{-3Chiesi

TBJ
The Breathe Journal

Revista de divulgacion cientifica de Chiesi México

Dra. Désirée Larenas Linnemann
Dr. José Carlos Herrera Garcia

Nuamero: 5 /2025

Congreso Europeo Respiratorio 2025, Amsterdam
Tendencias y novedades

1 Asma
2 Eepoc
3 El futuro de los biolégicos

4 Cambio climéatico e inhaladores




Dra. Désirée Larenas Linnemann. Alergdloga e inmundloga clinica, experta en asma y asma grave. Centro de Excelencia en
Asma y Alergia, Hospital Médica Sur, Ciudad de México.

Dr. José Carlos Herrera Garcia. Neumologo. Unidad de Funcion Pulmonar SC / Unidad de Investigacion Clinica de Puebla.
pital Angeles Puebla, Puebla, México.

0 jefe: Dr. Antonio Fernandez Reyes

Coordinacion editorial: Lic. Maria Teresa Davila Ortiz de Montellano

Diseno editorial: LDG. Sthephanie Valeria Badillo Medina

2025° Lettra G Editorial SA de CV. Retorno 9 num. 47, colonia Avante, alcaldia Coyoacan. Ciudad de México, CP 04460. Los
contenidos y opiniones expresadas por los autores son personales y no necesariamente reflejan la postura de Lettra G ni la de

los editores de la publicacién. Queda prohibida la reproduccion total o parcial del contenido de la presente edicién, incluyendo
cualquier medio electréonico o magnético.




Congreso Europeo |
Respiratorio 2025, Amsterdam

Tendencias y novedades

La Sociedad Europea Respiratoria (ERS), con presencia en mas de paises, celebrd recientemente su Con
Europeo Respiratorio 2025 en la ciudad de Amsterdam, consolida vamente como u

mas relevantes en el ambito de la medicina respiratoria. Mas de 22 mil a
centro de convenciones de los Paises Bajos, para discutir avances cientif
clave relacionados con la salud del aparato respiratorio.

En esta edicion de The Breathe Journal se presentan lo
el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva croni
en los medicamentos bioldgicos expuestos du
actualizada de las tendencias que influirdn en la

TBJ

O The Breathe Journal



=  Capituloasma

\—] Dra. Désirée Larenas Linnemann

Prevencion del asma

La exChair de la Global Initiative for Asthma (GINA), la Dra. Arzu Yorgancioglu, abrié el simposio subrayando el
dafo que causa el tabaquismo, el cual es la primera fuente de contaminacion intramuros. Recordd que no solo el
tabaquismo primario, si mbién el pasivo y el de tercera mano afectan los pulmones y aumentan el riesgo de
n nifos.

arte, el nuevo Chair de GINA, el Dr. Guy Brusselle, centrd su intervencion en la prevencion del asma.
té que existen factores de riesgo no modificables, como la genética, y otros modificables que explican
| 30% de la carga global de la enfermedad. Detalld cuatro factores de riesgo modificables:

masa corporal (IMC) elevado.
iones ocupacionales.
ismo.
minacion ambiental (didxido de nitrogeno [NO-:]).

ia relativa de estos factores fue evaluada en distintas regiones del mundo, y los resultados fueron
i al, regional, and national burden of asthma and atopic dermatitis, 1990-2021, and
ystematic analysis of the Global Burden of Disease (GBD) Study 2021”.! Para Latinoamé-
GBD 2021 identificé al IMC como el factor con mayor porcentaje de DALY (disability-adjusted
estandarizado por edad, seguido de las exposiciones ocupacionales.

. Brusselle concluyé que la prevencion primaria en preescolares y nifios debe incluir:

Alimentacion al seno materno.
encion de exposicion a contaminacion intra- y extra-muros, incluido el humo del tabaco.
posible efecto protector de vivir en un entorno rural (teoria de la higiene).

Un cuarto elemento potencial podria ser la vacunacion materna contra el virus sincicial respiratorio (VSR) o el
uso de anticuerpos anti-VSR en el infante; sin embargo, aun se requiere mayor evidencia para recomendar estas
intervenciones.




Para la prevencién primaria en adolescentes y adultos, destaco:

1. Evitar el tabaquismo y el vapeo.
2. Reducir la exposicion al tabagquismo pasivo, contaminantes ambientales y asmdgenos ocupacionales.
3. Prevenir el asma ocupacional mediante ventilacion adecuada y equipo personal de proteccién.

Obesidad y asma

La Dra. Florence Schleich, de la Universidad de Lieja, Bélgica, explicé el impacto de la obesidad en el asma. Los
pacientes con asma suelen ser mas sedentarios, lo que incrementa el riesgo de presentar sobrepeso. La obesidad
se asocia con un peor control del asma y una menor respuesta a los corticosteroides inhalados (CSI). Con fre-
cuencia, el mal control del asma en este grupo de pacientes no se debe precisamente a la inflamacion tipo 2, por
lo que incrementar la dosis de CSI no mejora la evolucion y si aumenta los efectos adversos. En estos casos, una
estrategia de reduccion de peso podria ser mas eficaz.

Se ha demostrado que perder solo 5 a 10% del peso corporal mejora los p espirométricos, e
del asma y la calidad de vida, ademas de reducir la hiperreactividad bronquial. No
también reduce la masa muscular, por lo que debe acompanarse de un plan estructur:

ejercicio regular incrementa la diversidad de la microbiota.

Los pacientes con asma de inicio temprano son particularmente susceptib
obesidad. También presentan una mayor frecuencia de crisis asmaticas y u
(CSO).

