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Resumen

El asma grave es una enfermedad compleja, que requiere un enfoque y diagnéstico diferencial ordenado e
identificacion de endotipos para el correcto abordaje y tratamiento. El tratamiento farmacol6gico cuenta cada
vez con mas moléculas a disposicion del personal médico para el control efectivo de los sintomas. Esta revision
muestra una sintesis de la bibliografia actual acerca del diagnéstico, fisiopatologia y tratamiento del asma gra-
ve, mediante la lectura critica previa de la evidencia cientifica en buscadores como Medline, Scopus y Embase.

Palabras clave: Asma bronquial; Alergia e inmunologia; Farmacos bioldgicos.

Abstract

Severe asthma is an entity with a complex diagnosis, requiring an adequate differential diagnosis and identi-
fication of endotypes for a correct approach and therapeutic process. In the present review, we show a syn-
thesis of the current literature on the diagnosis, pathophysiology, and management of severe asthma, having
critically analyzed the evidence in search engines such as Medline, Scopus, and Embase.

Keywords: Bronchial asthma; Allergy and immunology; Biological products.
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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de
las vias respiratorias bajas, cuya patogénesis involu-
cra varios tipos de células y mediadores inflamatorios.
Se clasifica en asma grave y asma severa (o cronica;
del término en inglés: severe asthma), cuando se haya
requerido para obtener control en el afio previo dosis
altas de corticosteroides inhalados, ademas de un se-
gundo medicamento de control, o corticoides sistémi-
cos, 0 que se mantenga “no controlada”, ain con la
prescripcion del tratamiento antes citado, lo que co-
rresponde al paso 4 0 5 de la guia GINA.*? Cuadro 1

Se considera que el asma grave no corresponde a un
mecanismo funcional especifico o endotipo, sino al
grado de mayor severidad o gravedad de diferentes
endotipos de la enfermedad. En la practica clinica, an-
tes de establecer el diagndstico de asma grave en un
paciente, debe asegurarse que se haya considerado
y descartado el diagndstico incorrecto, y cumplir con
el tratamiento indicado, incluso haber considerado el
efecto de factores desencadenantes o agravantes (ex-
posicién a alergenos o irritantes, tabaquismo u otros),
y que se hayan identificado y tratado comorbilidades
(rinitis, reflujo gastroesofagico, otros) u otras causas.*3

Por tanto, un paciente con asma grave es en quien se
confirma la enfermedad por un método objetivo, con
aceptable apego al tratamiento, y que a pesar de la eli-
minacion o disminucion de los factores asociados para
controlar la alteracion permanece enfermo, debido a la
gravedad intrinseca o requiere la medicacién especifi-
cada anteriormente.?*

El asma grave es una enfermedad de diagndstico com-
plejo, por lo que los autores proponen la presente revi-
sion tematica con la finalidad de exponer la evidencia
cientifica actualizada del tema.

METODOLOGIA

Articulo de revision narrativa, cuya busqueda de la in-
formacion se efectud entre eneroy mayo de 2023, me-
diante los buscadores: Medline, Scopus y Embase. Los
términos de busqueda utilizados se introdujeron en
inglés y espaiol, combinando las siguientes palabras
clave: Asthma; physiopathology [Subheading]; Thera-
peutics; Bronchial Asthma,; Asthma, Bronchial; Anti-As-
thmatic Agents. Se incluyeron estudios de todos tipos,
excepto cartas al editor, revisiones literarias y reportes
o series de casos. Se considerd revisar la bibliografia a
partir del afno 2000.

Conceptos de inflamacion tipo 2

El modelo de respuesta inmune tipo 1 y tipo 2 se re-
fiere a distintas reacciones inmunitarias que regula-
das por subpoblaciones de células T CD4+, conocidas
como T helper 1 (T1) y T2, respectivamente. Las cé-
lulas T1 secretan interleucina-2 (IL-2), interferon-y
(IFN y) y linfotoxinas «, estimulando la inmunidad tipo
1, que se caracteriza por una prominente actividad
fagocitica. Por su parte, las células T2 secretan prin-
cipalmente las citoquinas prototipicas IL-4, IL-5 e IL-
13, y estimulan la inmunidad tipo 2, caracterizada por
elevada concentracion de anticuerpos y eosinofilia. La
respuesta inmune tipo 2 de la via aérea esta mediada,
principalmente, por eosinoéfilos, mastocitos, basofilos,

