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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica, o EPOC, es la cuarta causa mas comun de
muerte en el mundo y la tercera en paises desarrollados, asi como la quinta causa mas
frecuente de morbilidad y una de las principales causas de ingreso hospitalario de emer-
gencia por las exacerbaciones. Se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria hete-
rogénea, compleja y progresiva que merma la salud, desgasta los sistemas de atenciény su
manejo se dirige a la medicina de precision mediante los rasgos tratables.

Los fenotipos inflamatorios son descritos de acuerdo con el sustrato celular: 1) neutrofilico,
2) eosinofilico, 3) mixto entre neutrofilico y eosinofilico y 4) paucigranulocitico. La inflama-
cion neutrofilica no responde a los corticosteroides debido al dafio del cromosoma por el
estrés oxidativo, lo que indica la necesidad de terapias antineutrofilicas mas especificas,
mientras que la inflamacion eosinofilica ocurre en 10 a 40% de los pacientes y responde
mejor a los antiinflamatorios.

156
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Se han explorado algunos biolégicos para el tratamiento de la EPOC no eosinofilica con
resultados ineficaces y poco favorables; las expectativas tampoco se han cumplido para la
EPOC eosinofilica en comparacién con el asma, aunque si disminuyen las exacerbaciones;
sin embargo, los resultados son mejores en la sobreposicion asma/EPOC, aunque se nece-
sita investigar ain mas este tipo de moléculas en subpoblaciones de pacientes con EPOC,
que es en donde se esbozan datos alentadores.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) se ha convertido en una epidemia
global que aumenta conforme las personas viven mas tiempo. La EPOC afecta actualmen-
te a alrededor de 10% de las personas mayores de 45 afios, con una prevalencia similar
en hombres y mujeres en los paises desarrollados y es causa de 6% de las muertes en el
mundo.! La EPOC ahora se considera como la cuarta causa mas comun de muerte a nivel
mundial, aunque en los paises desarrollados ha subido al tercer lugar y se ubica como la
quinta causa mas frecuente de morbilidad y una de las principales de ingreso hospitala-
rio de emergencia por las exacerbaciones.? En paises desarrollados, fumar cigarrillos es
el principal factor de riesgo para desarrollar EPOC; en cambio, en paises en desarrollo la
mitad de los pacientes con EPOC no fuman, en particular las mujeres expuestas al humo de
biomasa en hogares mal ventilados.>*

La EPOC se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria heterogénea y con remodela-
cion de las vias aéreas. Los diferentes espectros de presentacion y las caracteristicas clini-
cas de esta enfermedad dependen de diferentes factores como la predisposicion genética,
el desarrollo y el crecimiento pulmonar, las comorbilidades, el exposoma e, incluso, las
condiciones psicosociales de los pacientes.

Dada esta complejidad, se han buscado multiples alternativas para cambiar el desenlace
progresivo e incapacitante de esta enfermedad que merma la calidad de vida y que repre-
senta una carga al sistema de salud; en los ultimos afos, estas alternativas se han dirigido
hacia los rasgos tratables de la enfermedad y la medicina de precisién; sin embargo, atn
queda un largo camino para impactar positivamente en la salud del enfermo.

FENOTIPO INFLAMATORIO EN LA EPOC

La inflamacion de las vias respiratorias en la EPOC es inducida principalmente por el ciga-
rrillo y el humo de biomasa; sin embargo, puede persistir después de dejar de fumar y es
probablemente una consecuencia de la inmunidad alterada y los cambios en el microam-
biente de las vias respiratorias.>®

De acuerdo con la propuesta de fenotipificacién, se reconoce a la EPOC como una en-
tidad con presentaciones clinicas variables (fenotipos) con mecanismos fisiopatologicos
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concomitantes (endotipos). Los fenotipos se describen de acuerdo con el sustrato celular
inflamatorio: 1) neutrofilico, 2) eosinofilico, 3) mixto entre neutrofilico y eosinofilico y 4)
paucigranulocitico.’

Los pacientes con EPOC presentan inflamacion crénica en los pulmones, caracterizada ti-
picamente por macroéfagos y neutréfilos aumentados y activados. También hay un aumen-
to de linfocitos en los pulmones, incluidas las células CD8 + (Tc1l) que predominan sobre
las células CD4 + (Thly Th17)1t y las quimiocinas CXCL9 (Mig), CXCL10 (IP-10) y CXCL*
(I-TAC) que se unen a CXCR3 expresado en CD4+y CD8+. Las células T aumentan en el espu-
to de los pacientes con EPOC Yy las células T y los monocitos muestran una mayor migracion
a estas quimiocinas.t?1?