En pacientes con sobrepeso u obesidad se observa mayor inflamacion tipo 2
respectivamente). Una intervencién prometedora es el uso de agonistas del receptor
al glucagén (GLP-1IR) que, en modelos animales con asma preclinica, reduce el nivel de cito
inflamacion T2 (IL-4, IL-5 e IL-13) y la activacion de neutrofilos.? Sin embargo, el uso de agonistas
la prevencion y el tratamiento de la obesidad alin esta en investigacion.

Importancia de las vias aéreas pequenas y resultados de ATLANTIS

La enfermedad de las vias aéreas periféricas se caracteriza por una reduccion del calibre bronquial en zonas es-
pecificas, lo que genera obstruccion y ventilacion heterogénea. Esta condicion se presenta con mayor frecuencia
en pacientes con asma de dificil control.

Desde hace casi una década, se investiga el papel que desempefa la inflamaciéon de las vias pequenas (Small
Airway Disease, SAD) en el asma. Con esta hipotesis se desarrolld ATLANTIS, un estudio observacional que in-
cluyd multiples variables indicadoras de SAD.® El Dr. Maarten van den Berge, del Groningen Research Institute
for Asthma and COPD, presenté una actualizacion de sus resultados: la presencia de SAD aumenta el riesgo para
exacerbaciones graves, independiente del control de asma. Pacientes con ACT o ACQ normales, pero con SAD,
tienen mas del 50% de aumento en la frecuencia de crisis asmaticas.*
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Entre las variables analizadas, la oscilometria de impulso fue la mas precisa para indicar SAD: un aumento de
R5-R20 se relaciond con esta condicion. Otro indicador fue responder afirmativamente a la pregunta: “éSiente
a veces sibilancias en el pecho cuando esta acostado?”. En estos pacientes, un inhalador de particulas ultrafinas
podria ser especialmente util.

Un estudio con gamma camara se comparo la distribucion pulmonar de salbutamol administrado mediante inha-
lador de particulas normales (6 um) y ultrafinas (1.5 um), ambos con inhalacion rapida y lenta. La mejor penetra-
cion periférica se logré con particulas ultrafinas y una inhalacion lenta y prolongada.®

En cuanto al tratamiento de mantenimiento con CSI, |a revision sistematica y metaanalisis de estudios de vida
real realizado por Sonnappa y colaboradores mostré que los inhaladores de particulas ultrafinas pueden lograr un
mejor control del asma con una tasa de exacerbaciones mas baja con dosis menores de CSI, en comparacion con
los inhaladores de dosis medias presurizados (pMDI) de particulas finas.®

Uso correcto de los inhaladores

En el curso para posgraduados y en un simposio posterior, el Dr. Omar Usmani, del Imperial College London,
subrayo la importancia de una técnica inhalatoria adecuada. Recordo su revision sistematica de 2018, que docu-
mento los errores mas frecuentes tanto con pMDI, como con los inhaladores de polvo seco (DPI) y su asociacion
frecuente con una tasa mas alta de crisis asmaticas y mayor carga econémica sobre los sistemas de salud.” La
revision sistematica de Vicente Plaza analizé los errores cometidos por profesionales de la salud al utilizar dispo-
sitivos de inhalacion. En 55 estudios con mas de 6 mil participantes, solo 15.5% ejecutd correctamente la técnica,
con una reduccion por debajo del 11% en afos recientes.? Los errores mas comunes son no exhalar antes de inhalar
y emplear una velocidad inadecuada de inhalacién.

Entre los DPI, existen dispositivos de alta resistencia (como Nexthaler, Turbuhaler, Handihaler) que requiere una
inhalacion lenta, de aproximadamente 5 segundos. La maniobra debe ser larga y sostenida, sin colapso de meji-
llas, y precedida por una exhalacion profunda hasta volumen residual. La misma inhalacién lenta se recomienda
en los pMDI o bien, su uso con espaciador (en nifos preescolares con mascarilla). En contraste, los DPI de baja
resistencia (Ellipta y GenuAir) requieren una inhalacién mas rapida.

Nota: aunque no se abordd en el simposio, es importante recordar que al usar un espaciador debe indicarse al

e Antes del primer uso, liberar una dosis al aire y verificar el contador.

* Colocarse de pie o sentado, retirar la tapa y revisar que la boquilla esté limpia.

« Exhalar lentamente hasta vaciar los pulmones, colocar la boquilla entre los dientes sin morder y sellar con
los labios.

e Inhalar lenta y profundamente mientras presiona el envase, mantener la respiracion unos segundos y luego
exhalar fuera del dispositivo.

e Revisar el contador, repetir el procedimiento para una segunda dosis si corresponde y colocar de nuevo la
tapa.

e Enjuagarse la boca al finalizar.




La iniciativa de un proveedor de seguros de gastos médicos en Estados Unidos para un cambio obligatorio a in-
haladores de polvo seco resultd en un marcado aumento en las exacerbaciones graves, junto con el consecuente
incremento en la huella de carbon.? Este hallazgo subraya que el control del paciente debe ser la prioridad, y que
la eleccién de un inhalador de polvo seco debe considerarse Unicamente de manera secundaria.

Durante el Congreso se presentaron datos sobre propelentes para inhaladores de dosis medida con un efecto
considerablemente menor en el calentamiento global. Se prevé que estos nuevos propelentes representen una al-
ternativa préxima a los actuales.’® Aunque los pMDI con hidrofluoroalcano generan una huella de carbono inferior
a los antiguos clorofluorocarbonos (CFC), siguen contribuyendo al efecto invernadero, por lo que no constituyen
una opcion dptima para la salud del planeta.

