-4% en compara-
cion con el grupo BDP/FF (RR 0.85, IC 95% 0.73-0.99; p=0.033).4¢

Por su parte, en el estudio clinico concomitante TRIGGER se incluyeron 1,437 pacientes con dosis altas de ICS, ad-

ministrando en tres brazos: BDP/FF/GLY (200 pg BDP, 6 ug FF y 10 ug GLY); BDP/FF (200 ug BDP y 6 ug FF) dos

disparos cada 12 horas o BDP/FF 200 ug /6 pg en dos inhalaciones dos veces al dia mediante un inhalador de dosis

medida presurizado, mas tiotropio de 25 pg en dos inhalaciones una vez al dia. Se observé que previo a la semana 26,

el FEV1 mostré una diferencia significativa entre los grupos BDP/FF/GLY y BDP/FF de 73 ml (26 a 120; p=0.0025),
mientras que entre los grupos BDP/FF/GLY vs. BDP/FF + tiotropio no hubo diferencia.*®

Los andlisis post hoc de TRIMARAN y TRIGGER, en los que se evalud el efecto de BDP/FF/GLY fren-
te a BDP/FF sobre la funcion pulmonar y las exacerbaciones en el subgrupo de pacientes con




obstruccion persistente de las vias respiratorias (PAL=FEV1/FVC postbroncodilatador <0.7), indicaron que el
FEV1 previo a la dosis de BDP/FF/GLY siempre proporciond una eficacia estadisticamente superior frente al
BDP/FF; y en los andlisis agrupados para las exacerbaciones graves, la reduccion frente al BDP/FF fue del 23%
(p=0.008) en general y del 33.5% (p<0.001) en el subconjunto PAL, con un tiempo prolongado hasta la primera
exacerbacion en ambos analisis (global: HR 0.79; p=0.011; subconjunto PAL: 0.70; p=0.003).4®

Furoato de fluticasona/bromuro de umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI)

La inhalacién de la combinacion FF/UMEC/VI (100/31.25/25 ug, 100/62.5/25 pg, 200/31.25/25 ug o 200/
62.5/200/62.5/25 ng), vs. furoato de fluticasona/vilanterol (100/25 ug o 200/25 pg) en pacientes con asma
moderada a grave no controlada (puntuacion ACQ-6 =1.5) mostrd que la adicion de umeclidinio de 31.25 pg
a FF/VI condujo a una mejora significativa en el FEV1 en la semana 24, comparado con el basal (FF/UMEC/
V1100/31.25/25 pg frente a FF/VI 100/25 ug: A 96 ml; 200/31.25/25/25 ug frente a 200/2200/25 pg A 82
ml; FF/UMEC/VI1100/62.5/25 pg vs. FF/VI100/25 pg: A 110 ml; 200/62.5/252.5/2525 ug vs. 20200/2200/25
ng: A 92 ml), observandose mejoria en FEV1 a partir de la semana cuatro, manteniéndose durante el curso
del estudio.”

La adicion de umeclidino a FF/VI resulté en pequefias mejoras relacionadas con la dosis en la puntuacion del
cuestionario de control del asma (ACQ-7), en comparacion con FF/VI solo. Asi mismo, la puntuacion total del
Cuestionario Respiratorio de Saint Georges (SGRQ) mejord en todos los grupos de tratamiento en la semana 24
en comparacion con el valor inicial, pero sin diferencias significativas y tampoco se observd impacto significativo
en la duracidn de las exacerbaciones ni en el tiempo del primer evento moderado/grave.>'

En sujetos con biomarcadores inflamatorios de tipo Th2 elevados FENO>50 ppb y eosindfilos en sangre =300
células/pL que reciben FF 200 pg, presentaron mejoria tanto en el FEV1 minimo como en las tasas anualizadas
de exacerbacion moderada/grave, en comparacién con los grupos que recibieron FF 100 pg.”!

