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Dado que los humanos somos organismos aerobios,
el funcionamiento de cada una de nuestras células
depende primordialmente del suministro de oxigeno;
en este sentido, el principal objetivo del sistema res-
piratorio es el intercambio de gases. Para que esto
pueda llevarse a cabo, el mecanismo de la ventilacion
permite el transito de la mezcla de gases desde el
ambiente hasta los sacos alveolares y viceversa a tra-
vés de las vias areas.

La clasificacion mas conocida de estas vias es la que
las divide en superior e inferior; se considera que la tra-
guea (generacion 0O) es el inicio de la via aérea inferior,
y a partir de aqui la mezcla de gases debe transitar por
23 generaciones de vias areas que se ramifican de for-
ma dicotémica y asimétrica hasta los alveolos." En las
primeras 16 generaciones no hay intercambio gaseoso
(zona de conduccioén), de la generacién 17 a la 19 apa-
recen alveolos en las paredes de los bronquiolos respi-
ratorios (zona de transicion) y, por ultimo, a partir de la
generacion 20 se forman conductos y sacos alveolares
para conformar la zona respiratoria.l

Esta clasificacion se orienta a la funcionalidad de la via
aérea inferior y se relaciona con el intercambio gaseoso;
sin embargo, con base en las caracteristicas histopato-
|6gicas y mecanico-funcionales de la via aérea inferior

puede ser dividida en via aérea central (grande) y pe-
riférica (pequefia).? Esta definici ctica, aunque
simplifica un continuo anatémico en e i
cartilago, la cantidad de musculo liso, el sopo
quimatoso y la distribucion de moco cambian gra
mente a lo largo del érbol bronquial >4

La definicién operativa mas utilizada considera via a
rea pequefia (VAP) al sistema de conductos aéreos me
nores de 2 mm de diametro interno, sobre todo bron
quiolos membranosos y terminales, lo que corresponde
aproximadamente a las generaciones bronquiales 8 a
23 del modelo de Weibel.®

Desde una perspectiva histopatoldgica, la pared de las
vias aéreas tiene tres componentes que varian en or-
ganizacion y proporcion a lo largo de las distintas ge-
neraciones: mucosa, musculo liso y tejido conectivo.®
La formacion de estas estructuras inicia en el periodo
embrionario (alrededor de las cuatro semanas de ges-
tacion [SDG]) y, en el caso de los alveolos, puede exten-
derse hasta el periodo posnatal.?

La mucosa y el epitelio de los bronquios mas gran-
des son de tipo seudoestratificado v, en el punto de la
transicion a la zona respiratoria, se vuelven extremada-
mente delgados. Las células que constituyen el epite-
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lio no son uniformes, sino un mosaico de al menos dos
tipos: secretoras y de soporte. En la zona de conduc-
cion, el epitelio mucoso se constituye principalmente
por el escalador mucociliar, con células de Goblet que
producen moco; mientras que en los bronquiolos mas
pequenos las células secretoras principales son las de
Club. En cuanto a la distribucion del musculo liso y el
tejido conectivo, la traquea y los bronquios principales
se caracterizan por un sostén de tejido conectivo alta-
mente organizado en forma de cartilago, el cual desa-
parece gradualmente en la entrada de los bronquiolos
(de hecho, la ausencia de cartilago es la caracteristica
anatémica principal que diferencia los bronquiolos de
los bronquios). El musculo liso, por su parte, se ex-
tiende en la pared de los bronguios mayores hasta los
bronquiolos respiratorios y mas alla hacia la pared de
los ductos alveolares donde forma anillos de entrada.
Es importante destacar la disposicion de las fibras de
musculo liso alrededor del arbol bronquial, pues tienen
una trayectoria oblicua en un patrén de cruz que circun-
da la capa epitelial y mucosa, por lo que su contraccion
produce el estrechamiento de la luz bronquial.®

En la mucosa de la VAP existen plicaturas que forman
valles y crestas, cuya funcidn es mantener el drea de su-
perficie luminal constante durante el ciclo respiratorio, y
se ensanchan o estrechan conforme cambia el didmetro
de la via respiratoria. Aunque las células epiteliales de
esta zona contienen gran cantidad de receptores para
corticosteroides, adrenérgicos beta 2 y receptores mus-
carinicos M3, poco o ningun cartilago sostiene su es-
tructura, asi que es facilmente colapsable durante la
espiracion forzada o la contraccion del musculo liso.?

En términos de fisiologia respiratoria, la resistencia total
de la via aérea no aumenta de forma lineal hacia la peri-
feria. Aunque cada bronquiolo tiene un radio pequefio
y, segun la ley de Poiseuille, de manera intuitiva su resis-
tencia individual deberia ser alta, la disposicion en pa-
ralelo de miles de unidades reduce la resistencia en su
conjunto y aumenta exponencialmente el area de super-
ficie (la VAP representa 98.8% del volumen pulmonar to-
tal y ofrece solo 10 al 25% de la resistencia pulmonar
total).? Esta disposicion explica por qué una afectacion

distal puede ser extensa antes de que haya manifesta-
cion espirométrica evidente (FEV,).>78

La interdependencia entre la via aérea y el parénquima
pulmonar representa una interaccién mecanica bidirec-
cional entre las vias aéreas pequefas vy el tejido alveolar
circundante. Los septos alveolares se insertan radialmen-
te en las paredes bronquiales, por lo que ejercen fuerzas
de traccidon que contribuyen a mantener la permeabili-
dad de las vias aéreas durante el ciclo respiratorio.® El re-
troceso elastico pulmonar, determinado principalmente
por las fibras de elastina del parénquima alveolar y por
la tension superficial en la interfaz aire-liquido alveolar,
es la fuerza motriz de la espiracion pasiva y un deter-
minante critico de la permeabilidad de las vias aéreas
pequenas.® La presidon de retroceso eldstico a un volu-
men pulmonar dado (tipicamente medida a capacidad
pulmonar total [CPT]) refleja la integridad estructural
del parénquimay la eficiencia funcional del surfactante.”
Este principio fisioldgico es fundamental en la mecanica
de la via aérea pequefia. Debido a la ausencia de cartila-
go, las vias aéreas pequenas dependen en gran medida
de la traccion radial ejercida por el parénquima pulmonar
para conservar su calibre. Cuando el volumen pulmonar
disminuye, se pierde retroceso elastico pulmonar o hay
inflamacién bronquiolar, edema, acumulaciéon de moco
o remodelado de la pared, la via aérea distal se vuelve
particularmente susceptible al cierre dindmico y atrapa-
miento aéreo (ver Figura 1). Este fendmeno adquiere es-
pecial relevancia en enfermedades como obesidad, asma
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con
enfisema, asi como en situaciones donde se modifica el
volumen pulmonar espiratorio final 4"

Otro factor importante en la VAP es la disposicion del
flujo de aire. En |as vias aéreas centrales predominan los
flujos de alta velocidad y turbulentos; en cambio, en la
VAP el flujo es predominantemente laminar, permitien-
do una ventilacion homogénea de las unidades alveo-
lares, manteniendo baja la resistencia a este flujo y un
trabajo respiratorio minimo.?

La heterogeneidad ventilatoria surge cuando diferentes
regiones del pulmén presentan constantes de tiempo
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Figura 1. Alteracion en la homeostasis de la matriz extracelular (MEC) y pérdida de las inserciones radialé:
quiolos terminales como mecanismo fisiopatoldgico incipiente de colapso de la VAP en la enfermedad pulm
obstructiva cronica (EPOC) temprana. MMPs: metaloproteinasas de matriz. Fuente: imagen generada con |A con
informacion de Fujino et al., 2026,>® y Sheng et al., 2026.>4

distintas, debidas a alteraciones estructurales e infla-
macion cronica. En fisiologia respiratoria, la constante
de tiempo describe la velocidad con la que una unidad
pulmonar se llena y vacia durante la respiracion, y de-
pende de la interaccion entre la resistencia de la via aé-
rea y la distensibilidad pulmonar. De esta manera, una
unidad con mayor resistencia periférica o mayor disten-
sibilidad (como en el caso de asma o EPOC) desarrolla
constantes de tiempo prolongadas vy, por lo tanto, se
llena y vacia de manera mas lenta, lo que puede oca-
sionar participacion incompleta en el intercambio ga-
seo0so durante la respiracion a volumen corriente. Esta
asincronia regional favorece la distribucidon desigual de
la ventilacion y disminucion de la eficiencia ventilato-
ria, sobre todo en enfermedades de via aérea pequena.
Esta heterogeneidad temporal constituye, ademas, el
sustrato fisiopatoldgico de multiples fendmenos clini-
cos, como limitacioén del flujo espiratorio, atrapamiento
aéreo, hiperinflacién dindmica y alteraciones regionales
en la distribucion de la ventilacién* Las pruebas de

lavado de gases inertes, en especial el indic
ramiento pulmonar (LCI), Scond y Sacin, fue
fAadas para cuantificar esa heterogeneidad
compartimental!*7® En este sentido, la VAP es releva
no solo por el aire que conduce, sino por el que deja
movilizar de manera uniforme.