Automanejo en el asma

El automanejo no es un complemento opcional, sino un componente esencial del tratamiento del asma. Durante
las dos ultimas décadas, se ha reforzado la utilidad de implementar un plan de accién para el paciente (DLL) y del
Manejo Integral del Asma (MIA 2.0) en México, que incluye un ejemplo des in embargo, su imple
tacién en entornos clinicos con alta demanda puede ser compleja. Ultimamente s
digitales para el automanejo en el asma que incorporan el DLL. Un estudio encontro
programas es variable. Para que estos planes funcionen, deben emplear un lenguaj
al contexto local, y que, ademas, consideren comorbilidades. Otro estudio mos
educacioén en el asma para el paciente y su familia logré mejorar el control del

La aplicacion MASK-air, disponible en México por Apple Store y Google Play, pe
la rinitis alérgica y ahora también del asma. Se ha demostrado que los pacientes
diario de la aplicacién tenian mejor control de su asma, lo que podria reflejar una

Asma grave

Lograr la remision también con inhaladores
El Registro italiano de Asma Grave (SANI), dirigido por el Prof. Walter Canonica, incluye pacientes con asma grave
tratados tanto con biolégicos, como con doble o triple terapia inhalada sin biolégico. En una publicacion reciente
se demostrd que también con inhaloterapia es posible lograr remision: se reportd remision total en 30-34%, y par-
cial en 42% de los pacientes con triple terapia.” Estos hallazgos son especialmente relevantes para paises como
México, en donde se busca optimizar el control con alternativas eficaces y accesibles.

Evitar exacerbaciones graves e inducir remision

El intento de predecir exacerbaciones en pacientes con asma grave mediante la herramienta ORACLE, derivada
de estudios aleatorizados enfrentd dificultades al implementar sus hallazgos en pacientes de la consulta diaria.®
Utilizando la base de datos de vida real del Registro Internacional del Asma Grave (ISAR), Yadav y colaboradores
identificaron factores que predisponen al desarrollo de crisis asmaticas en pacientes con asma grave, como €o0si-
nofilia en sangre periférica, éxido nitrico exhalado (FeNO), rinosinusitis crénica o el uso reciente de macrélidos,*
lo que sugiere la necesidad de un manejo cauteloso en este grupo de pacientes.
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Aunque el objetivo de utilizar bioldgicos para el manejo del asma grave es alcanzar la remision bajo tratamiento,
solamente un porcentaje reducido de pacientes lo logra. Lo anterior plantea preguntas clave en relacion con el
uso de este tipo de medicamentos, entre ellas: écomo aumentar el porcentaje de pacientes en remision? ¢Cuando

,\:: es el momento idéneo para iniciar un bioldgico? éPodria el inicio temprano con bioldgicos, incluso desde edades

@ pediatricas, reducir la pérdida de la funcidon pulmonar en pacientes con exacerbaciones frecuentes? Evidencia

>‘-: de registros y analisis post hoc sugieren que un inicio temprano en la evolucion de la enfermedad podria ofrecer

f‘ mejores resultados. El estudio de von Bilow de 2023, con base en el Nordic Dataset for Asthma Research, analizé
<

retrospectivamente trayectorias de 10 afos en pacientes con asma grave. Entre sus hallazgos, identificd cuatro
patrones evolutivos:™

)\ —_ e Trayectoria 1, “asma grave constante” (8.6%)

f'\ e Trayectoria 2, “asma grave de inicio gradual” (20.7%)

‘@ » Trayectoria 3 “asma grave intermitente” (37.1%)

:[—“’_‘\\ e Trayectoria 4 “asma grave de inicio repentino” (33.6%).

)Q:Qi Las trayectorias 2 y 3 podrian beneficiarse de una intervencion temprana para evitar la progresion hacia el asma
@ grave.

= &

:/-\\’ Surgen otras interrogantes, entre ellas, écomo manejar a los pacientes con inflamacién T2 activa, pero con buen
/@,, control de sintomas? ¢Es posible reducir la terapia inhalada en aquellos pacientes con asma grave que reciben
>‘:/ biotecnoldgicos? Estudios con benralizumab parecen indicar que algunos pacientes, incluso con control soste-
@ \ nido, presentaran reduccion de la funcién pulmonar y aumento del FeNO al disminuir la dosis del CSI. En casos
;\__-'/ seleccionados se ha considerado la combinacion de bioldgicos, aunque solo existen reportes aislados, sin estudios
=y

- controlados.

)

>\-—‘_-—"\'~_ También se ha observado que, al suspender la terapia con biolégicos, un alto porcentaje de pacientes recae 10 2
@ anos después. Una alternativa podrias ser reducir la dosis o aumentar el intervalo de administracion, aunque esto
;‘_"_ no ha sido evaluado formalmente.