Cuadro 1. Definicion de asma grave segun ERS/ATS y asma no controlada

Asma que requiere tratamiento sugerido en los pasos 4-5 de la guia GINA (dosis altas CI + LABA o antileucotrienos/teofilina) en el afio
previo o CS por = 50% del afno previo para evitar estar "no controlada" o que pese al tratamiento indicado anteriormente se mantiene "no

controlada".
Asma no controlada (uno o mas de los siguientes criterios)

- Deficiente control de los sintomas: ACQ consistentemente > 1.5, ACT <20 “no bien controlado" segiin GINA/NAEPP)

« Exacerbaciones graves/severas frecuentes: mas de dos ciclos de corticosteroides sistémicos (mas de 3 dias c/u) en el aio previo

« Exacerbaciones graves/severas: una o mas hospitalizaciones, admisién a cuidados intensivos o ventilacién mecanica en el afio previo.

- Limitacion del flujo aéreo: después de aplicar el broncodilatador se mantiene el FEV, <80% del esperado (en presencia de un FEV,/FVC

menor al limite inferior).

» Pérdida de control del asma al reducir la dosis alta CSI o CS sistémicos (o bioldgicos) necesaria para mantenerla controlada.

Asma grave seglin ERS/ATS (Chung K F, ERS 2014-Revision 2018-2022). ERS: European Respiratory Society; ATS: American Thoracic Society; GINA: Global
Initiative for Asthma; NAEPP: National Asthma Education and Prevention Program; ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test.
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células T2, grupo 2 de células linfoides innatas y célu-
las B productoras de IgE.®

Se han logrado avances en el conocimiento de las vias
inflamatorias y de inmunidad, incluyendo: los roles de
las células T2 frente a las células linfoides innatas del
grupo 2 como fuentes de citoquinas tipo 2 (IL-4, IL-5
e IL-13), la hipersensibilidad desencadenada por IgE a
aeroalergenos, la activacion de las células epiteliales
de las vias respiratorias, la quimiotaxis de mastocitos,
eosindfilos y basdfilos y la remodelacion del epitelio y
subepitelio®”

La respuesta inflamatoria tipo 2 en la via aérea suele
iniciar en la infancia, cuando los estimulos ambien-
tales (infecciones virales en el conducto respiratorio)
0 exposicion a oxidantes (humo del cigarro u otros
contaminantes del aire) pueden activar las células
epiteliales para producir IL-25 o IL-33. Esto inicia la
cascada inflamatoria que resulta en asma en etapas
tempranas de la vida, cuando aparecen factores como:
atopia, factores de riesgo genéticos especificos en los
reguladores de la inflamacidn tipo 2 u otras vulnerabi-
lidades. Cabe resaltar que la atopia es la tendencia a
producir anticuerpos IgE especificos frente a alérge-
nos, y se expresa clinicamente como dermatitis-ecce-
ma, asma y rinoconjuntivitis; es una reaccién alérgica
causada por la union de anticuerpos de clase IgE y de
alergenos en la superficie de los mastocitos o basoéfi-
los. Su produccién puede originarse por alteraciones
en la regulacién de la IgE, unién o activacion de los
mastocitos. La atopia se desencadena por factores
ambientales, pero el componente genético también es
decisivo.®’ Figura 1

Los glucocorticoides se consideraron, durante mu-
cho tiempo, el principal medicamento controlador del
asma al suprimir la inflamacion tipo 2. Sin embargo,
se han demostrado multiples efectos secundarios, lo-
cales y sistémicos (cataratas, osteoporosis, sindrome
de Cushing, obesidad centripeta y supresion suprarre-
nal), particularmente cuando se indican en dosis altas,
durante periodos prolongados. El advenimiento de in-
hibidores mas especificos de la inflamacion tipo 2 (los
llamados “bioldgicos”) en los ultimos 10-15 afios ha
incrementado la esperanza de proporcionar beneficios
similares en pacientes con asma grave, sin los efectos
adversos que generan los corticoesteroides.’ !

Figura 1. Respuesta inflamatoria tipo 2 en la via aérea.

Fisiopatologia del asma

El asma es una enfermedad heterogénea caracteriza-
da por inflamacién, broncoconstriccién e hiperreacti-
vidad bronquial. En la fisiologia respiratoria normal, la
distensibilidad pulmonar es la disposicion del pulmédn
a expandirse, mientras que la elasticidad es la capa-
cidad del pulmdn para volver a su estado de reposo.*?