El cierre de via aérea es un fenémeno fisiolégico depen-
diente tanto del volumen pulmonar como del tiempo
espiratorio, y ocurre normalmente en las bases pulmo-
nares durante la espiracion a volumenes bajos, sobre
todo en individuos mayores y en posicion supina.” Este
fendmeno aparece cuando la presion transmural de las
vias aéreas pequefias —la diferencia entre las presiones
intraluminal y pleural— se vuelve negativa y favorece
el colapso de vias aéreas no cartilaginosas.® En con-
diciones de obstruccién, el cierre ocurre a volumenes
pulmonares mas altos y favorece el atrapamiento aéreo
distal al punto de colapso; ademas, durante la espira-
cion forzada, la compresion dindmica y el vaciamiento
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D desigual de distintas unidades pulmonares pueden volumen pulmonar al final de la espiraciéon (EELV) y dis-
rr. acentuar este proceso y producir cierre prematuro de  minucion de la capacidad inspiratoria (1C).*?° Ademas,
& regiones distales. el cierre prematuro de unidades distales puede reducir
;\'.‘. la capacidad vital forzada (FVC) y generar un patrén
?& El atrapamiento aéreo tiene multiples consecuencias espirométrico de seudorrestriccion, en el que la FVC
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fisiopatoldgicas: reduce el volumen efectivamente ven-
tilado y genera zonas con alteracion del cociente ven-
tilacion/perfusion; aumenta el volumen residual (RV)
y la capacidad residual funcional (FRC) en reposo, lo
que se conoce como hiperinflacion estatica. Durante el
ejercicio, el incremento en el volumen minuto se alcan-
Za gracias a una participacién mayor de la frecuencia
respiratoria (FR) que del volumen corriente (TV), lo
que acorta aun mas el tiempo espiratorio y favorece
la hiperinflacién dindmica progresiva, con aumento del

disminuye sin reduccion real de la capacidad pulmonar

total (TLC) debido a incremento del RV y atrapamiento
aéreo.”"??

La VAP conecta la via aérea de conduccion con la re-
gidén acinar; por ello, no solo transporta gas, sino que
regula como se distribuye la ventilacién en unidades
pulmonares con constantes de tiempo diferentes e

influye en la eficiencia del vaciamiento pulmonar (ver
Figura 2).
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Figura 2. Representacion esquematica de la transicion entre via aérea central y via aérea pequefia; incluye bron-
quiolos terminales, bronquiolos respiratorios y acino pulmonar, con correlacion anatémica e histoldgica de la dismi-

nucion progresiva del soporte cartilaginoso y la distribucion de la resistencia de la via aérea. Fuente: adaptada por
los autores con IA a partir de la figura de Gochicoa-Rangel et al., 2023.2




Via aérea pequeiia en asma:

efecto en sintomas y control

El asma se define clinicamente por sintomas y limita-
cion variables al flujo espiratorio;? sin embargo, su ex-
presion anatomica y fisiopatoldgica no se limita a la via
aérea central. La evidencia histopatoldgica, fisiologica,
tomografica y de imagen funcional demuestra que la in-
flamacion y el remodelado pueden extenderse de ma-
nera significativa hacia los bronquiolos distales, lo que
configura un fenotipo de compromiso de la via aérea
pequefa (VAP) con implicaciones clinicas propias.?*%
Esta participacion distal contribuye a explicar por qué
algunos pacientes presentan sintomas persistentes,
exacerbaciones frecuentes, limitacion al ejercicio o de-
terioro del control clinico aun cuando el FEV; permane-
ce en rangos aparentemente conservados.

La inflamacidn de la via aérea pequefia muestra ca-
racteristicas inmunoldgicas y estructurales diferentes
a las observadas en la via aérea central; mientras que
en la via aérea proximal predominan la infiltracion
eosinofilica y el engrosamiento de la membrana ba-
sal, en los bronquiolos distales se ha documentado
un infiltrado inflamatorio mas heterogéneo, com-
puesto por eosinofilos, neutrofilos, linfocitos T CD4+
y CD8+, mastocitos y macréofagos.?6?” A ello se suma
la participacion de multiples mediadores inflamato-
rios, que incluyen citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), ci-
tocinas Th17, leucotrienos, quimiocinas y mediadores
lipidicos, que favorecen la inflamacién persistente, la
hipersecrecion de moco y el remodelado bronquial.?®
Entre los mediadores involucrados, IL-13 desempenfa
una funcion particularmente importante por su capa-
cidad para inducir hiperplasia de células caliciformes,
fibrosis subepitelial e hipertrofia del musculo liso
bronquial.?®

El remodelado de la VAP representa uno de los prin-
cipales determinantes estructurales de la pérdida
de control clinico. Este proceso comprende fibrosis
subepitelial con depdsito de colagenos tipo |y lll, hi-
pertrofia e hiperplasia del musculo liso, angiogénesis,
depodsito de matriz extracelular y alteraciones epite-
liales persistentes.*?3! Desde el punto de vista funcio-
nal, estas modificaciones reducen el calibre luminal,
aumentan la rigidez bronquial y favo
dependiente de volumen. Estudios
computarizada cuantitativa han demostrado
cion entre el engrosamiento de la pared de vias aér
pequenas y la gravedad del asma, asi como asociacion
inversa con el FEV,.32 Ademas, el remodelado modifica
la respuesta mecanica de la via aérea, lo que aumenta
la sensibilidad y el acortamiento del musculo liso fren-
te a estimulos broncoconstrictores.*

La hiperreactividad bronquial (HRB), considerada una
caracteristica cardinal del asma, también involucra de
manera importante a la VAP. Aunque clasicamente se in-
terpreté como un fendmeno predominantemente proxi-
mal, hoy se reconoce que la obstruccion distal contribu-
ye de forma significativa a la respuesta exagerada frente
a estimulos fisicos, quimicos o farmacoldgicos, sobre
todo enasmagravey pacientes con limitacion persisten-
te del flujo aéreo.3*3> Las técnicas fisioldgicas sensibles
a la mecanica periférica, como la oscilometria de impul-
so (10S), la oscilacion forzada (FOT) y el lavado de ga-
ses inertes (MBW), han demostrado que la provocacion
bronquial puede inducir aumentos desproporcionados
de R5, R5-R20, AX y alteraciones de Scond y Sacin, lo
que refleja aumento de la resistencia periférica y hete-
rogeneidad ventilatoria distal.36%”
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En este contexto, uno de los hallazgos clinicos mas rele-
vantes es la discordancia entre sintomas y espirometria
convencional. Una proporcion importante de pacientes
con tos, disnea, opresion toracica o sibilancias recurren-
tes mantiene el FEV, > 80% del predicho y la relacion
FEV./FVC dentro de limites normales.38 Esta aparente
“normalidad funcional” refleja las limitaciones fisioldgi-
cas de la espirometria para detectar enfermedad distal
temprana. Estudios que incorporan 10S, MBW vy pletis-
mografia demuestran que muchos de estos pacientes
tienen aumento de R5-R20, elevacion de Scond y Sa-
cin, incremento de RV/TLC y alteraciones de reactancia
compatibles con atrapamiento aéreo y disfuncion bron-
quiolar importante.'416.243% En pediatria, esta situacién
es especialmente importante debido a la limitada re-
producibilidad espirométrica en niflos pequefios y a la
presencia frecuente de sintomas clinicamente impor-
tantes con el FEV,; normal.