Las células CD8+ en el pulmén expresan un aumento de los receptores tipo Toll (TLR) bacte-
rianos, lo que indica que pueden estar reguladas por bacterias colonizadoras.**** También
aumentan las células linfoides innatas, en particular las células ILC1 e ILC3.1¢ Es probable
que estos linfocitos, en conjunto, perpetten la inflamacién neutrofilica en los pulmones
con EPOC, lo que explique la persistencia de la inflamacion, incluso cuando los pacientes
dejen de fumar. En general, los pacientes con EPOC muestran un patrén similar de células
inflamatorias en el esputo, con predominio de neutroéfilos y macréfagos y muy pocos eo-
sinéfilos, aunque las proteinas basicas de los eosinéfilos pueden estar aumentadas, lo que
sugiere que estos podrian haberse degranulado.t?1317

Desde la perspectiva del microbioma, sabemos que puede existir colonizacién de Haemo-
philus influenzae, que se asocia con aumento de los mediadores inflamatorios, incluidos
CXCL1 (GRO-a) y CXCLS8 (IL-8), que atraen neutréfilos y monocitos a través del receptor de
quimiocinas CXCR2.1®

En la EPOC, la inflamacién neutrofilica no responde a corticosteroides, incluso en dosis
altas, lo que puede reflejar la marcada reduccién en la histona desacetilasa-2 (HDAC2)
que se observa en los pulmones enfermos y que es secundaria al estrés oxidativo.'*?° Esta
resistencia se refleja en la falta de efecto de los corticosteroides inhalados (CSI), ademas
del predominio de enfisema y bronquitis mixta crénica, lo que aumenta la progresion de
la EPOC y su mortalidad. Lo anterior indica la necesidad de terapias antineutrofilicas mas
especificas para controlar la enfermedad.?*

Los macrofagos también se activan y atraen células Th1l7 o ILC3 para liberar IL-17, lo que
a su vez estimula la liberacién de IL-6 y CXCL8 de las células epiteliales. Los neutréfilos se
mantienen en las vias respiratorias por TNF-a. y GM-CSF y liberan elastasa de neutréfilos,
que es un potente inductor de secrecién de moco, ademas de metaloproteinasas de matriz
(MMP). Los neutrdéfilos también generan estrés oxidativo, lo que activa ain mas la inflama-
cion e induce la resistencia a los corticosteroides; este fendmeno puede potenciarse en
pacientes que contintian fumando (Figura 1).?2
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Figura 1. Esquema que ilustra la inflamacién en EPOC: (A) inflamacion neutrofilica y (B) inflamacion eosinofi-
lica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RBM: membrana basal reticular; IL: interleucina; TNF:
factor de necrosis tumoral; PGD: prostaglandina D; TSLP: linfopoyetina estromal timica.

Fuente: imagen tomada y modificada de Brightling et al., 2019.%°
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Las células epiteliales de las vias respiratorias liberan citocinas “en cascada”, linfopoyetina
estromal timica (TSLP) e IL-33 en respuesta al humo del cigarrillo y a la infeccion por virus,
que a su vez reclutan células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) y auxiliares T-2 (Th2) para se-
cretar IL-5, lo que resulta en inflamacién eosinofilica. Los eosinéfilos pueden ser atraidos
hacia los pulmones por la quimiocina CCL5 y mantenidos en ellos por la IL-5 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF). Los eosindfilos residentes
que son independientes de la IL-5 también pueden contribuir a la eosinofilia pulmonar en
la EPOC, pero hasta ahora se desconoce el papel exacto que desempefian.

Aunque la EPOC asociada con neutrofilos es el fenotipo inflamatorio mas comun, se estima
que entre 10y 40% de los pacientes con EPOC muestran un aumento de inflamacién eosinofi-
lica en esputo o en sangre.?*? El amplio rango de prevalencia se debe, en parte, a las diferen-
cias en las poblaciones de pacientes, pero también a los diferentes puntos de corte aplicados
en esputo (>2% o >3% de eosindfilos) o en sangre (2% o >250, >300 o >400 eosinofilos pl-1). EL
aumento de la inflamacion eosinofilica en sangre periférica y muestras de esputo en EPOC se
asocia, como en el asma, con un mayor riesgo futuro de exacerbaciones.?>?