Furoato de mometasona/acetato de indacaterol/bromuro de glicopirronio (MF/IND/GLY)

En el estudio IRIDIUM, la adicién de GLY a una dosis media o alta de MF/IND administrada una vez al dia mostré
una mejora estadisticamente superior en el FEV1 minimo, frente a las dosis correspondientes de MF/IND en la
semana 26 (diferencia de tratamiento con dosis media A 76 ml; p<0.001; dosis alta MF/IND A M 65 ml; p<0.001).
En comparacion con la dosis alta de FLU/SAL dos veces al dia, la mejoria en el FEV1 en la semana 26 fue mayor,
tanto para la dosis media de MF/IND/GLY una vez al dia (99 ml [64-133]; p<0.001), como para la dosis alta de
MF/IND/GLY una vez al dia (119 ml [85-154; 5-154];54 p<0.001). La mejoria mostrada en la semana 26 se man-
tuvo hasta la semana 52.52

En este estudio, que inscribid a 3,092 pacientes adultos con un FEV1 de menos del 80%, sintomatico al ini-
cio (ACQ-7=1.5), con antecedentes documentados de un recrudecimiento del asma (20%) y que requirieron
atencidon médica, visita a la sala de urgencias, hospitalizacion y tratamiento con corticosteroides sistémicos
en los 12 meses anteriores, se observo una mejoria en el FEV1 posterior a la dosis de MF/IND/GLY vs. MF/
IND y FLU/SAL (todos p<0.001). Adicionalmente, se observaron mejorias diferenciales en las puntuacio-
nes del ACQ-7 para ambas dosis de MF-IND-GLY, frente a dosis altas de FLU-SAL en la semana 26 (0.084
[p=0.038] para dosis media y 0.086 [p=0.034] para dosis altas), sin pérdida del del efecto en ACQ-7 hasta
la semana 52.°2

Un mayor porcentaje de pacientes no necesitdé medicacidn de rescate con MF/IND/GLY (ICS de dosis alta, 58%;
ICS de dosis media, 52%) en comparacion con SAL/FLU (45%). La probabilidad de estar libre de medicacion
de rescate con MF/IND/GLY (ICS de dosis alta) fue 2.4 veces mayor que con SAL/FLU (IC del 95%: 1.7, 5.0;
p=0.018) y de manera similar, el cociente de probabilidades (IC del 95%) fue de 1.7 (0.8; 3.4; p=0.153)
para MF/IND/GLY (ICS en dosis media) vs. SAL/FLU (Tabla 5).52
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Tabla 5. Comparacion de los nuevos estudios pivotales LABA/LAMA/ICS

- FF/UMEC/VI BDP/FormF/GLY IND/GLY/MF
TRIGGER TRIMARAN
CAPTAIN (brazo BDP/ (brazo BDP/FormF/
FormF/GLY) GLY)
) 53.2 )

Edad 531 ) 526 ) 52.2 ) 525
Sexo 38% masculino \ 37% masculino \ 38% masculino \ 38% masculino \ 37% masculino
62% femenino 63% femenino 62% femenino " 62% femenino 63% femenino
Dosis de ICS/LABA \ 67% media \ \ \ 62% medio \ 49% medio
Alto Medio )
33% alta 37% alto 50% alto
A
Historia de 37% -0
exacerbaciones
48% - 1 77% -1 ‘ 82% -1 ‘ 80% - 1 80% -1
16% 2 0 mas | 23%-20mas  18%-20mas | 20%-20mas y,“ 20% - 2 0 més
1 Pre-BD FEV, ) 6815(1476) )  51.9(13.5) Y 55.2(12.3) ) 54.8(13.65) ) 62.9(13.89)
‘ ACQ-7 > 2.79 (0.61) ) 2.5 (0.53) \ 2.3 (0.52) \ 2.5 (0.57) \) 2.6 (0.54)

La dosis media de BDP/FormF/GLY fue la que tuvo una mayor reduccion en las exacerbaciones, mientras que el estudio CAPTAIN no
pudo demostrar una reduccion en las exacerbaciones (sin embargo, no requirio que los pacientes hubieran tenido una exacerbacion).
ACQ, Cuestionario de control de asma. FEV1, Volumen espiratorio forzado en el 1er segundo. FF, Furoato de Fluticasona. UMEC, Bro-
muro de Umeclidinio. VI, Vilanterol Trifenatato. BDP, Dipropionato de Beclometasona. FormF, Fumarato de Formoterol. GLY, Bromuro
de Glicopirronio. IND, Acetato de indacaterol. MF, Furoato de mometasona.