La relevancia clinica de la VAP ha dejado de conside-
rarse una simple curiosidad fisioldgica. El estudio AT-
LANTIS mostré que la disfuncion distal es altamente
prevalente incluso en asma leve y que los parametros
fisiologicos de VAP se asocian longitudinalmente con
control clinico, exacerbaciones y riesgo futuro.?* Acorde
con lo anterior, estudios prospectivos han demostrado
que pacientes con R5-R20 elevado o indices anormales
de MBW tienen mayor probabilidad de asma no contro-
lada segun ACT o ACQ, independientemente del FEV,,
la duracion de la enfermedad o la dosis de corticosteroi-
de inhalado.*®4' Estos hallazgos respaldan el concepto de
la VAP como un “rasgo tratable”, potencialmente Util para
la estratificacion del riesgo y el seguimiento fisioldgico.

La participacion distal también parece tener una fun-
cion importante en fenotipos clinicos especificos, en
concreto el asma nocturna y la inducida por ejercicio.
Durante el suefo, la reduccion fisioldgica del volumen
pulmonar, el aumento del tono vagal y los cambios re-
gionales de ventilacion favorecen el cierre bronquial y la
heterogeneidad ventilatoria, sobre todo en vias aéreas

previamente inflamadas o remodeladas.**** Estudios
con monitorizacion funcional nocturna muestran mayor
variabilidad del flujo espiratorio y mayor caida noctur-
na del flujo espiratorio maximo (PEF) en pacientes con
marcadores de disfuncion distal.*4 De forma similar,
durante el ejercicio, la hiperventilacion y la pérdida de
calor y agua de la superficie bronquial generan cambios
osmoéticos capaces de inducir liberacion de mediado-
res inflamatorios y broncoconstriccion distal, fendmeno
particularmente relevante en la VAP por su elevada su-
perficie y limitada capacidad de acondicionamiento del
aire inspirado.4>46

Las exacerbaciones representan quiza la manifestacion
clinica mas trascendental de la disfuncion distal persis-
tente. Mas alla del deterioro sintomatico agudo, las exa-
cerbaciones se asocian con pérdida acelerada de la fun-
cién pulmonar, mayor utilizacién de recursos sanitarios
y aumento de la mortalidad.*” Varios estudios longitu-
dinales han identificado a la disfuncién de la VAP como
factor predictor independiente de exacerbaciones futu-
ras. Pacientes con R5-R20 elevado tienen mayor riesgo
de exacerbaciones moderadas y graves aun después de
ajustarlo por FEV;, eosinofilia periférica y tratamiento
de mantenimiento.*® De manera consistente, andlisis
derivados de ATLANTIS demostraron que alteraciones
en Scond y Sacin se asocian con mayor tasa de exacer-
baciones y deterioro funcional progresivo durante el
seguimiento.*®

En conjunto, estos hallazgos obligan a replantear la vi-
sién tradicional del asma centrada exclusivamente en la
via aérea proximal. La normalidad del FEV; no excluye
enfermedad bronquiolar clinicamente relevante, y la
persistencia de sintomas, atrapamiento aéreo o exacer-
baciones recurrentes puede reflejar compromiso distal
insuficientemente caracterizado. Desde esta perspecti-
va, la evaluacion fisiolégica de la VAP no solo amplia la
comprension mecanica del asma, sino que ofrece una
oportunidad para mejorar la estratificacion clinica y
orientar estrategias terapéuticas mas precisas.




Via aérea pequeiia en EPOC:

tratamiento aéreo y exacerbaciones

Factores predisponentes
para el desarrollo de EPOC

Definir la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) supone, en si, la fisiopatologia que la caracte-
riza: un proceso inflamatorio crénico que altera estruc-
tural y funcionalmente las vias respiratorias y/o alveolos
que ocasionan obstruccién persistente y por lo regular
progresiva al flujo aéreo, ademas de sintomas respira-
torios y/o exacerbaciones.*°

El modelo GETomics (Gene-Environment-Time Omics)
recientemente adoptado por GOLD, reconoce que la
expresion clinica de la EPOC depende de la interaccion
dindmica entre predisposicion genética, exposiciones
ambientales y el momento de la vida en que estas
ocurren.”

La deficiencia de alfa-1 antitripsina secundaria a muta-
ciones en el gen SERPINAT1 constituye el factor mono-
génico mejor caracterizado y se asocia particularmente
con enfisema de inicio temprano; sin embargo, estu-
dios de asociacion del genoma completo (GWAS) han
identificado mas de 80 loci genéticos involucrados en
el desarrollo pulmonar, la regulacion inmunoldgica, el
estrés oxidativo y la dependencia a la nicotina; que, en
modelos de puntuacion de riesgo poligénico (PRS), han
demostrado aumentar la EPOC tres a cinco veces en los
sujetos que se ubican en el decil mas alto de las muta-
ciones acumuladas. En paralelo, multiples exposiciones
prenatales y de la infancia influyen en las trayectorias
de crecimiento pulmonar y la susceptibilidad futura a
EPOC.>%%3 Las agresiones que inciden de manera direc-
ta en los periodos criticos de desarrollo del sistema res-

piratorio (intrauterino y primeros dos afios de vida, has-
ta la adultez temprana) pueden ocasionar alteraciones
permanentes en la estructura y funcién pulmonares.>

Aunque el tabaquismo es el factor mas reconocido y do-
cumentado, un tercio de los pacientes nunca han fuma-
do. Factores como la desnutricion materna, el asma
durante el embarazo, el tabaquismo materno y las in-
fecciones respiratorias tempranas se h
remodelado de la via aérea y deterioro
funcién pulmonar.>2°* El tabaquismo gestacio
ce modificaciones epigenéticas duraderas que aum
tan la vulnerabilidad frente a exposiciones ambienta-
les posteriores.>>>* Asimismo, el bajo peso al nacer, la
restriccion del crecimiento intrauterino y la prematurez
extrema se relacionan con desarrollo pulmonar anor-
mal y mayor riesgo de EPOC en la adultez.>>°* Durante
la infancia, la contaminacion atmosférica, el tabaquis-
mo pasivo, las infecciones virales (virus sincitial respi-
ratorio, VSR) vy las alteraciones del microbioma respi-
ratorio continian modulando el crecimiento pulmonar
y favoreciendo la enfermedad respiratoria crénica.>*>3
El asma infantil mal controlada acelera el deterioro del
FEV1 mediante inflamacién persistente, remodelado de
la via aérea e hiperreactividad bronquial, lo que favore-
ce obstruccion fija al flujo aéreo.>® Por otro lado, hoy se
reconoce que la tuberculosis pulmonar es un factor de
riesgo independiente para EPOC relacionada con tu-
berculosis (EPOC-TB), con un riesgo casi cuatro veces
mayor de desarrollar EPOC en comparacion con indivi-
duos sin antecedente de tuberculosis (25.7 vs. 8.3%).54
Por ultimo, la contribucion de las particulas de combus-
tion (biomasa y otros) continta siendo importante en
hasta el 40% de los hogares en México.>°
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Fisiopatologia de la EPOC,
con énfasis en la via aérea pequena

El humo de tabaco y los contaminantes ambientales
generan estrés oxidativo que activa vias inflamatorias
como NF-)B, JAK-STAT y receptores tipo NOD, inflama-
cién neutrofilica y destruccion enfisematosa.> El humo
de biomasa y los vapores de aceites de cocina (COF)
contienen particulas ultrafinas PM2.5 y compuestos or-
ganicos volatiles capaces de activar IL-8, CYP1Aly HIF-
1, lo que promueve la peroxidacion lipidica, el dafio
oxidativo del ADN y la inflamacion bronquial.>® Mientras
que los procesos infecciosos (como TbP) ocasionan
dano parenquimatoso irreversible dependiendo de la
gravedad y la respuesta del huésped.”