El origen de la inflamacién eosinofilica en la EPOC es incierto. Al igual que con la EPOC
asociada con neutréfilos, es probable que la primera sea una combinacion de inmunidad
innata y adaptativa, las cuales estan bien descritas en el asma. Después de la sensibiliza-
cion alérgica y la polarizacion de las células T, las células Th2 producen IL-4, IL-5 y IL-13.
La IL-5 es una citocina necesaria para la supervivencia y maduracién de los eosinéfilos,
mientras que IL-4 e IL-13 promueven la produccion de IgE a partir de células B y tienen
efectos directos sobre las células estructurales.?*2324 E| reclutamiento de eosinoéfilos en la
mucosa pulmonar estd mediado por produccién de quimiocinas CCR3 derivadas predomi-
nantemente del epitelio y otros quimioatrayentes de eosinéfilos, como la prostaglandina
(PG) D2 derivada de los mastocitos. La PGD2 amplifica la inmunidad T2 a través de la acti-
vacion de los receptores PGD2 tipo 2 (DP2 o CRTH2).#’ La inflamacién eosinofilica también
puede ocurrir a través de la activacién de las células ILC2, que producen IL-5y IL-13 en res-
puesta a PGD2 y las “alarminas” derivadas del epitelio IL-33, IL-25 y TSLP liberadas después
del dafio epitelial por contaminantes y microorganismos.?® Las contribuciones adicionales
podrian provenir de la IL-33 derivada de macroéfagos, liberada después de la activacion del
inflamasoma. Aln no esta claro si estos mecanismos inmunitarios mediados por T2 innatos
y adquiridos ocurren en la EPOC, si existen otros que impulsan la inflamacién eosinofilica,
o0 si unos predominan sobre otros en la EPOC o en el asma (Figura 1).?°

EPOC Y LA RESPUESTA A ESTEROIDES

Una de las hipétesis en la relacion entre la eosinofilia periférica o en esputo y la EPOC es
que posiblemente la respuesta a esteroides podria cambiar el desenlace de la enfermedad.
El tratamiento con dosis mas alta de CSI en pacientes con EPOC que presentan aumento
de eosinofilos en esputo redujo las exacerbaciones, en tanto que los corticosteroides orales
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redujeron el aumento de los niveles de IL-5 en esputo.®® Los analisis post hoc han demos-
trado que el aumento de los eosinéfilos en sangre se asocia con un mayor efecto de los CSI
al reducir exacerbaciones y progresion de la enfermedad, aunque resulta aparentemente
ineficaz sobre la funcion pulmonar o los sintomas. Los puntos de corte de eosinéfilos que se
han considerado varian desde >100 pl hasta =300 pl; también se han utilizado porcentajes
ubicando los eosindfilos periféricos entre 2 y 4%.313¢ AL momento no se ha dirigido la tera-
pia con esteroides con eosinofilos en esputo, quiza por la dificultad de obtener las muestras
en los primeros niveles de atencién.

DANO Y REMODELACION DE LAS VIiAS RESPIRATORIAS:
ENFISEMA Y OBSTRUCCION DE ViAS RESPIRATORIAS PEQUENAS

En la EPOC, la inflamacion de las vias respiratorias contribuye al dafio de las vias respira-
torias, a la remodelacién, a la pérdida de vias respiratorias pequefias y al enfisema (dafio
tisular con dilatacion permanente distal al bronquiolo terminal). La obstruccion crénica del
flujo de aire se debe a una combinacion de enfisema y de obliteracion de las vias respirato-
rias pequefias, pues estas son el principal sitio de obstruccion de las vias respiratorias en la
EPOC.> Esta obliteracion es la respuesta a la combinacién de remodelacién y acumulacion
de exudados inflamatorios dentro de la luz de las vias respiratorias, los cuales aumentan
con la gravedad de la inflamacién.3738

La tomografia computarizada (TC) y la microTC han demostrado tanto una reduccion en el
area luminal de los bronquiolos terminales en la EPOC, como una pérdida sustancial de las vias
respiratorias terminales.® La inflamacién y destruccién de las vias aéreas pequefias culmina en
la formacion de enfisema centroacinar, pero también se han hipotetizado mecanismos autoin-
munes;> en cambio, el enfisema panacinar se observa en individuos con deficiencia de a1 an-
titripsina, lo que sugiere un desequilibrio entre la actividad de la proteasa y la antiproteasa. La
TC cuantitativa ha demostrado que la enfermedad de las vias respiratorias pequefias, mas que
el enfisema, esta relacionada con el deterioro de la funcién pulmonar.>4! Se sabe que, cuando
se establece el enfisema, el dafio es irreversible y los medicamentos inhalados estan dirigidos al
escaso parénquima restante; en estos casos la medida paliativa para mejorar el estado general
es realizar cirugias de reduccién de volumen.