B

A La Dra. Celeste Porsbjerg, profesora en el Departamento de Medicina Respiratoria del Bispebjerg Hospital, en
?_—\' Copenhague, Dinamarca, presenté nuevos conceptos en asma grave, los cuales han sido publicados en Lancet
/@ Respiratory Medicine. Entre ellos destacan:’®

>\“_.—
Aé* erreactividad inmune de las vias aéreas, refiriéndose a respuestas inmunoldgicas exageradas frente a
'.i g infecciones virales.
>/—_- II. Remodelacion inmunoldgica. Existen pacientes en los cuales no se logra reducir la inflamacion T2 facilmen-
/ € te, porque persisten con FeNO elevada no obstante el manejo con altas dosis de CSI.
,‘L—. Ill. Remodelacion estructural. Mientras mayor tiempo con asma descontrolada, mayor remodelacion tanto de
//% las vias aéreas, pero también extrapulmonar.
>/\:j
- En una proporcion importante de pacientes con asma grave se ha identificado inflamacion de las vias aéreas pe-

quenas, con un incremento en la produccion de NO. En estudios con mepolizumab se observo un desplazamiento




de la produccién de NO hacia dreas mas proximales. Otro fendmeno es la formacion de tapones de moco (mucus
plugs) en las vias aéreas periféricas que, en parte, contribuyen a la reduccién en la capacitad vital total. Estos
tapones de moco, visibles en TACAR, pueden persistir durante largos periodos en el mismo lugar. Se ha demos-
trado que, luego de 2 0 2.5 aflos de manejo con bioldgicos, los tapones desaparecieron o se redujeron significati-
vamente. De forma interesante, un efecto benéfico similar se observé tras un afio de terapia triple (CSI-LABA-LAMA).

Moléculas nuevas en investigacion
Existen moléculas nuevas en investigacion fase Il para el asma grave, entre ellas:

Depemokimab, un anti-IL-5 de accién ultralarga (dosificacion cada 6 meses), con reduccion del 54% en exacer-
baciones. También mostro eficacia en pacientes con rinosinusitis cronica con poliposis nasal, y ya se envié docu-
mentacioén regulatoria a EMA y FDA.

Solrikitug, un anti-TSLP de muy alta afinidad, con dosificacion cada 4 meses y marcada reduccion de eosinofilos,
IL-5 e IL-13; actualmente en fase II.

Anticuerpos anti-ST2, dirigidos al receptor de IL-33, con resultados inicia
brevemente de un bioldgico que se esta investigando para ser inhalado, r

Finalmente, se menciond el desarrollo de un biolégico inhalado, ¢
diante administracion directa en la via aérea.
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Conclusiones

rmAheSar
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)\—_“ El manejo del asma avanza hacia un modelo cada vez mas personalizado, basado en la caracterizacion detallada
\ de fenotipos, el uso de biomarcadores y la creciente comprension del papel critico que desempefan las vias
aéreas pequeiias en la enfermedad, especialmente en pacientes con asma de dificil control.

En este contexto, la terapia triple inhalada (CSI/LABA/LAMA) se ha consolidado como una estrategia fundamental
para mejorar el control en un amplio rango de pacientes, incluyendo aquellos con asma grave. Esta combinacion
“destaca como una de las opciones terapéuticas mas relevantes, no solo por su capacidad para optimizar el control
inico, sino también , de forma interesante, un efecto benéfico similar al observado con bioldgicos se ha
de terapia triple, incluyendo mejoras en la funcién pulmonar y reducciéon de tapones de

apias bioldgicas contintian evolucionando y aportan beneficios significativos en subgrupos especi-
el en estas conclusiones es complementario. Las estrategias inhaladas —especialmente las dirigidas

fas— siguen siendo la base del tratamiento y representan alternativas eficaces, accesibles y sos-
umero de pacientes.

ro del manejo del asma se orienta a intervenciones mas precisas y adaptadas a la biologia
iorizando terapias inhaladas avanzadas como la triple terapia inhalada y reservando los biolégicos
rios seleccionados donde aportan valor adicional.
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W= Dr. José Carlos Herrera Garcia

Avances en el diagnostico y tratamiento

Durante el Congreso se presentaron avances significativos en el abordaje de diversas patologias respiratorias de
alto impacto global. Entre ellas, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ocupd un lugar central debi-
do a su alta prevalencia y a que continuda siendo la tercera causa de muerte a nivel mundial. Se estima que afecta
a entre 300 millones y 400 millones de pacientes, y que fue responsable de mas de 3.5 millones de fallecimientos
hasta 2021, lo que la convierte en un desafio de salud publica.*?

El diagndstico o no continua siendo la piedra angular del manejo de la EPOC, y la espirometria es, por el
rimer estudio para el tamizaje de pacientes con sospecha de obstruccion al flujo aéreo.® En el Con-
e enfatizo la creciente relevancia de la fase pre-EPOC, que incluye a pacientes con pruebas funcionales
es, pero con factores de riesgo, sintomas respiratorios persistentes y evidencia tomografica de enfisema u
ambios estructurales.

ste contexto, adquieren relevancia estudios determinantes para evaluar la via aérea pequefa como la fraccion
alada de oxido nitrico (FeNO) y la oscilometria. Estas pruebas permiten caracterizar mejor la etapa temprana

la fisiopatologia y favorecen la deteccion temprana, lo cual es clave para modificar la progresion de la enfer-
ad.

os temas mas destacados durante el Congreso fueron las exacerbaciones persistentes, las cuales consti-
inante de mortalidad en la EPOC avanzada, por lo que una clasificacion clara orienta las
oportunas para ralentizar la progresion o agudizacion de la enfermedad:*°

&: empeoramiento de los sintomas sin requerir corticoides ni antibioticos.

*  Moderada: implica tratamiento con corticoides sistémicos y/o antibidticos.

Grave: requiere atencién en urgencias u hospitalizacion.