La remodelacion anormal de la matriz extracelular
(MEC) desempefia una funcién central al principio de
la enfermedad. La MEC pulmonar estd compuesta por
colageno, fibras eldsticas, proteoglicanos, fibronectina
y otras proteinas que proporcionan soporte mecanico
y mantienen la estructura pulmonar.> Las inserciones
alveolares radiales son parte de la MEC y nacen de los
tabiques interalveolares que se conectan a las pare-
des de los bronquiolos terminales y proporcionan una
traccion radial que mantiene abierta la VAP durante la
espiracion, por ello su integridad es fundamental para
conservar el retroceso elastico pulmonar. Las fibras
elasticas son el componente principal de estas estruc-
turas y en EPOC se ha documentado fragmentacion
progresiva y recambio desorganizado en estas fibras.>
(la Figura 1ilustra especificamente este proceso). A ni-
vel molecular, este proceso se relaciona con una remo-
delacion aberrante de la matriz extracelular. La elas-
tina se degrada y fragmenta tempranamente, lo que
genera un cambio estructural irreversible, ya que su
regeneracion es limitada después de la adolescencia;
como compensacion, las fibras de colageno aumentan
en cantidad, pero adquieren una disposicion desor-
ganizada con mayor cantidad de fibras inmaduras a
expensas de las maduras. Estos intentos ineficaces de
reparacion y remodelado alteran profundamente las
propiedades biomecanicas de la VAP.>3

Varias enzimas proteoliticas participan en este fendme-
no, en especial las metaloproteinasas de matriz (MMP-
2, MMP-7 y MMP-12) producidas por macréfagos alveo-
lares, asi como las elastasas derivadas de neutréfilos,
las cuales degradan activamente el armazén elastico
pulmonar.>3

Ademas, se han identificado productos circulantes deri-
vados de la degradacion de la matriz extracelular, como
neoepitopos de colageno tipo I, IV y VI (C3M, C4M,
C4Ma3y C6M), elevados incluso en pacientes con EPOC
clinicamente estable.>?

Hoy se reconoce que la enfermedad inicia principalmen-
te en la VAP, antes de que exista destruccion enfisema-
tosa evidente, y la pérdida progresiva de las inserciones
alveolares radiales es uno de los hallazgos patoldgicos
que contribuyen de forma directa a la obstruccion per-
sistente del flujo aéreo.>>

Estudios mediante microtomografia computarizada han
demostrado queladisminuciény pérdidade bronquiolos
terminales puede identificarse incluso antes de que apa-
rezca destruccion alveolar detectable. De hecho, los pa-
cientes en etapas preclinicas de EPOC ya presentan una
reduccion de casi 35% en el numero de bronquiolos ter-
minales, una magnitud similar a la observada en etapas
leves de la enfermedad.>® Ademas, tanto los bronquiolos
terminales como los transicionales muestran pérdida
de inserciones alveolares aun en regiones con densidad
alveolar aparentemente conservada, lo que sugiere que
la lesion de la VAP precede al enfisema y puede desa-
rrollarse de manera independiente.>® En estadios avan-
zados de la enfermedad (GOLD 3-4) se ha documenta-
do una pérdida superior a 50% de estas inserciones.>?

Estudios histopatoldégicos y de imagen han demostrado
acumulacion temprana de monocitos, macréfagos Ml
y linfocitos CD4+ alrededor de los bronquiolos termi-
nales desde etapas GOLD 1. La infiltracion persistente
de monocitos y macrofagos proinflamatorios genera un
ciclo proinflamatorio mediado por PRMT7/RAPIA que
perpetua la lesién tisular y remodelacion. Ademas, los
monocitos circulantes muestran agotamiento funcional




con deterioro de la fagocitosis bacteriana y de la res-
puesta antimicrobiana, lo que favorece la colonizacion
y las infecciones recurrentes.>?

Los cambios tempranos en el epitelio bronquial (pér-
dida de células ciliadas, hiperplasia de células basales
y caliciformes, hipersecreciéon de moco, transicion epi-
telio-mesenquimal y obstruccién luminal) y la acumu-
lacion de células inflamatorias generan fibrosis peri-
bronquial, estrechamiento luminal, pérdida de soporte
alveolar con aumento de la resistencia de la VAP, atra-
pamiento aéreo, cierre prematuro de las vias respirato-
rias, heterogeneidad de la ventilacion e hiperinflacion
pulmonar.>

Enla EPOC clasica relacionada con tabaquismo predo-
mina una respuesta inflamatoria tipo Th1/Th17 y neu-
trofilica. Los macroéfagos alveolares activados y los
neutrofilos producen TNF-q, IL-8, IL-17, GM-CSF y mul-
tiples metaloproteinasas de matriz (MMP-2, MMP-9
y en especial MMP-12), asi como elastasa neutrofilica.
Los linfocitos CD8+ citotoxicos también participan di-
rectamente en la lesidon epitelial y alveolar, mientras
que las células Th17 e ILC3 producen IL-17, lo que pro-
mueve el reclutamiento neutrofilico, el remodelado
bronquial y la resistencia a corticosteroides. El IFN-y
constituye un mediador central en este fenotipo, lo
que favorece un microambiente proteolitico.>

Un subgrupo de pacientes tiene un endotipo inflama-
torio tipo Th2/eosinofilico, caracterizado por aumento
de IL-4, IL-5 e IL-13. En este contexto, IL-5 favorece la
supervivencia y activacion eosinofilica, mientras IL-13
induce metaplasia mucosa e hipersecrecion de moco, lo
que contribuye a exacerbaciones, infecciones recurren-
tes y obstruccion persistente del flujo aéreo.>®

En el contexto de EPOC-TB, la disfuncion de la via aé-
rea pequefia también constituye un mecanismo fisio-
patoldgico central. En estos pacientes predominan el
cierre prematuro de la via aérea, el atrapamiento aéreo
y la heterogeneidad ventilatoria, probablemente como
consecuencia del dafio inflamatorio y fibrético residual
posterior a la infeccién tuberculosa.”’

Por ultimo, la EPOC también incluye un componente
vascular temprano. Incluso en fumadores sin obstruc-
cién manifiesta pueden observarse hipertrofia medial,
engrosamiento arterial, pérdida de pequefios vasos y
“poda vascular” en la tomografia. La vasoconstriccion
hipoxica y la remodelacién vascular progresiva contri-
buyen posteriormente a hipertension pulmonar y dete-
rioro del intercambio gaseoso en etapas avanzadas.>?

En conjunto, la evidencia actual sugiere que la remode-
lacion temprana de los bronquiolos terminales y de la
matriz extracelular representa uno de los eventos inicia-
les mds importantes en la fisiopatologia de la EPOC, lo
que precede incluso a la destruccion enfisematosa del
parénguima pulmonar.

Efecto de la disfuncion de la via aérea
pequena en la EPOC

Siendo la EPOC una entidad heterogénea

pos clinicos y endotipos fisiopatoldgicos, incluso en
pacientes con grados similares de obstruccion, diag-
nosticarla y clasificarla Unicamente por espirometria
es un intento burdo de simplificar su complejidad. El
FEV1 refleja principalmente la funcion de las vias aéreas
centrales y se han demostrado cambios patoldgicos
tempranos en sujetos con factores de riesgo y/o sin-
tomas que no cumplen aun con el criterio diagnostico
espirométrico convencional (relacion FEV1/FVC post-
broncodilatador < 0.7/LIN).>2*> Un ejemplo de ello es
el patron PRISm, definido por una relacion FEV1/FVC
= 0.7 con FEV1 < 80% del pronosticado,>® en el cual los
pacientes presentan tasas de exacerbacion similares a
las observadas en la EPOC establecida, pese a un des-
censo funcional mds lento.>® De manera consistente,
cohortes como SPIROMICS y COPDGene han demos-
trado que la presencia de enfermedad de la via aérea
pequefia (SAD) y/o enfisema en etapas subclinicas se
asocia mas a menudo con exacerbaciones, progresion
acelerada de la enfermedad y deterioro mas rapido del
FEV1.52 Asimismo, BHATT y sus colaboradores®® identi-
ficaron que hasta 15% de los sujetos sintomaticos con
alteraciones tomograficas, pero sin obstruccion al flujo
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aéreo, podrian reclasificarse como EPOC debido a su
mayor mortalidad, mayor tasa de exacerbaciones y de-
clive funcional acelerado. Estos hallazgos respaldan el
concepto de que la disfuncion de la VAP y el enfisema
pueden preceder a la alteracién espirométrica conven-
cional y representar etapas tempranas de enfermedad
clinicamente importante.