En pacientes con asma, el mecanismo fisiopatolégico
produce disminucién del calibre de las vias respirato-
rias. Existe diversos mecanismos que generan hipe-
rreactividad, caracterizada por una respuesta bronco-
constrictora reversible.13-1¢

La inflamacion de las vias respiratorias es principal-
mente desencadenada por respuestas inmunes alte-
radas, que afectan el sistemainmune innato y el adap-
tativo. Los linfocitos B y T representan la base de la
inmunidad adaptativa. Los linfocitos T2-alérgeno es-
pecificos desempeian un papel fundamental cuando
producen una serie de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13)
y el Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF por sus siglas en inglés), que or-
guestan la comunicacion con otras células, donde se
resalta la participacion de los eosindfilos. La IL-4 par-
ticipa en la diferenciacion de linfocitos Th2, sintesis
de IgE y secrecion incrementada de moco. La IL-13 se
relaciona con la sintesis de IgE, mientras que la IL-5
es fundamental en la diferenciacién y supervivencia de
eosindfilos, ademas de su funcidn quimiotactica.*>’
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La remodelacién de la via aérea es un proceso que ocu-
rre en pacientes con asma grave y se caracteriza por
cambios en la estructura de la pared de la via aérea:
pérdida de células epiteliales, hiperplasia de células
caliciformes, hiperplasia e hipertrofia del musculo liso
de las vias respiratorias, engrosamiento de la membra-
na basal, mayor depdsito de coldgeno y aumento de la
densidad vascular. Asi, la remodelacién de la via aérea
comienza en estadios precoces del asma y se ha es-
tablecido una correlacion entre el espesor de la pared
de la via aérea y la gravedad de la enfermedad. El en-
grosamiento de la pared de la via aérea, ademas de los
efectos producidos por el aumento de la vasculatura,
favorece el estrechamiento de la via aérea, lo que repre-
senta la principal complicacion a largo plazo del asma.
Por ello, la inflamacion cronica en pacientes con asma
es un contribuyente importante de la remodelacién de
las vias aéreas e irreversibilidad de su obstruccién.®?

Los eosindfilos se encuentran elevados y activados en la
via aérea, y son responsables de la liberacion de media-
dores (éxido nitrico, proteina cationica eosinofilica, neu-
rotoxina, proteina basica mayor, entre otros) que ampli-
fican la respuesta inflamatoria. Sin embargo, no todos
los pacientes con asma grave padecen inflamacion T2;
por tanto, a ese grupo se le designa T2 bajo.>281?

Fenotipos de asma grave

El asma grave se clasifica en dos endotipos que de-
penden de la concentracion de eosinoéfilos en sangre:

Cuadro 2. Fenotipos de asma grave

1)asma T2y 2) asma no T2. Se propone el término T2
enlugar de Th2, pues laIL-5 e IL-13 no son producidas
exclusivamente por linfocitos T CD4+. A las caracteris-
ticas clinicas del asma asociadas con algun endotipo
se define como fenotipos. Determinar el fenotipo de
asma grave no controlada constituye parte del proceso
diagnostico, tratamiento y prondstico.'*-?* Cuadro 2

Fenotipos

El asma T2 puede ser alérgica o eosinofilica, y los bio-
marcadores que la definen incluyen: IgE sérica (= 30
UI), sensibilizacién a alérgenos, eosindfilos en sangre
> 300 cél/ulL y eosindfilos en esputo = 3%.?

El asma T2 alérgica corresponde a un 40-50% de los
casos de asma grave. Para la diferenciacion diagnosti-
ca entre asma T2 alérgica y eosinofilica se requiere de-
mostrar la sensibilizacion al alérgeno y que los sintomas
se desencadenen por la exposicidn a los mismos.???

Elasma T2 eosinofilica supone un 25% de los casos de
asma grave. Se caracteriza por aumento de eosindfilos
en sangre (= 300 cél/ul) y/o de eosindfilos en esputo
(= 3%), sin requerir sensibilizacion a aeroalergenos.??*

El asma no T2 se distingue por la ausencia de eosin-
ofilia en sangre y en esputo, concentraciones bajas de
FeNO, y deficiente respuesta a corticosteroides. Antes
de establecer el diagnostico de asma con fenotipo no
T2 se recomienda repetir la cuantificacion de eosiné-

Fenotipos Caracteristicas clinicas
« Sintomas alérgicos
= Sensibilizacion a alérgenos
Asma alérgica = Prick test y/o IgE especifica
(T2)
= Rinosinusitis crénica-poliposis
nasal
Asma eosinofilica (T2) - EREA
« Corticodependiente o insensi-
ble a los glucocorticoides
= Menor FEV,
Asma No T2 « Mayor atrapamiento de aire