Incluso una Unica exacerbacion podria tener consecuencias sistémicas relevantes y asociarse con un incremento
transitorio del riesgo de presentar eventos subsecuentes, lo que desencadenaria un espiral de deterioro clinico con
desenlaces cardiovasculares, neuroldgicos y respiratorios. Esto refuerza la importancia de la valoracion integral y

del seguimiento estrecho tras cada episodio, reservando la escalada terapéutica, como la triple terapia inhalada,
para pacientes de alto riesgo, definidos por exacerbaciones frecuentes y eosinofilia =300 células/ul, en quienes su




I |

beneficio ha sido documentado ampliamente.>*%” En este contexto, se ha demostrado una reduccion tanto en la
mortalidad como en la frecuencia de exacerbaciones, lo que favorece un mejor control de la enfermedad.*® Asi, en
los ultimos meses ha cobrado relevancia el abordaje multidimensional, presentado de manera contundente en este
foro por el Dr. Bartolomé Celli, del Servicio de Neumologia de Harvard, como se ilustra en la Figura 1.°™

A. EPOC como una B. EPOC como una sola enfermedad C. EPOC en el contexto de la multimorbilidad
sola enfermedad con comorbilidades

anomalidades diabetes
musculoesqueléticas

Figura 1. Enfoques para el diagnéstico y tratamiento de la EPOC y su
néstico y tratamiento de la EPOC se han guiado por un paradigma de “una enfermedad-
comenzd a reconocerse que los pacientes con EPOC presentan multiples comorbilidades, per
aislada. (C) Con base en evidencia cientifica reciente, se propone un paradigma gue concibe la
multimérbido, que implica una evaluacién proactiva de comorbilidades y un plan terapéutico integ
dad pulmonar obstructiva crénica; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: cap
Fuente: tomado y modificado de Fabbri et al., 2023.%
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= Abordaje multidimensional de la EPOC

P,-_n

@ El diagndstico de este padecimiento debe establecerse en todo paciente que presente sintomas compatibles y
\'; evidencia objetiva de obstruccion al flujo aéreo secundario a una etiologia definida, de acuerdo con los criterios
establecidos por las guias de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Sin embargo, la
comprension actual de la enfermedad va mas alla de la obstruccion fija: la trayectoria de cada paciente comienza
desde su nacimiento, y se ve modulada por multiples exposiciones a lo largo de su vida. Este enfoque, conocido
como exposoma, permite entender que la EPOC no surge subitamente en la edad adulta, sino que es el resultado
acumulado de diversas exposiciones ambientales, ocupacionales y de estilo de vida.®?

Trayectorias d

el Congreso, el Dr. Celli y sus colaboradores presentaron un modelo que divide la evolucion de los pacien-
dos grandes trayectorias de vida, lo que ayuda a visualizar cémo el desarrollo pulmonar y las exposiciones
inan la progresion de la enfermedad.’ Este planteamiento evidencia que los pacientes con EPOC no son

1po homogéneo, sino por el contrario, exhiben patrones muy distintos de progresion funcional, tal como se
nta en el Cuadro 1.

0 1. Presentacion de la EPOC de acuerdo con la edad de los pacientes.

Caracteristicas Menores de 50 aiios Mayores de 50 aios

Limitacion al flujo aéreo, anormalidades anatodmicas y disfuncion del intercambio de gases.

Limitacion persistente al flujo aéreo con mayor
impacto sistematico

Sintomas Disnea, tos, esputo, fatiga y depresion.

Imagen Enfisema, dafio de via aérea, bronquiectasias y remodelacion.

Diabetes, hipertension, obesidad,
Comorbilidades hipotiroidismo, apnea del suefio, ERGE,
rinosinusitis, etcétera.

Fuente: elaborado con informacién de Celli et al., 2022.°
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La heterogeneidad entre los pacientes también se refleja en la curva de funcion pulmonar: cada persona sigue
un curso distinto dependiendo del ambiente en el que ha vivido. De ahi la importancia de contar con un registro
continuo de la funcién pulmonar mediante mediciones seriadas a lo largo de la vida del paciente, conocido como
tiempo de vida con espirometria (TVE), como herramienta para identificar desviaciones tempranas y anticipar la
evolucion de la enfermedad (Figura 2).%°

TVE
100%
80%
o~
60% —

40% \/ —

20%

0%

o PACIENTE 1 e PACIENTE 2 s PACIENTE 3

Figura 2. Evolucion de la EPOC mediante la herramienta tiemp:
(TVE). Fuente: elaborado con informacion de Celli et al., 2022

Paciente dindmico: mas alla de la funcion pulmonar

Un mensaje central a lo largo de las sesiones fue que el paciente no es la funcién p
cidieron en que las manifestaciones clinicas y la progresion no son lineales. Las trayectori
influenciadas por diversos factores, entre ellos:346.210

* Tipo e intensidad de exposiciones ambientales y ocupacionales.
*  Antecedentes nutricionales.

e Adherencia y respuesta al tratamiento.

* Frecuencia y gravedad de las exacerbaciones.

e Vulnerabilidad bioldgica de la via aérea y del parénquima.