BioLoaicos EN EPOC: PERSPECTIVAS

Conforme se conocen las vias de sefializacion inflamatoria, estrechamente asociadas con
la evolucién de la EPOC, van desarrollandose farmacos moleculares dirigidos a estas sus-
tancias transmisoras de sefales que buscan modificar el curso de la enfermedad (Tabla 1).
Tal parece que, en este grupo de inflamacién (especialmente neutrofilica, paucigranuloci-
ticay con enfisema) existen pocas terapias capaces de modificar los desenlaces. Otras tera-
pias dirigidas a la inflamacion neutrofilica, entre las que se incluyen los anticuerpos contra
TNF-a (por ejemplo, etanercept), IL-8, IL-6 e IL-1p, asi como la proteina quinasa activada por
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Tabla 1. Farmacos biolégicos dirigidos a EPOC no eosinofilica con resultados posiblemente favorable

Mecanismo de accion Efecto clinico

SOD/GPx

Reducir ROS

La SOD y la GPx poseen buenos efectos antiinflamatorios
en la inflamacion pulmonar inducida por el tabaquismo en
modelos animales. Estan realizandose ensayos clinicos

SRT1720

Activador del SIRT1

SRT1720 podria proteger contra la apoptosis de AEC Il en
ratas con enfisema y, por lo tanto, podria utilizarse en el
tratamiento de la EPOC

Navarixina
(MK-7123)

Inhibicion de CXCR2

MK7123 (tratamiento de 6 meses) en DBPCRT mostr6 mejo-
ria en FEV1 (NCT01006616 y NCT00441701)

Zileuton

Inhibicion de 5-LO

Zileutdn (tratamiento 14 dias) en DBPCRT redujo los niveles
urinarios de LTE4 en pacientes con EPOC hospitalizados con
exacerbaciones agudas, pero no lo hizo significativamente
durante el tratamiento (NCT00493974)

Eleuquin
(EL246)

Anticuerpo monoclonal
antiselectina E/L, que
reconoce posiciones
especificas en las selec-
tinas Ey L para inhibir
la adhesion celular

Eleuquin (EL246) esta siendo desarrollado por LigoCyte para
el tratamiento de afecciones inflamatorias agudas como la
EPOC, la lesion por reperfusion isquémica y el rechazo de
trasplantes

Nemiralisib
(GSK2269557)

Inhibicion de PI3K

PH-797804 (tratamiento de 6 semanas) (NCT00559910)
mejoro6 significativamente la funcion pulmonary la disnea en
la EPOC de moderada a grave en DBPCRT, pero se suspendio.
RV568 (tratamiento inhalado de 14 dias) aumentd significa-
tivamente el FEV1yredujo el malondialdehido en esputoy la
mieloperoxidasa sérica en pacientes con EPOC; sin embargo,
un informe mostré que 12 semanas de tratamiento con
RV568 no logré ninglin beneficio para la funcion pulmonar
en mas de 200 pacientes con EPOC (NCT01867762, NCTO
1475292 y NCT01661244 )

SOD: superoxido dismutasa; ROS: especies reactivas de oxigeno; GPX: glutation peroxidasa. FEV1: maximo volu-
men de aire exhalado en el primer segundo de la maniobra de la capacidad vital forzada.
Fuente: adaptado de Wang et al,, 2020.4?

mitégeno p38 (MAPK), han sido clinicamente ineficaces en gran medida.*?43 Hasta el mo-
mento, el inhibidor de la fosfodiesterasa-4 (roflumilast) disminuye la inflamacién neutrofi-
lica (y eosinofilica) y, cuando se agrega a otros tratamientos, reduce las exacerbaciones; sin
embargo, no pertenece a la clasificacién de farmacos biolégicos.*

162




Mas alla de la muerte... mas alla del final

La evidencia para atacar la inflamacién mediada por T2 utilizando productos biolégicos ha
revolucionado la practica clinica en el asma grave.*? Como se describi6 antes, existe una
significativa inflamacién eosinofilica en la EPOC, aunque en una proporcién menor que en
pacientes con asma. Sin embargo, los hallazgos de ensayos fase 2 y 3 de terapias dirigidas
por Th2 para la EPOC no han cumplido satisfactoriamente las expectativas, esto compara-
do con los estudios en asma.#6-°

A lo largo de los ultimos afios se han desarrollado diferentes terapias con anticuerpos mo-
noclonales para reducir especificamente la respuesta inflamatoria eosinofilica en pacien-
tes con asma. La molécula principal de estos farmacos es la IL-5. El mepolizumab es un
anticuerpo monoclonal tipo IgG1 que se une a la IL-5 circulante, inhibiendo la unién de esta
a su receptor. Por su parte, el benralizumab es otro anticuerpo monoclonal que se une al
receptor de IL-5, inhibiendo su unioén.