Fuente: tomado de la presentacion del Prof. Eric D. Bateman en el Congreso de la European Respiratory Society (ERS), 2022.

Importancia de la formulacion extrafina e impacto en el depdsito pulmonar de la triple
terapia con BDP/FF/GLY

La region periférica del pulmén contribuye significativamente al impacto clinico del asma con inflamacién o resistencia
que se correlacionan con los sintomas, control del asma, estado de salud, disnea y exacerbaciones, por lo que el manejo
farmacoldgico del asma se centra en la medicacion inhalada y es importante lograr una entrega y distribucién efectiva
de la medicacion, no sélo a la region pulmonar central, sino también al pulmoén periférico para optimizar el tratamiento.>
En este sentido, en el estudio STORM, que utilizd gammagrafia para evaluar el depdsito in vivo intrapulmonar y extra-
pulmonar, asi como la distribucion regional intrapulmonar de la combinacion de triple terapia de formulacidn extrafina
con dipropionato de beclometasona (BDP), fumarato de formoterol (FF) y bromuro de glicopirronio (GLY) para el
tratamiento de mantenimiento del asma, se confirmé que las particulas extrafinas liberadas de la combinacién BDP/
FF/GB penetran en las dreas periféricas de los pulmones con una proporcion similar a la de las particulas depositadas
tanto en la region central como periférica (C/P 0.94+0.25 en asmaticos y 1.06+0.25 en sanos), o que es una carac-

teristica deseable para una triple terapia inhalada, dirigida a los receptores dispersos en toda la via respiratoria (Tabla 6).

En pacientes con asma, el depdsito intrapulmonar medio fue de 25.50% * 6.81%; en voluntarios sanos 22.74%
+ 919%. Es importante destacar que los patrones de depdsito fueron similares en voluntarios sanos y




Tabla 6. Estudio STORM. Parametros de depdsito de farmaco en dos poblaciones y comparacion estadistica entre voluntarios sanos
y pacientes con asma (poblacién con intencién de tratar)

. Voluntarios sanos Diferencia significativa
LT (n=10) ajustada (Cl 95%) [p]
Depésito de farmaco \ 22.74%9.19 \ 25.50 + 6.81 \ 2.76 (-5.15, 10.67) [0.4715]
intrapulmonar en
aerosol(**"Tc)
Proporcién de la regién central \ 0.94£0.25 \ 1.06 + 0.25 \ 012 (-0.12, 0.36) [0.3024]
y periférica pulmonar (% de la
dosis nominal)
Proporcion de la region \ 0.52 £ 0.05 \ 0.55+0.10 \ 0.04 (-0.04, 0.11) [0.3412]
pulmonar central y periférica
del gas de ventilacion(®™Kr)
| Proporcion estandarizada de la \ 1.80 + 0.40 \ 1.94 + 0.38 \ 0.13 (-0.24, 0.51) [0.4636]
region pulmonar central y
periférica (sC/P)
Fraccion de la dosis depositada \ 0.48 + 0.07 \ 0.51+ 0.06 \ 0.03 (-0.03, 0.09) [0.2929]
en la regién central del pulmén
Fraccién de la dosis depositada \ 0.52 + 0.07 \ 0.49 + 0.06 \ -0.03 (-0.09, 0.03) [0.2929]
en la region periférica del
pulmoén
Depdsito extratoracico \ 61.60 *10.33 \ 60.65 * 7.16 \ -0.95 (-9.65, 7.76) [0.8210]
(% de la dosis nominal)
Cantidad del farmaco exhalado \ 2.46 +1.27 \ 2.03£1.07 \ -0.42 (-1.57, 0.72) [0.4454]
(% de la dosis nominal)
Farmaco restante en el \ 13.20 - 2.14 \ 11.81-1.12 \ -1.39 (-3.07, 0.30) [0.1002]
dispositivo de administracién
(% de la dosis nominal)