Estas trayectorias se relacionan directamente con la anatomia de la via aérea y el grado de afectacién parenqui-
matosa, lo que explica por qué ciertos pacientes, incluso jovenes, pueden presentar dafio pulmonar significativo
pese a exposiciones relativamente cortas, como ocurre con algunos fumadores con susceptibilidad aumentada.®
El abordaje multidimensional reconoce que existen pacientes con EPOC de alto riesgo, caracterizados por una via
aérea sobreexpuesta y un declive funcional acelerado, asi como pacientes con menor nivel de exposicion, pero
con dafo estructural relevante del parénquima pulmonar debido a susceptibilidades bioldgicas individuales. Este
marco conceptual permite individualizar las estrategias de prevencion, el diagndstico temprano y el seguimiento,
alineadas con la complejidad bioldgica y clinica que define a la EPOC en la actualidad.®%12
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En la EPOC, multiples estudios han demostrado que la trayectoria de exposiciones de cada paciente, como taba-
quismo, biomasa, contaminacién ambiental u ocupacional, influye de manera directa en su evolucion clinica y en
los desenlaces a corto y largo plazo.®'° A ello se suman las comorbilidades, que suelen presentarse en un contexto
de inflamacidn sistémica persistente y que incrementan el riesgo, la frecuencia y la gravedad de las exacerbacio-
nes (Figura 3).'®

EXPOSOMA
(Trayectoria)

COMORBILIDADES EXACERBACIONES

ESTADO DE
INFLAMACION
PERSISTENTE

Figura 3. Componentes del enfoque multidimensional. Ejes del abordaje integral de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC). Fuente: elaborado con informacion de Agusti et al., 2012.




Redefiniendo el control en la EPOC

El score RADAR

La busqueda de un tratamiento éptimo para los pacientes con EPOC, caracterizada por su marcada heterogenei-
dad clinica, exige evaluar no solo las exacerbaciones, sino también el grado real de control de la enfermedad. Sin
embargo, definir “control” en EPOC ha sido histéricamente complejo debido a la naturaleza progresiva y multi-
factorial del padecimiento. Ante la necesidad de optimizar el seguimiento y ajuste terapéutico, investigadores de
la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC) propusieron el score RADAR, una ienta cuantitativa disefiada para
clasificar tres niveles de control con base en la evaluacion objetiva de la disnea 'y ividad fisica del p

facilitando la toma de decisiones clinicas. El score RADAR se encuentra actualmente
(Cuadro 2).3°

Cuadro 2. Pardmetros del score RADAR

Condicion Puntuacion

Caracteristica

Medicacion de rescate ,
Mas de 3 veces por semana

(rescue medication)
Presencia de exacerbaciones Mas de 1 exacerbacion moderada/grave
(acute exacerbations) en los ultimos 3 meses

Presencia de disnea

(Dysnea mMRC scale) e s 2

A e Caminata menor a 30 minutos al dia, en

promedio
Riesgo de mal desenlace Nivel de control
Bajo Control
Intermedio Parcialmente controlado
Alto No controlado Mayor de 4

Rango de 0 a 8 puntos. Fuente: Soler-Catalufia et al., 2025.
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La inflamacion de la via aérea pequefa ha cobrado especial relevancia como determinante prondstico. En algunos
pacientes, la pérdida de control se asocia con un estado de inflamacidn persistente, incluso sistémica, acompafa-
da de un mayor riesgo de exacerbaciones y peor evolucion clinica. Asimismo, el concepto de sindemia (entendida
como la coexistencia de EPOC con multiples comorbilidades que amplifican mutuamente su impacto) se ha vuelto
fundamental para comprender el prondstico de estos pacientes.®

Desde esta perspectiva, el control de la enfermedad se perfila como una forma integral de clasificar a los pacien-
tes, distinguiendo a aquellos realmente controlados de quienes no lo estan. El desarrollo de indices multidimen-
sionales, como RADAR, permitird avanzar hacia definiciones mas precisas y aplicables en la practica clinica.® En su
conferencia magistral, Celli enfatizé que la evaluacion del control requiere aiin mayor investigacion y validacion,
pues su naturaleza es intrinsecamente multidimensional.

Evidencia de la triple terapia

La evidencia reciente ha consolidado el papel de la triple terapia inhalada como una estrategia clave para opti-
mizar el control de la EPOC, gracias a sus efectos broncodilatadores y antiinflamatorios. Estudios de referencia
como TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE, y TRIVERSYTI, han demostrado de manera consistente que la triple terapia
reduce de forma significativa las exacerbaciones moderadas y graves en comparacion con la terapia de corti-
costeroides inhalados y agonistas beta-2 de accion prolongada (ICS-LABA).*'® Metaandlisis recientes que inte-
gran datos de ETHOS, IMPACT, KRONOS y TRILOGY refuerzan esta conclusion, evidenciando beneficios clinicos
robustos en exacerbaciones, funciéon pulmonar y estado de salud.®

Ademas de los ensayos clinicos, la evidencia de vida real se ha convertido en un componente esencial para va-
lorar la seguridad y efectividad de los tratamientos en poblaciones no incluidas en estudios aleatorizados. En
este contexto, |a triple terapia beclometasona/formoterol/glicopirronio ha mostrado mejoras significativas en
funcion pulmonar, sintomas y calidad de vida, especialmente al reducir la inflamacion de la via aérea pequeia,
en comparacion con terapias duales.>®'? Estudios de vida real con la combinacién confirmaron estos hallazgos,
demostrando beneficios consistentes en diversos tipos de pacientes y reforzando su valor como una estrategia
terapéutica viable en la practica cotidiana.”

A futuro, sera necesario profundizar en los resultados a largo plazo e identificar subgrupos de pacientes que pue-
dan obtener un icio 6ptimo, avanzando hacia un tratamiento verdaderamente individualizado y orientado al
control ensional de la enfermedad.

Terapias bioldgicas: la seleccion del paciente correcto

El uso de terapias biolégicas en la EPOC representa una linea emergente de investigacion con el objetivo de re-
ducir exacerbaciones en pacientes con un fenotipo inflamatorio tipo 2 (TH2). Sin embargo, a diferencia del asma,
donde la inflamacion eosinofilica es un eje fisiopatolégico bien definido, en la EPOC la relevancia del eosinéfilo
como biomarcador es mas compleja y heterogénea.