La elevacion del 6xido nitrico alveolar (CaNO) se ha
asociado especificamente con inflamacién y dafo es-
tructural de la via aérea periférica, lo que se correlacio-
na con la progresion de la enfermedad.®’ Asimismo, la
oscilometria de impulso (FOT) ha demostrado detectar
alteraciones funcionales en fumadores sin EPOC espi-
rométrica y se correlaciona con atrapamiento aéreo e
hiperinflaciéon.’? La capnografia asistida por algoritmos
de aprendizaje automatico también ha mostrado utili-
dad potencial para identificar EPOC temprana y estrati-
ficar la enfermedad en sujetos sintomaticos con espiro-
metria normal.6263

En el ambito de la imagenologia funcional, en el mapeo
de respuesta paramétrica (PRM), las regiones de atra-
pamiento aéreo funcional (fSAD) se asocian con declive
acelerado del FEV1y progresion posterior hacia enfise-
ma. La resonancia magnética con gases hiperpolariza-
dos también ha evidenciado alteraciones heterogéneas
de la microestructura alveolar en fumadores sin EPOC.%4
Por ultimo, las alteraciones vasculares tempranas, en
especifico la “poda vascular”, se han asociado con me-
nor FEV1, peor capacidad funcional, mayor indice BODE
y declive funcional acelerado.’> Ademas, la intensidad
del infiltrado inflamatorio en la adventicia de las arte-
rias pulmonares se correlaciona de manera inversa con
la relacion FEV1/FVC,*2 lo que refuerza la estrecha in-
teraccion entre inflamacién vascular, enfermedad de la
via aérea pequefa y progresion de la EPOC.

Herramientas diagnodsticas
para evaluar la via aérea pequefia

La espirometria mide voliumenes desplazables y flujos
en un tiempo determinado durante una maniobra de

espiracion forzada. Es la prueba de funcién pulmonar
mas estandarizada, utilizada y de referencia para el
diagndstico y la estadificacion de las enfermedades
obstructivas.?>%¢ Sin embargo, tiene limitaciones im-
portantes para detectar la disfuncion de la VAP.

Las variables mds importantes que mide son la capa-
cidad vital forzada (FVC), que es el maximo volumen de
aire exhalado por la boca con el maximo esfuerzo des-
pués de unainspiracion completa, expresado en litros, y
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo de
la exhalacion (FEVT1), que es la cantidad de aire espirado
durante el primer segundo de la maniobra de FVC.5>% E|
FEV,, el parametro espirométrico mas utilizado, refleja
principalmente la funcién de las vias aéreas centrales y
medianas.®” Debido a la inmensa area de seccion trans-
versal de la VAP, es necesario que haya una gran afec-
cion de la via aérea pequefia para ocasionar cambios
detectables en el FEV,.2 Esta baja sensibilidad explica
por qué muchos pacientes con sintomas importantes y
disfuncién documentada de la VAP presentan FEV, nor-
mal o minimamente reducido.

La relaciéon FEV,/FVC, utilizada para definir obstruccion
(significa que el sujeto no espira una proporcion de vo-
lumen adecuada respecto a su FVC durante el primer
segundo de la espiracién forzada), también tiene limita-
ciones. Un estudio en fumadores con funcion pulmonar
preservada demostrd que un subgrupo clinicamente sin-
tomatico puede presentar alteraciones respiratorias re-
levantes aun sin obstruccion espirométrica convencional.®®

Ante la insensibilidad de los parametros espirométricos
tradicionales se ha hablado mucho de los mesoflujos,
en especial el flujo espiratorio forzado entre el 25y 75%
de la FVC (FEF25-75, también llamado flujo mesoespi-
ratorio maximo o MMEF) que ha sido propuesto como
un marcador mas temprano de disfuncion de la VAP que
el FEV,.%° El FEF25-75 refleja el flujo durante la porcién
media de la espiracion forzada, cuando las vias aéreas
pequefas contribuyen de manera mas significativa a la
resistencia total.”°

Algunos estudios han propuesto que un FEF25-75 <65%
del predicho puede considerarse anormal,” y otros han




encontrado que el FEF25-75 puede estar reducido en
pacientes con FEV, normal y asociarse con sintomas
persistentes, exacerbaciones frecuentes y disfuncion
de la VAP medida por I0S o MBW.7273

Sin embargo, el FEF25-75 tiene limitaciones importan-
tes: alta variabilidad intrasujeto, dependencia del vo-
lumen pulmonar y rangos de normalidad amplios que
reducen su especificidad,” por lo que muchos defien-
den que no aporta suficiente valor adicional para tomar
decisiones clinicas.’

Se han propuesto otros indices espirométricos com-
binados como (FEV3-FEV1)/FVC y FEV3/FEV6, FVC/
SVC, asi como mediciones del area bajo la curva de flujo
de volumen de los pacientes. Sin embargo, no se ha po-
dido demostrar un valor agregado contundente en es-
tas mediciones para su implementacion rutinaria.2’%7”

La pletismografia corporal es la prueba de referencia
para la medicidon de volimenes pulmonares estaticos,
en especial la capacidad residual funcional (FRC), el
volumen residual (RV) y la capacidad pulmonar total
(TLC), debido a su capacidad para medir compartimen-
tos ventilados y regiones pobremente comunicadas, lo
que permite detectar atrapamiento aéreo incluso en
presencia de ventilacion heterogénea importante.’®

El cociente RV/TLC constituye uno de los marcadores
fisioldgicos mas robustos de atrapamiento aéreo y dis-
funcion de VAP, ya que expresa la proporcion del volu-
men pulmonar que permanece retenida tras una espi-
racion maxima.’®’® Su aumento refleja cierre prematuro
de vias aéreas distales, limitacion espiratoria y vacia-
miento pulmonar heterogéneo, fendmenos caracteristi-
cos de enfermedades obstructivas.”®#° La actualizacion
ERS/ATS 2021 enfatiza que uno de los cambios fisiolo-
gicos mas tempranos de la enfermedad obstructiva es
precisamente el aumento de RV y RV/TLC secundario a
cierre temprano de pequefias vias aéreas y atrapamien-
to de gas distal. Asimismo, destaca que la elevacion

progresiva de FRC/TLC e IC reducida reflejan hiperin-
suflacién dindmica y limitacion mecanica al ejercicio.t®
Aunque hay un aumento fisioldgico de RV/TLC con la
edad por pérdida progresiva del retroceso eldstico pul-
monar,?' las elevaciones desproporcionadas sugieren
hiperinsuflacion y atrapamiento patoldgico. La inter-
pretacidn integrada de RV, TLC y RV/TLC es particular-
mente Util cuando la espirometria muestra reduccion de
FVC, pues permite distinguir la restriccion verdadera de
seudorrestriccion secundaria a atrapamiento aéreo.&
El documento ERS/ATS sefiala que un patrén de FEV1
y FVC reducidos con razén FEV1/FVC preservada pue-
den corresponder a enfermedad obstructiva temprana
con atrapamiento aéreo antes de que el cociente FEV1/
FVC descienda por debajo del limite inferior de la nor-
malidad.8°

Desde el punto de vista clinico, el atrapamiento aéreo
medido por pletismografia se correlaciona con disnea,
intolerancia al ejercicio y desenlaces adver. enfer-
medad obstructiva.t2 En asma, multiples est
demostrado asociaciéon entre aumento de RV/TLC,
perreactividad bronquial y sintomas persistentes atri-
buibles a compromiso de la VAP.2* Ademas, el estandar
ERS/ATS 2021 subraya que las mediciones de RV, RV/
TLC y FRC/TLC pueden aportar informacién comple-
mentaria en patrones espirométricos limitrofes o ati-
picos, en especial para enfermedad temprana de la via
aérea pequefia.t®

La oscilometria de impulso (I0S) permite evaluar la
mecanica respiratoria durante la respiracion a volu-
men corriente, mediante la aplicacion de oscilaciones
de presidn de pequeiia amplitud sobre la via aérea.t* A
diferencia de la espirometria convencional, que depen-
de de maniobras forzadas y refleja sobre todo la fun-
cién de la via aérea central, la IOS analiza la impedancia
respiratoria total (Zrs), y ademas integra la resistencia
(Rrs) y la reactancia (Xrs) del sistema respiratorio. Esta
caracteristica le confiere mayor sensibilidad para de-
tectar alteraciones fisioldgicas tempranas de la VAP, en
particular para pacientes con FEV, preservado.*®
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La Rrs refleja oposicion al flujo aéreo, mientras que la
Xrs integra propiedades eldsticas e inerciales del pul-
mon v la pared toracica.®> Las frecuencias bajas (5Hz)
penetran hacia regiones periféricas, por lo que repre-
sentan la totalidad del sistema y son mas sensibles a he-
terogeneidad ventilatoria y obstruccion distal, mientras
que frecuencias mas altas (20Hz) evaltan predominan-
temente la via aérea proximal.t®

Los indices propuestos para evaluar la VAP por oscilo-
metria son los siguientes: Rrs5-Rrs20 representa el gra-
diente de resistencia en la via aérea pequefia. Un Rrs5-
Rrs20 > 0.07 kPa/L/s podria significar enfermedad de
la via aérea pequefa, pero este valor no es uniforme
en todas las edades, por lo que se considera anormal
si rebasa el limite superior de la normalidad (LSN).? El
X5 representa la distensibilidad total del sistema respi-
ratorio, por lo que valores mas negativos podrian rela-
cionarse con pérdida del retroceso elastico pulmonar
en enfermedades obstructivas.? El delta inspiratorio y
espiratorio de X5 también ha sido propuesto —con un
punto de corte > 0.28 kPa/L/s— para definir la altera-
cion en la VAP, y se relaciona con disminucién en el
porcentaje del predicho FEV1, hiperinflacion, atrapa-
miento aéreo, aumento de los sintomas y reduccion de
la tolerancia al ejercicio.?