Un metaanalisis confirmo la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti IL-5
en EPOC con fenotipo eosinofilico. Se realizd una revisién de las principales bases de datos
en las que se incluyeron un total de cinco ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos
con un total de 3,902 pacientes en quienes se comparo la terapia anti IL-5 (mepolizumab y
benralizumab) contra placebo en pacientes con EPOC eosinofilico. Se encontré una asocia-
cién entre la terapia anti IL-5 y la disminucion en exacerbaciones agudas (RR 0.89; IC 95%:
0.84-0.95) y en eventos adversos. Sin embargo, no se encontré mejoria significativa en VEF1
(VMD 0.01; IC 95%: -0.01-0.03), tasa de hospitalizacion (RR 0.91; IC 95%: 0.78-1.07) o calidad
de vida.*!

Maltby y colaboradores®? publicaron un estudio cuyo objetivo fue determinar la eficacia
del omalizumab (que se une a IgE reduciendo la degranulacién de mastocitos, basofilos y
células dendriticas) en pacientes con superposicién de asma y EPOC en comparacion con
pacientes con asma. Mediante una base de datos australiana de pacientes en tratamiento
con omalizumab, se incluyeron 177 pacientes, 17 de ellos con diagnéstico de superposicion
asma/EPOC y 160 con asma. Después de un seguimiento de seis meses, se encontrd que el
control de los sintomas y la percepcion de la calidad de vida mejoraron significativamente
tanto en pacientes con superposicion asma/EPOC (p<0.16), como en pacientes con asma
(p<0.0001). En cambio, no se registré mejoria significativa en la funciéon pulmonar por VEF1,
CVF y FEF1/CVF en pacientes con ambas enfermedades. Los autores concluyeron que el
tratamiento con omalizumab mejoré el control del asma y la calidad de vida en la super-
posicion asma/EPOC; no obstante, falté un grupo comparativo de pacientes con EPOC sin
superposicién de asma.

También se han conducido estudios con otros farmacos. Se ha buscado influir sobre el in-
flamasoma en la inflamacién de las vias respiratorias observada en la EPOC. Los inflamaso-
mas son complejos multiproteicos intracelulares que facilitan la autoactivacién de la cas-
pasa-1 proinflamatoria que en respuesta a sefiales especificas induce en uUltima instancia
la liberacién de la forma madura de las citocinas inflamatorias IL-1p e IL-18. En la EPOC se
expresa fuertemente por macréfagos-monocitos.
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El canakinumab, un anticuerpo monoclonal anti IL-13 que se une a la IL-1 humana con alta
especificidad y neutraliza su sefializacién resultando en la supresion de la inflamacién en
pacientes con trastornos de origen autoinmune, ha sido evaluado recientemente en afec-
ciones inflamatorias como la EPOC; no obstante, algunos ensayos no han evidenciado des-
enlaces positivos a favor de este farmaco, con 31.08% de reacciones adversas.>>>*

En un ensayo clinico aleatorizado fase 2 se evalué la seguridad y eficacia de itepekimab
(farmaco anti IL-33) comparado con placebo en pacientes con EPOC moderado a grave en
doble o triple terapia convencional. Se incluyeron 343 pacientes adultos de 83 centros de
10 paises y se dividieron en grupo control y grupo itepekimab. Las tasas anuales de exacer-
baciones de EPOC fueron de 1.61 en el grupo control y de 1.30 en el grupo con itepekimab,
sin diferencia significativa (RR 0.81; IC 95%: 0.61-1.07, p=0.13).5> No obstante, se realizd un
analisis en el subgrupo de exfumadores, encontrandose una reduccién significativa en las
exacerbaciones (RR 0.58; IC 95%: 0.39-0.85, p=0.0061). Se registraron eventos adversos re-
lacionados con el tratamiento en 78% de los pacientes del grupo de estudio y en 80% del
grupo control, sin diferencia significativa, siendo nasofaringitis, bronquitis y cefalea los mas
prevalentes. Los autores concluyeron que el itepekimab redujo la frecuencia de exacerba-
ciones y mejoré la funcion pulmonar en pacientes exfumadores con EPOC.