Los eosindfilos son células efectoras del sistema inmunitario innato capaces de fagocitar particulas y elementos que
el organismo no reconoce, con una vida media aproximada de 18 horas en sangre periférica y de hasta 6 dias en
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tejidos. Desempefian una funcién especial en la defensa contra parasitos, particularmente en el intestino. En el con-
texto respiratorio, su presencia refleja un fenotipo inflamatorio tipo 2, relevante para el diagndstico, estratificacion y
tratamiento de padecimientos como el asma y la EPOC eosinofilica. Su concentracion normal en sangre oscila entre
1-3% (450-500 células/ul como punto de corte para eosinofilia clinica). Estudios mas recientes, como el de Hartl y
colaboradores (2020),” han establecido rangos de referencia mas precisos, con valores normales entre 50-400 célu-
las/ul, lo que ha permitido refinar su interpretacion y consolidarlo como una herramienta Util para estratificacion de
riesgo, pronostico y seleccion de terapia farmacoldgica. Por otra parte, Miravitlles y colaboradores han demostrado
que los pacientes con EPOC tienden a presentar valores ligeramente mas elevados que la poblacion general: entre el
15 y 25% de los pacientes con COPD supera las 300 células/ul, frente al 10% en personas sin EPOC.3'

La eficacia de los bioldgicos en el asma eosinofilica severa esta bien documentada. Estudios fundamentales, como
el de Nair y colaboradores, demostraron que el benralizumab reduce significativamente la frecuencia de las exa-
cerbaciones mediante la deplecion casi total de los eosinéfilos.®?° De forma similar, el ensayo DREAM evidencio
que mepolizumab mejora el control clinico al reducir la inflamacion eosinofilica en pacientes con asma grave.?!

La relacion entre la eosinofilia y la respuesta terapéutica se ha observado principa
(ICS). Pacientes con =300 células/ul presentan una respuesta clara en reduccion de exa
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), mientras que aquellos con <100
beneficio minimo o nulo. Este gradiente ha sustentado el interés en terapias dirigidas a la inflama
activa a partir de alarminas epiteliales (TSLP, IL-33, IL-25), que desencadenan cascadas inmun
por citocinas (IL-5, IL-4, IL-13 e IL-33), generando una respuesta inflamatoria persistente en el
partir de esta base fisiopatoldgica, diversos bioldgicos evaluados en asma también han sido est

esteroides inhalados

¢ Mepolizumab y benralizumab: con resultados iniciales variables y beneficios en subgrupo
marcada.

*  Dupilumab: primer bioldgico aprobado por FDA para EPOC eosinofilica, con mejoras en fun
calidad de vida y reduccion de exacerbaciones.

Durante las sesiones también se abordaron nuevas terapias dirigidas (anti-TSLP [tezepelumab], anti-IL-3
pekimab, tozorakimab] y anti-ST2 [astegolimab]), que han mostrado una reduccién significativa en la tasa
exacerbaciones, aunque auln no se cuenta con datos concluyentes sobre su impacto en la calidad de vida.

El ensayo METREX/METREO en pacientes con EPOC eosinofilica confirmé que valores elevados de eosindfilos
(=300-500 células/ul) predicen una mejor respuesta a mepolizumab, tanto en la reduccién de exacerbaciones
como en la mejoria de la FEV1.22 Sin embargo, la eosinofilia, aunque util como biomarcador, no garantiza una res-
puesta universal. Un ejemplo ilustrativo de que la eosinofilia puede guiar el uso de biolégicos, pero no garantiza
una respuesta universal, proviene del estudio de Wechsler y colaboradores en granulomatosis eosinofilica. En
este ensayo, mepolizumab ayudé a prolongar el tiempo en remision y reducir el uso de glucocorticoides, pero
solo alrededor del 50% de los pacientes alcanzoé la remision definida por protocolo. Este hallazgo enfatiza que,
aunque la reduccion de eosinofilos es un mecanismo terapéutico clave, no es suficiente: aun persiste heterogenei-
dad bioldgica relevante y es necesario identificar mejor a los verdaderos respondedores.?®* En contraste, estudios
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como GALATHEA y TERRANOVA, que evaluaron benralizumab en EPOC, demostraron deplecion casi completa
de eosindfilos sin beneficio clinico significativo, reforzando que la fisiopatologia eosinofilica en EPOC es mas
compleja que en asma.?°

Ensayos mas recientes, como BOREAS y NOTUS, mostraron que dupilumab mejora la FEV1y reduce exacerba-
ciones en pacientes con mediana de eosinofilia >300 células/ul, sin modificar necesariamente el conteo sisté-
mico de eosinodfilos, lo cual sugiere que la cifra aislada no siempre refleja la actividad inflamatoria real y que los
mecanismos tipo 2 pueden expresarse independientemente del recuento periférico.B*™ Por su parte, Sciurba y
colaboradores demostraron que mepolizumab es eficaz en pacientes con EPOC eosinofilica =400 células/ul, con
beneficios clinicos significativos que han llevado a la aprobacién regulatoria para su uso en este subgrupo.?*

La interpretacion de la eosinofilia como biomarcador también ha sido estudiada por Cabrera y colaboradores,
quienes evaluaron la actividad eosinofilica mediante CD125. Los resultados mostraron que la eosinofilia no siem-
pre implica inflamacién patoldgica. Su prevalencia fue heterogénea:'®

e 20% en EPOC

* 10% en fumadores sin EPOC
*  56% enasma

* 10% en sujetos sanos

Esto sugiere que, en EPOC, el eosindfilo podria actuar como un marcador de susceptibilidad mas que como un
efector directo de inflamacidn, a diferencia del asma.