Sin embargo, los estandares ERS 2020 enfatizan que
estos indices no representan exclusivamente resistencia
bronquiolar, sino fendmenos fisiolégicos mas comple-
jos relacionados con heterogeneidad regional y propie-
dades viscoelasticas pulmonares.3?

Varios estudios han demostrado que pacientes con
asma y FEV; normal pueden presentar aumento de R5-
R20, reactancia mas negativa e incremento de AX, lo
que refleja atrapamiento aéreo y disfuncion distal.”? Asi-
mismo, la alteracion de los parametros oscilométricos
se asocia con peor control clinico, mayor riesgo de exa-
cerbaciones y persistencia de sintomas independien-
temente de la espirometria convencional.* En EPOC,
la IOS también se correlaciona bastante con disnea e
hiperinflacién, en algunos estudios por encima de la ob-
tenida con FEV,.#

Los estdndares técnicos ERS/ATS mas recientes han
reforzado la necesidad del control de calidad estricto,
y recomiendan multiples adquisiciones técnicamente
aceptables durante la respiracion estable, el soporte
manual de mejillas y la evaluacion cuidadosa de arte-
factos.®® Ademas, se recomienda realizar la 10S antes de
maniobras inspiratorias maximas, como espirometria o
DLCO, por el efecto del aumento forzado del volumen
pulmonar sobre la mecdnica bronquial .88

Aunque todavia existen limitaciones relacionadas con
variabilidad entre los dispositivos y ausencia de valo-
res universales de referencia, la I0S se ha consolidado
como una herramienta complementaria particularmen-
te Util para caracterizar la disfuncion de VAP, identificar
fenotipos fisioldgicos y detectar alteraciones no evi-
dentes mediante espirometria convencional.*®

Como ya se comentd en secciones previas, la hetero-
geneidad en la ventilacion es caracteristica de la altera-
cion en la VAP. Existen pruebas que evaluan la distribu-
cién de la concentracidn de un gas inerte o el tiempo de
desnitrogenizacion de las vias respiratorias mediante la
respiracion (Unica o a multiples respiraciones) realizada
a volumen corriente. Entre estas herramientas, el lava-
do de nitrégeno por multiples respiraciones (MBW) se
ha convertido en el mas estandarizado y estudiado. A
diferencia de la espirometria, el MBW evalua la distribu-
cion regional de la ventilacién durante la respiracion a
volumen corriente mediante el analisis de la eliminacion
progresiva de nitrégeno al respirar una mezcla de oxi-
geno al 100%.* Esto permite identificar la heterogenei-
dad ventilatoria distal incluso en etapas subclinicas de
la enfermedad.

El MBW es una de las herramientas mas sensibles para
detectar alteraciones tempranas de la VAP, en especifi-
Co para pacientes con sintomas persistentes y espiro-
metria aparentemente conservada.'##°

El principal parametro derivado es el indice de aclara-
miento pulmonar (LCI), definido como el nimero de
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recambios de FRC necesarios para reducir la concen-
tracion del gas trazador a 1/40 de su valor inicial El
LCI constituye un marcador global de heterogeneidad
ventilatoria y ha demostrado mayor sensibilidad que
la espirometria para detectar enfermedad obstructi-
va temprana.®® Sin embargo, su valor principal radica
en que puede complementarse con indices comparti-
mentales derivados de la pendiente de fase Ill: Scond
y Sacin.”

Scond refleja heterogeneidad ventilatoria en la zona
conductora dependiente de conveccién y se relaciona
con diferencias regionales en resistencia y vaciamiento
pulmonar.®? Su elevacién sugiere obstruccién hetero-
génea de |as vias aéreas conductoras, como puede ob-
servarse en el asma asociada con inflamacion de bron-
quiolos distales y acumulacion intraluminal de moco.*
Por su parte, Sacin evalua la heterogeneidad ventila-
toria acinar, donde predomina el transporte gaseoso
por difusiéon molecular.’* Un aumento de Sacin sugiere
compromiso mas distal, incluidos el remodelado bron-
quiolar y las alteraciones de la geometria acinar.®949
La combinacion de ambos indices permite distinguir
varios patrones fisiopatolégicos de compromiso de la
VAP.%®

La interpretacion contemporanea del MBW ha evolu-
cionado tras los recientes esfuerzos de estandarizacion
internacional. El consenso ERS/ATS de 2013 establecié
criterios técnicos fundamentales para la adquisicion e
interpretacion fisiolégica.* Posteriormente, la Global
Lung Function Initiative (GLI) publicé en 2024 las pri-
meras ecuaciones internacionales de referencia para
LCl y FRC, derivadas de una cohorte multicéntrica de
sujetos sanos entre 2 y 81 afos.”” Estas ecuaciones con-
firmaron la variacion fisioldgica del LCI con la edad y
mejoraron la comparabilidad entre plataformas y gases
trazadores.®”

En conjunto, el MBW proporciona una evaluacion fun-
cional altamente sensible de la VAP y permite caracte-
rizar fendmenos fisioldgicos invisibles para la espiro-
metria convencional, en particular la heterogeneidad
ventilatoria, el atrapamiento aéreo distal y el compro-
miso acinar temprano.!

Es una prueba no invasiva, indolora, que se realiza a
volumen corriente y es ampliamente utilizada en anes-
tesiologia y medicina critica. Mide la concentracion de
dioxido de carbono (CO2) durante la exhalacion com-
pleta, arroja curvas que reflejan la dindmica de la venti-
lacion pulmonar a diferentes volumenes, similares a las
que se obtienen con el lavado de gases inertes por res-
piracion Unica. La evaluacion de cada curva es operador
dependiente, por lo que el analisis en tiempo real por
algoritmos de aprendizaje automatizado e inteligencia
artificial ha intentado estandarizar y mejorar la exacti-
tud de la interpretacion con resultados prometedores
para la discriminacion entre sujetos sanos, con asma y
con EPOC.5263

La tomografia computarizada de ultra alta resolucion
(TACAR-U) con andlisis cuantitativo proporciona la
evaluacion anatomica y funcional de la VAP. Las téc-
nicas cuantitativas incluyen medicion del grosor de la
pared, cuantificacion del enfisema, atrapamiento aé-
reo y mapeo de la respuesta paramétrica (PRM).”® La
presencia de bronquioloectasias, engrosamiento de la
pared bronquiolar, obstruccion bronquiolar y patrén en
mosaico son indices anatdmicos de presencia de VAP.2

Otros indices tomograficos que se han estudiado son:
el porcentaje de atrapamiento aéreo, que es la canti-
dad porcentual de voxeles en el parénquima pulmonar
con atenuacion inferior -856 UH en la fase espiratoria;
la relacion de espiracion a inspiracion de la atenuacion
pulmonar media (E/I APM), que es la relacién de la ate-
nuacion pulmonar media del histograma de densidad
en los rastreos inspiratorios y espiratorios; y el porcen-
taje de voxeles pulmonares con UH <-856 UH en la fase
espiratoria.? Todos estos pardmetros proporcionan esti-
maciones generales de la alteracion de la VAP, en com-
paracion con el novedoso PRM.*?

El PRM, desarrollado por Galban y colaboradores, com-
bina imdgenes de TC en inspiracion y espiracion que
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se hacen coincidir espacialmente emparejando los
voxeles. Luego aplica umbrales de densidad y clasifica
el parénguima pulmonar en normal, alteracion en VAP
(fSAD) o enfisema.?® El pardmetro PRMfSAD evidencia
atrapamiento aéreo por obstruccion de la VAP sin pre-
sencia de enfisema.