« Antecedente de tabaquismo

Biomarcadores Tratamientos

IgE especifica « Glucocorticoides

Citocinas Th2
Periostina
Eosindfilos en esputo

Eosindfilos en sangre y esputo
IL-5
Cisteinil-leucotrienos

Neutréfilos o paucigranulociti-
caen esputo

Activacién de Th17

IL-8

Anti-IgE (Omalizumab
Anti-IL-5/IL-5Ra (mepolizu-
mab, reslizumab, benralizu-
mab)

Anti-IL-4/IL-13 (Dupilumab)
Anti-IL-5/IL-5Ra (mepolizu-
mab, reslizumab, benralizu-
mab)

Anti-IL-4/IL-13 (Dupilumab)

Azitromicina

Adaptado de GEMA 5.2 (2022). IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico; FEV,: volumen espiratorio forzado

en el primero segundo.
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filos en sangre y FeNO incluso en tres oportunidades,
de 1 a 2 semanas después de haber suspendido los
corticosteroides sistémicos, o con la menor dosis to-
lerable.??!

Otras clasificaciones: asma por embarazo
y asociada con obesidad

Asma grave durante el embarazo

El asma grave en embarazadas muestra caracteristi-
cas y riesgos especificos para la madre y el feto. Du-
rante el embarazo, los sintomas del asma pueden
empeorar, disminuir o mantenerse sin cambios. Las
mujeres embarazadas con asma grave tienen mayor
riesgo de exacerbaciones, y pueden requerir trata-
miento médico y hospitalizacién. Las complicaciones
asociadas con asma no controlada en mujeres em-
barazadas incluyen: crecimiento anormalmente lento
del feto (retraso del crecimiento intrauterino), naci-
miento prematuro, preeclampsia y requerimiento de
cesarea. Ademas, el asma mal controlada durante el
embarazo puede afectar la oxigenacion en la madre
y el feto, lo que puede provocar consecuencias nega-
tivas en el desarrollo del neonato. El tratamiento del
asma en mujeres embarazadas sigue, en general, los
mismos escalones terapéuticos que en las pacientes
no gestantes. Es importante el buen control del asma
durante el embarazo para evitar la mala oxigenacion y
reducir el riesgo de complicaciones. Los medicamen-
tos prescritos en pacientes con asma (corticosteroides
inhalados y broncodilatadores) suelen ser seguros du-
rante el embarazo. Sin embargo, es primordial que las
mujeres embarazadas con asma tengan estrecha rela-
cion con los profesionales de la salud para controlar la
enfermedad y recibir la atencién médica adecuada. >*°

Asma grave asociada con obesidad

El asma grave asociada con obesidad supone carac-
teristicas especificas, puede agravar los sintomas y
generar un deficiente control de la enfermedad. Al-
gunas caracteristicas de pacientes obesos con asma
grave incluyen: mayor riesgo de sintomas respiratorios
graves y pobre control de la enfermedad; este tipo de
asma limita la actividad fisica, y puede conducir a un
mayor grado de obesidad, inflamacion sistémica pro-
ducida por la comorbilidad, que podria alterar el ries-
go de asma y su gravedad. El tratamiento del asma en

personas obesas debe incluir un programa de control
de peso, pues este protocolo disminuye los sintomas
y mejora la funcion pulmonar. Es importante que los
pacientes obesos con asma se mantengan en estrecha
colaboraciéon con sus profesionales de la salud para
controlar la enfermedad y recibir la atencién médica
adecuada.*®?

Evaluacion diagndstica, exploracion funcional
y estudios de imagenes

La evaluacién diagnostica de pacientes con asma grave
debe incluir: historia clinica detallada, exploracién fun-
cional y medicion de biomarcadores (FeNO, eosinofilos
en sangre y esputo y pruebas cutaneas de alergia).?>

Historia clinica

Dentro de la evaluacion inicial debe considerarse la
coexistencia o reporte de sintomas respiratorios: dis-
nea, sibilancias, dolor opresivo toracico y tos, con la
particularidad de ser reversibles con o sin tratamien-
to.2526 Ademas, es importante valorar el grado de se-
veridad, agravamiento nocturno, comorbilidades vy
algunos contextos especiales (embarazo, ancianos,
fumadores, ocupacional, desencadenantes alergéni-
cos y otros).?’