EL COPD-ST20P es un ensayo de fase 2 de un solo centro, aleatorizado, doble ciego contro-
lado con placebo en EPOC de moderada a muy grave. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente (1:1) para recibir 490 mg de astegolimab subcutaneo o placebo. El principal
criterio de valoracion fue la tasa de exacerbaciones evaluada a lo largo de 48 semanas, con
un analisis de subgrupos preespecificado mediante el recuento de eosinéfilos en sangre al
inicio del estudio. Los criterios de valoracién secundarios incluyeron el Cuestionario Respi-
ratorio de Saint George para la EPOC (SGRQ-C), el FEV1 y recuento de células sanguineas
y en esputo. La tasa de exacerbaciones al término del periodo no fue significativamente
diferente entre ambos grupos (2.18 [IC 95%: 1.59-2.78] para el grupo de astegolimab y 2.81
[2.05-3.58] para el grupo placebo; la razén de tasas fue de 0.78 [IC 95%: 0.53-1.14], p=0.19).
En el analisis preespecificado que estratifico a los pacientes seglin el recuento de eosiné-
filos en sangre no se encontraron diferencias significativas entre las intervenciones. Para
los resultados secundarios, la mejoria del estado de salud y de la funcién pulmonar favo-
recieron al grupo de astegolimab por sobre el placebo; mientras que en el analisis post
hoc parece que las exacerbaciones disminuyen en pacientes con eosinéfilos mas bajos y
concentraciones de ST2 mas altas.>®

La heterogeneidad y la complejidad de la inflamacién en la EPOC son bien conocidas, asi
como las interacciones y mediaciones en la inmunidad identificadas para la EPOC, que han
dado un gransalto en la ultima década. Sin embargo, el desempefio de las terapias bioldgicas
para modificar la enfermedad no ha sido tan alentador, por lo que la propuesta de astegoli-
mab resulta prometedora. Astegolimab esta dirigido a la via ST2/IL-33; la IL-33 es una citocina
alarmina que es liberada del epitelio después del dafio y aumenta en las vias respiratorias
en la EPOC; ademas, esta via puede mediar el reclutamiento de eosinéfilos, aumentar la IL-33
por el humo del cigarro y la inflamacioén, condicién susceptible a infeccion bacteriana. Estos
efectos estudiados en la via ST2/IL-33 convierten al astegolimab en un farmaco prometedor;
sin embargo, los resultado obtenidos hasta ahora no son muy alentadores.
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Este Unico estudio muestra mejoria en el estado de salud y la funcion pulmonar, sugiere que
el eje IL-33/ST2 es importante en la EPOC y respalda la necesidad de un mayor nimero de
ensayos sobre el anti-ST2 para explorar la eficacia de astegolimab en la EPOC y, particular-
mente, sobre las exacerbaciones. Se espera que mas ensayos mejoren el rendimiento si se
basan en la medicina personalizada y se dirigen a pacientes con niveles altos de ST2 e [L-33.5

CONCLUSIONES

« La EPOC es una causa preocupante de morbimortalidad a nivel nacional y global. Es una
enfermedad de sustrato inflamatorio debido a la respuesta hacia la agresion repetitiva de
sustancias nocivas contenidas en el humo del tabaco y de la lefia, principalmente.

- Los tipos de expresién inflamatoria son: neutrofilico, eosinofilico, mixto y paucigranu-
locitico.

- El pilar del tratamiento farmacolégico de la EPOC recae en el uso de broncodilatado-
res y los CSI, destinados a cierto grupo de pacientes (10-40%) con EPOC.

- La inflamacién neutrofilica responde menos a los CSI, en tanto que la eosinofilica con
respuesta Th2 responde mejor al tratamiento con antiinflamatorios.

« En el contexto de la EPOC; se ha vuelto indispensable buscar y probar nuevos tipos de
antiinflamatorios, entre ellos los biolégicos. Existen diversos estudios en desarrollo que
apuntan a obtener resultados alentadores. Por ahora, los biolégicos han mostrado mas
beneficios en la EPOC eosinofilica.

- Se requiere mayor evidencia del desempefio de los diferentes anticuerpos monoclona-

les en los diferentes fenotipos de EPOC.
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