En EPOC temprana se ha demostrado que las regiones
de fSAD identificadas por PRM progresan después a
enfisema, y la fSAD se asocia con una disminucién ace-
lerada del FEV1.%? En asma, la PRM permite identificar
subgrupos con endotipos y fenotipos distintos.'°®

La resonancia magnética con gases hiperpolarizados,
como helio-3 0 xendn-129, es una técnica funcional que
permite visualizar la distribucion regional de la venti-
lacion pulmonar con alta resolucidén espacial.®"°? Los
parametros que se han reportado son: porcentaje de
defectos de ventilacion, coeficiente de difusion aparen-
te (ADC) y distribucion regional del gas.'*® El ADC es
una medida del desplazamiento molecular de la mezcla
de gases en espacios aéreos dilatados y mal ventila-
dos. Los valores elevados de ADC correlacionan con
aumento en las dimensiones alveolares y concuerdan
firmemente con evaluaciones histoldgicas de destruc-
cion alveolar enfisematosa.?

En asma, la RM con gases hiperpolarizados demues-
tra defectos de ventilacion aun en pacientes con FEV,
normal, y estos defectos se correlacionan con sinto-
mas, hiperreactividad bronquial y respuesta al tra-
tamiento.'04105

En EPOC se han documentado distribuciones de ADC
mas heterogéneas en fumadores sin obstruccion que en
controles sanos;*? también se ha utilizado para diferen-
ciar patrones compatibles con enfisema de enfermedad
de via aérea pequeria.®® Sin embargo, su disponibilidad
limitada y alto costo restringen su uso a centros espe-
cializados.®

La fraccion exhalada de dxido nitrico (FeNO), expresa-
da en partes por billén y medida a 50 mL/s, refleja infla-

macion eosinofilica de la via aérea central mediada por
IL-4/IL-13 y activacién de la éxido nitrico sintasa induci-
ble (iNOS), por lo que se correlaciona con inflamacion
tipo 2, respuesta a corticosteroides inhalados y riesgo
de exacerbaciones en asma.°®'%’ Sin embargo, cuando
se mide la fraccion de oxido nitrico a multiples flujos
espiratorios es posible estimar el valor alveolar (CaNO),
marcador que refleja produccién distal de NO a nivel
bronquiolar y alveolar®® En pacientes asmaticos, con-
centraciones elevadas de CaNO se han asociado con
compromiso inflamatorio periférico, remodelado de la
via aérea pequefia, atrapamiento aéreo y peor control
clinico, incluso en sujetos con FeNO normal°® En
EPOC, sobre todo en fenotipos con enfermedad de via
aérea pequefa, el CaNO se relaciona con inflamacion
distal persistente, alteraciones estructurales bronquio-
lares y limitaciéon progresiva al flujo aéreo.®® Varios
estudios han demostrado que el aumento del CaNO se
asocia con atrapamiento aéreo, hiperinflacion y dete-
rioro funcional, lo que sugiere que su medicién podria
complementar las pruebas funcionales tradicionales
para identificar enfermedad temprana de la via aérea
pequefia y monitorizar actividad inflamatoria distal tan-
to en asma como en EPOC.°¢- ™

Los cuestionarios dirigidos a evaluar alteraciones de la
via aérea pequefia han adquirido relevancia como he-
rramientas complementarias para identificar compro-
miso distal; en particular para asma, el Small Airways
Dysfunction Tool (SADT) fue desarrollado y validado
para detectar disfuncién de via aérea pequefia median-
te sintomas clinicos asociados con atrapamiento aéreo,
limitacion al ejercicio y control subdéptimo de la enfer-
medad, mostrando correlacién con pardmetros funcio-
nales y marcadores fisioldgicos de afectacion distal.">1"3
Posteriormente, estudios derivados de la cohorte AT-
LANTIS demostraron que la combinacion del SADT
con variables clinicas y pruebas funcionales mejora la
identificacion de pacientes con compromiso de peque-
fas vias aéreas.?"™ Sin embargo, la tropicalizacién y
validacién de estos cuestionarios al idioma espafiol, en
nuestro medio, es un tema pendiente de investigacion.
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El estudio de la VAP constantemente ofrece nuevas
alternativas diagndsticas potenciales para identificar
su deterioro temprano. La medicion de compuestos
volatiles exhalados (VOC) mediante cromatografia de
gases-espectrometria de masas (GC-MS) o dispositivos
eNose, permiten identificar perfiles capaces de diferen-
ciar EPOC, asma y sujetos sanos, ademas de detectar
exacerbaciones e infecciones virales.>> De manera com-
plementaria, el andlisis metabolémico del condensado
de aire exhalado y el estudio de particulas exhaladas
(PeXA) ofrecen informacién sobre inflamacién dis-
tal, composicion del surfactante y dafio epitelial de la
VAP:>2 Por Ultimo, las técnicas broncoscépicas —como
la endomicroscopia laser confocal basada en sonda
(pCLE)— permiten evaluar de manera directa e in vivo
alteraciones en la VAP y los alveolos como remode-
lado de elastina en la submucosa y alteracion de los
didmetros alveolares en enfisema, antes de que existan
cambios funcionales clinicamente evidentes.>> Aunque
ninguna de estas pruebas se ha difundido mas alla de
los laboratorios altamente especializados. es importan-
te tenerlas en cuenta, pues sus resultados prometedo-
res pueden llevarlas a estandarizacion y uso clinico en
corto tiempo.

Integracion de las herramientas diagnodsticas

La evaluacion optima de la VAP requiere integrar varias
herramientas, ya que ninguna de las pruebas ya comen-
tadas la caracteriza de manera completa. Un enfoque
practico puede organizarse por niveles.

En un primer nivel de atencién son accesibles los cues-
tionarios, la espirometria, la capnografia e incluso la
medicion de oxido nitrico. La disponibilidad de tomé-
grafos es variable en México, pero se pueden sumar es-
fuerzos con otros programas de deteccion respiratoria
que utilicen estos recursos de imagen como los progra-
mas de deteccion oportuna de cancer pulmonar.

En un segundo nivel, la oscilometria de impulso es una
herramienta que deberia encontrarse disponible para

especialistas que tratan afecciones respiratorias sin ser
necesariamente neumologos o fisidélogos (internistas,
otorrinolaringélogos, médicos familiares, alergdlogos),
de igual manera la descripcién de datos cualitativos de
disfuncién de VAP debe formar parte de los informes
estandarizados de una TACAR.

En el tercer nivel, la pletismografia corporal, el lavado
de gases inertes y los estudios de imagen funcional
mas avanzados deben permitir informacion anatomica
y funcional mas detallada.

La eleccion de herramientas debe considerar dispo-
nibilidad local, contexto clinico, objetivo de evaluacion
y necesidad de fenotipificacion avanzada (ver Figura 3).

Implicaciones terapéuticas:
la funcion de la formulacidon extrafina

La eficacia de los tratamientos inhalados depende de la
capacidad del farmaco para alcanzar las regiones mas
distales y de su depdsito pulmonar.>2% Se han identi-
ficado factores inherentes a la particula farmacologi-
ca, al paciente y a la técnica inhalatoria que afectan en
mayor o menor medida el depdsito pulmonar™ (ver
Figura 4).

Entre las propiedades inherentes a las particulas, el ta-
mafo —medido por el didmetro de masa media aero-
dindmica (MMAD)— es de las mas importantes, pues se
relaciona de manera directa con los mecanismos fisicos
que determinan el depdsito de un farmaco en el tracto
respiratorio™ " (ver Figura 5):

* Las particulas con un MMAD >5 um se deposi-
tan por impactacioén inercial en la orofaringe y
las vias aéreas centrales, donde los cambios de
direccion del flujo de aire son mas pronunciados.

* Las particulas con un MMAD de 1a 5 um se de-
positan por sedimentacion gravitacional en las
vias aéreas medianas y pequefas, con mayor de-
posicion periférica a menor tamafo de particula.
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Figura 3. Herramientas diagndsticas para evaluar la VAP. Fuente: imagen desarr
apartado y generada con IA.
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Figura 4. Factores que intervienen en el depdsito pulmonar de farmacos inhalados. Imagen desarrollada por los autores con

informacion de Kocks et al., 2023."
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Heyder et al., 1986, Hinds, 1999,"¢ Stahlhofen et al., 1989, Heyder, 2004"® y Cheng, 2014.°

* Las particulas con un MMAD <1 um (submicroni-
cas) se depositan por difusion browniana en los
alveolos, pero una fraccion significativa es exha-
lada sin depositarse.