En conjunto, el consenso actual indica que los pacientes con EPOC que presentan exacerbaciones frecuentes,
eosinofilia persistente =300 células/ul, fenotipo clinico sugestivo de inflamacion tipo 2 y antecedentes personales
o familiares de asma son quienes mas probablemente responderan a terapias bioldgicas, con mejoras en funcion
pulmonar, calidad de vida y reduccion sustancial de exacerbaciones.>”24

A partir de la evidencia acumulada se ha consolidado un patréon consistente: la eficacia de los bioldgicos en EPOC
eosinofilica aumenta conforme mayor es la cifra de eosindfilos, lo que refleja la relevancia de este biomarcador
para identificar a los verdaderos respondedores. La progresion histérica y los puntos de corte se presentan en el
Cuadro 3.

C ogresion histérica y puntos de corte para respuesta clinica y funcional de los biolégicos para EPOC
. osinofilo
Bioldgico ) - ARO
Mepolizumab Mas de 150 células 2017
Benralizumab Mas de 220 células 2019
ltepekimab Mas de 250 células 2021
Dupilumab Mas de 300 células 2023
Mepolizumab Mas de 300 células 2025

Fuente: elaboracion del autor.
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Cuidados respiratorios

y cambio climatico

Durante las exposiciones se hizo hincapié en la importancia del cambio climatico, el cual se ha consolidado como
uno de los determinantes ambientales mas relevantes para la salud respiratoria. El incremento sostenido de la
temperatura global, junto con la mayor frecuencia de incendios forestales, tormentas de polvo, fenémenos extre-
mos y el aumento de contaminantes atmosféricos como PM2.5, ozono troposférico y didxido de nitrégeno (NO2),
han sido asociados con un incremento documentado en la incidencia y gr: e exacerbaciones en enf
dades como asma, EPOC y enfermedad pulmonar intersticial.

La exposicion a picos de contaminacion y a alérgenos potenciados por el ¢
polen con mayor alergenicidad y temporadas mas prolongadas) genera i
funcion respiratoria y aumenta el riesgo de hospitalizacion, especialmen
con enfermedades respiratorias cronicas. Este escenario exige integrar |
respiratorios, tanto en la vigilancia epidemiolégica como en la practica cl

Las estrategias de mitigacion y adaptacion incluyen: monitoreo de calidad
ajustar actividades en dias de alto riesgo; optimizacion del tratamiento de enferm
vulnerabilidad; fortalecimiento de sistemas de alerta temprana; y promocion de interve
politicas publicas que disminuyan emisiones contaminantes. En el ambito respiratorio, esto inc
particular en los dispositivos inhalados, cuya produccion y uso generan emisiones de didxido de carbo
das de los propelentes.

Aunque estas emisiones representan aproximadamente 0.04% del total global, su reduccion forma parte de las
metas actuales de sostenibilidad ambiental dentro de las compafias farmacéuticas. Si bien el impacto es menor
en comparacion con otras fuentes de emision, como la aviacion o el transporte maritimo, el sector sanitario reco-
noce la necesidad de “poner su grano de arena” para contribuir a la calidad del aire y a la mitigacion del cambio
climatico.

En esta linea, la medicina respiratoria ha delineado acciones concretas que permiten disminuir la huella de car-
bono asociada al manejo de enfermedades respiratorias crénicas, en especial cuando se utilizan inhaladores.>%>-28

Estas estrategias se resumen en el Cuadro 4.

Finalmente, las sociedades respiratorias internacionales subrayan la necesidad de avanzar hacia sistemas de salud
mas resilientes y sostenibles, capaces de enfrentar un entorno ambiental cambiante.
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Cuadro 4. Acciones concretas para reducir la huella de carbono asociada a enfermedades respiratorias

Accion Mejora ambiental

Mwmﬂ“

i
’\‘g Buen control de pacientes que usan dispositivos inhalados Menos cantidad de dispositivos que emitan huella de carbono
F
/@ Diagndstico temprano Menos uso de otros dispositivos o variabilidad de dispositivos
NS
),-, Educacion en el buen uso del dispositivo Mayor adherencia y mejor control
./é Desechar en lugares adecuados el dispositivo Menor contaminacion ambiental
=
@ Mejor control Reducen el sobreuso de otros inhaladores
’i‘— Generador de nuevos dispositivos Disminucién de huella de carbono
0

Fuente: elaborado con informacién de Orlovic et al.,2024,° Prichard et al., 2020, Prichard et al., 2022,26 NHS England, 2022,%” y Roche et al.,
g25%°
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Innovair INNOVaIl NEXThaler

Beclometasona/Formoterol Beclometasona/Formoterol

en aerosol? en polvo seco extrafino?

Rag. No, 295M2011 SSA IV Reg. No, 220M2017 S54 IV
Disefiado especificamente para actuar a lo largo de Disefiado especificamente para actuar a lo largo de
todo el arbol bronguial incluyendo la VAP3 todo el arbol bronguial incluyendo la VAP?

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

@ El tnico 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

@ Su formulacion permite ser — efectivas® y clic

utilizado como tratamiento =~ o .

o i Y /, Facil de usar®en 3
de mantenimiento
y como rescatador
en asma’

sencillos pasos:?®
abrir, inhalar y cerrar

Descubra mas Descubra mas
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Aviso No, 213300202C1803 Aviso No, 213300202C1804

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