Datos para la poblacion individual son significativamente + SD.
99mTc= tecnesio-99m; 8ImKr= criptdon-81m.
Fuente: Usmani et al., 2022.5

pacientes con asma, lo que sugiere que es poco probable que las caracteristicas de la enfermedad afecten el depdsito
pulmonar del farmaco (Figura 9).>

Asi mismo, en otro estudio se evalud el depdsito pulmonar entre dos terapias triples en un solo dispositivo, en
ese momento dichos medicamentos con indicacion aprobada Unicamente para paciente con EPOC. Se evalud
con imagenes respiratorias funcionales (Functional Respiratory Imaging, FRI), a 20 pacientes con EPOC,
que tenian un VEF1 posterior al broncodilatador que oscilaba entre el 19.3 % y el 66% del valor tedrico,
administrando BDP/FF/GY vs. FIuF/VI/UMEC .
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Se observo que el depésito intratoracico (% total de dosis emitida) fue mayor en BDP/FF/GB que en FluF/VI/

UMEC; ambas triple terapias tuvieron un rendimiento similar tanto para el componente LABA como para el com-
ponente LAMA. Sin embargo, el depdsito periférico de los tres componentes fue mayor con BDP/FF/GB que con
FluF/VI/UMEC, asi como las proporciones de depdsito central a periférico para los tres componentes de BDP/FF/GB
fueron <1, lo que indica un mayor depdsito periférico que central (0.48+0.13, 0.48+0.13 y 0.49+0.13 para BDP, FF y GB,
respectivamente; 1.96+0.84, 0.97+0.34 y 1.20+0.48 para FIuF, VI y UMEC, respectivamente).>

Por tanto, el depdsito periférico (via aérea pequefia) de los tres componentes (ICS, LABA y LAMA) fue mayor en
BDP/FF/GB que en FIuF/VI/UMEC, segun los perfiles de pacientes con EPOC de moderada a muy grave. Esto es
consistente con la formulacion extrafina de BDP/FF/GB (Figura 10).5*

Figura 9. Estudio STORM. Exploraciones de ejemplo. A) depdsito pulmonar de un voluntario sano y B) su ventilacion; C)
depdsito pulmonar de un paciente con asma y D) su ventilacion.
Fuente: Usmani et al., 2022.53

Figura 10. Visualizacion del depdsito en las vias aéreas de BDP/FF/GB (izquierda) y de FluF/VI/UMEC (derecha). Todos los
componentes, todas las tasas de flujo. El brillante color amarillo indica la mayor concentracion de depdsito.
Fuente: Usmani et al., 2020.>




Conclusiones

Teniendo en cuenta la evidencia general disponible, la triple terapia, ya sea con inhaladores individuales o multi-
ples, es una opcidon adecuada en pacientes asmaticos con sintomas residuales, exacerbaciones y deterioro de la
funcién pulmonar, ya que el tratamiento adicional a una dosis media/alta de ICS resulta eficaz para mejorar los
parametros de la funcion pulmonar, independientemente de las caracteristicas basales como sexo, edad, estado
alérgico, duracion de la enfermedad, edad de inicio del asma y grado de obstruccion de las vias respiratorias;
sin embargo, los antecedentes de tabaquismo o la obstruccion fija de las vias respiratorias pueden ser factores
predictivos de la respuesta terapéutica con una triple terapia.

Por otro lado, algunos estudios han demostrado que agregar un LAMA a la dosis media o alta de ICS-LABA re-
duce las exacerbaciones en comparacion con algunos dispositivos de ICS-LABA.

A pesar de que la triple terapia, en régimen MITT o SITT, proporciona resultados similares de la funcién pulmonar
y la tasa de exacerbaciones, el uso de un solo inhalador es mas rentable, comparandolo con el uso de multiples
inhaladores e, incluso, supone una mayor adherencia del paciente.

Por lo anterior, se insiste en considerar la adicién de LAMA a una dosis media de ICS/LABA como estrategia
alternativa al aumento de la dosis de ICS o al inicio de agentes biotecnoldgicos en pacientes adherentes al tra-
tamiento y sin necesidad de incremento de recuento de eosinéfilos en sangre.
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