Las particulas con didmetro aerodinamico entre 1y 3
um, sobre todo las formulaciones extrafinas (<2 um),
permiten una deposicion mas homogénea en bron-
quiolos distales. En este contexto, la via aérea pequefia
ha emergido como un objetivo terapéutico fundamen-
tal, pues constituye uno de los principales sitios de in-
flamacion y remodelado estructural tanto en el asma
como en la EPOC. Varios estudios han demostrado que
las terapias extrafinas mejoran la deposicion pulmonar
y periférica, lo que favorece un mayor control de la in-
flamacion distal y el remodelado bronquial asociado
con estrés oxidativo, transicion epitelio-mesenquima-
tosa y fibrosis de la VAP0

En el asma, recientemente ha surgido una meta de tra-
tamiento que va mas alla de los criterios tradicionales

de control; la remision clinica, que constituye un pe-
riodo con baja o nula actividad de la enfermedad (con
datos concretos de control y funcién pulmonar optimi-
zada y estable, sin exacerbaciones ni uso de esteroides
sistémicos). La evidencia actual sugiere que la remision
clinica del asma es un objetivo de tratamiento ambicio-
S0 pero alcanzable para todos los pacientes, sin impor-
tar la gravedad de la enfermedad y la terapia actual.?®

En la EPOC, aunque el tratamiento farmacoldgico ac-
tual continda centrado en el alivio sintomatico y la re-
duccion de exacerbaciones, el concepto de pre-EPOC y
alteraciones tempranas en sujetos con factores de ries-
go y sintomas cada vez descubre mas la necesidad de
tratamientos dirigidos de manera oportuna.®

El desarrollo de formulaciones extrafinas, en conjunto
con mecanismos de administracion mas eficaces, ha
representado un avance relevante en el manejo de la
disfuncién de la via aérea pequefia que podria volver
mas tangibles los objetivos de remision clinica y mo-
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dificacion de la enfermedad temprana tanto en asma
como en EPOC. Los estudios que avalan su eficacia se
resumen en la Tabla 1.

Implicaciones futuras en el tratamiento de la
disfuncion de la via aérea pequefia

La nanotecnologia es una de las dreas mas prome-
tedoras del desarrollo de farmacos inhalados. Estos
sistemas utilizan nanoparticulas, liposomas y micelas
capaces de transportar farmacos inhalados hacia re-
giones periféricas del pulmén con mayor eficiencia que
las formulaciones convencionales. Debido a su tama-
Ao microscopico, estas particulas pueden atravesar el
moco bronquial, alcanzar los bronquiolos terminales y
mejorar la captacion celular mediante mecanismos de
endocitosis mediada por receptores. Ademas, pueden

Tabla 1. Ensayos farmacoldgicos con terapia inhalada extrafina en asma y EPOC.

proteger moléculas biolégicas —como corticosteroi-
des, ARN interferente, anticuerpos monoclonales o
péptidos antiinflamatorios— frente a la degradacion
enzimatica, lo que prolonga su permanencia pulmonar
y favorece una liberacion sostenida y localizada del far-
maco. Modelos preclinicos han demostrado aumentos
de hasta cinco a 10 veces en el depdsito pulmonar.>>

No obstante, la aplicacion clinica de estas tecnologias
aun se encuentra en pafales, con dificultades para ga-
rantizar reproducibilidad y escalabilidad industrial en su
manufactura, asi como falta de evidencia en humanos
sanos y enfermos.>> Aun asi, la integracion futura de na-
notecnologia con inhaladores inteligentes, biomarca-
dores de precision y terapias bioldgicas dirigidas podria
transformar el manejo del asma y la EPOC hacia mode-
los verdaderamente personalizados y modificadores de
enfermedad.

Ensayo Farmacos / patologia Metodologia Resultados
BDP/FF/G vs. BDP/FF Mejora en FEV, 57 mL (95% CI 15-99; p = 0.0080)
- 52 sem., fase 3,
TRIMARAN Asma mal controlada con doble ciego. Reduccion de 15% (RR 0.85, 95% CI 0.73-0.99;
ICS/LABA dosis media. p = 0.033) en exacerbaciones graves.
Mejora en FEV, 73 mL (95% CI 26-120;
p = 0.0025) vs. doble terapia, 45 mL (95%
BE:CF;F/G ;%E/DFF:iFT?ODP/ CI 103-13; p = 0.13) vs. triple terapia abierta.
- Uk i 52 sem., fase 3,
TRIGGER doble cieqo Reduccion de 12% (RR 0.88, 95% Cl 0.75-1.03;
Asma mal controlada con go. _ . ;
ICS/LABA dosis alta p = 0.11) en exacerbaciones graves vs. doble terapia
’ y de 7% (RR 1.07, 95% CI 0.88-1.30; p = 0.50) en
exacerbaciones graves vs. triple terapia abierta.
Sin diferencias significativas en control de asma
BDP/F extrafina vs. BUD/F y calidad de vida.
BDP/F vs. convencional. Cruzado, aleatoriza- .
BUD/F'22 do abierto, n = 30. Mejoria en ACT con uso de BDF/F extrafina en el
Asma paso 3. subgrupo de pacientes con PRB con metacolina
positivo.
Reduccion de la tasa de exacerbaciones 0.72 [95%
IC 0.62-0.84], p < 0.001).
BDP/FF extrafino *. FF. i . . .
Aleatorizado. doble Prolongacion del tiempo a la primera exacerbacion.
FORWARD'™ EPOC grave con ciego, 48 sem. . ”
. ) Mejoria de la puntuacion en SGRQ.
exacerbaciones.
Incidencia de neumonia mayor en BDP/FF (3.8%)
vs. FF (1.8%).
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Tres brazos, cruzado,
Al BDP/FF/G DPI vs. pMDI. 4 sem.; BDP/FF/G No inferioridad de DPI con respecto a pMDI en
EPOC DPI, pMDI y BDP/FF; FEV,. Ambos superiores a BDP/FF solo.
n = 366.
BOPIFFIG ARERERATE, Mejoria en parametros espirométricos
MASCOT™> EPOC con disfuncién observgcmnal, 4 sem. y oscllométricos.
de VAP. Vida real.
BDP/FF/G vs. IND/G 52 sem., doble ciego, Triple extrafina, redujo las exacerbaciones
TRIBUTE'"?® EPOC grave/muy grave = 1 doble simulacioén; moderadas-graves (RR 0.848), sin aumento de
exacerbacion. n=1532. neumonia; eventos adversos similares.
BDP/FF/GB vs. tiotropio
vs. triple abierta. . Triple extrafina, redujo las exacerbaciones vs.
TRINITY?? 52 sem. ‘_’Ob_'ezg'g?“ tiotropio solo (RR 0.80) y mejor6 FEV, pre-dosis
EPOC sintomatica, FEV, [SEVENERL 1) = : (+0.061 L).
<50%, 21 exacerbacion.
Glosario

ADC: Coeficiente de difusion aparente (en resonancia
magnética hiperpolarizada).

CaNO: Oxido nitrico alveolar.

EELV: Volumen pulmonar al final de la espiracion.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do de la maniobra de FVC (en espirometria forzada).
FOT: Técnica de oscilacién forzada.

FRC: Capacidad residual funcional.

FVC: Capacidad vital forzada (en espirometria forzada)
GLI: Global Lung Iniciative.

GWAS: Estudios de asociacion del genoma completo.
HRB: Hiperreactividad bronquial.

IC: Capacidad inspiratoria.

10S: Oscilometria de impulso.

LCI: indice de aclaramiento pulmonar (en lavado de ga-
ses inertes).

MBW: Lavado de gases inertes.

MMEF: Flujo mesoespiratorio maximo.

PEF: Pico espiratorio flujo.

PRISm: Espirometria alterada con relacion conservada.
PRM: Mapeo de respuesta paramétrica (en tomografia
de alta resolucion).

PRS: Puntuacion de riesgo poligénico.

RV: Volumen residual.

Rrs: Resistencia respiratoria (en oscilometria de impulso).
R5Hz: Resistencia a 5 hertz de oscilacion (en oscilome-
tria de impulso).

R20Hz: Resistencia a 20 Hz de oscilacion (en oscilome-
tria de impulso).

TACAR: Tomografia computarizada de alta resolucion.
TLC: Capacidad pulmonar total.

VAP: Via aérea pequefia.

Xrs: Reactancia respiratoria (en oscilometria de impulso).
Zrs: Impedancia respiratoria (en oscilometria de impulso).
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