Pruebas de funcion pulmonar

La limitacién del flujo aéreo debera documentarse a
través de la espirometria, que supone la primera linea
diagnostica por GINA, ATS/ERS vy otras guias. Los pa-
rametros mas importantes en la interpretacion de la
espirometria son la FEV,, FVC, y la relacion FEV, /FVC.
El FVC bajo se considera un valor menor al limite in-
ferior normal para adultos, o inferior al 80% del valor
previsto para nifos y adolescentes. Con valores nor-
males del FVC y disminucion de la relacion FEV /FVC
puede obtenerse el patron obstructivo caracteristico
del asma. En pacientes con asma, GEMA utiliza el va-
lor de corte para el FEV,/FVC < 0.7 para adultos.*%®
Se evalla la severidad de la obstruccion del flujo aé-
reo, basada en el porcentaje de disminucion del FEV,
respecto del valor esperado segln la edad y talla; los
resultados pueden ser > 70% (obstruccion leve), 60-
69% (obstruccion moderada), 50-59% (obstruccion
moderadamente grave), 35-49% (obstruccién grave) y
< 35% (obstruccion muy grave).?
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Para evaluar la reversibilidad, las guias ATS/ERS consi-
deran una respuesta positiva al broncodilatador cuan-
do existe aumento del FEV, o FVC >12% y 200 mL en
adultos, 0 > 12% en ninos y adolescentes.?

En algunos pacientes estos parametros pueden ser
normales, pese a tener una historia clinica y examen
fisico compatible con asma. En estos pacientes se re-
comienda efectuar una prueba de provocacion bron-
quial con metacolina, que evalta la hiperreactividad
inespecifica y posee una buena sensibilidad y alto va-
lor predictivo negativo. Otras pruebas para evaluar hi-
perreactividad bronquial utilizan histamina, adenosina
monofosfato, manitol o solucion salina hipertonica. En
ninos puede practicarse la prueba de provocacion con
ejercicio.>?7:28

Estudios de imagen

Las radiografias no estan indicadas de manera rutinaria
para establecer el diagndstico de asma grave. Este tipo
de estudio se solicita con la finalidad de descartar com-
plicaciones o establecer el diagndstico diferencial.?®

Determinacién de biomarcacdores

Un biomarcador ideal debe tener la capacidad de iden-
tificar la enfermedad, el endotipoy fenotipo especifico,
ser Util para el seguimiento, de facil obtencion y deter-
minar el pronostico, y suponen indicadores medibles y
dindmicos. En la actualidad no existe un biomarcador
especifico para los diferentes fenotipos de asma, in-
cluidas las formas severas. Sin embargo, dentro de los
relacionados con inflamaciéon T2 se encuentran: IgE
sérica, eosindfilos en esputo y sangre, y FeNO.22°

Las concentraciones séricas de IgE ayudan a iden-
tificar a los pacientes con fenotipo de asma alérgica
e ideales para recibir terapia anti-IgE. Respecto a los
eosinofilos sanguineos, el valor > 300 cél/uL, predi-
ce la respuesta a los bioldgicos dirigidos a IgE, IL-4R
e IL-5. Los eosinodfilos en esputo = 3% pronostican
la respuesta a la corticoterapia y anti IL-5, y se aso-
ciam con riesgo elevado de exacerbaciones. El FeNO
se considera un marcador indirecto de inflamacion de
la via aérea y se correlaciona con eosinofilia pulmonar
independiente de IL-5; predice exacerbaciones, defi-
ciente control del asma, respuesta a la corticoterapia
y bioldgicos dirigidos a IgE e IL-13. Cabe resaltar que

las diferentes guias de tratamiento del asma proponen
diferentes puntos de corte para FeNO, segln la edad e
indicacion de corticosteroides.23031

Estudios de sensibilizacion

Se realizan para determinar la sensibilizacion alergé-
nica propia del fenotipo de asma alérgico, e incluyen
las pruebas cutaneas (prick test) o medicion serologi-
ca de IgE especifica a aeroalergenos. Los mas relevan-
tes son los acaros (pteronnysinus y farinae), hongos
(moho), polenes y epitelios de animales.?

La fisiopatologia del asma no T2 no se encuentra bien
definida, por lo que se requieren estudios adicionales
para determinar los biomarcadores adecuados para
este fenotipo. En la actualidad se reconoce caracteris-
tica de este fenotipo la ausencia de sensibilizacién a
aeroalergenosy concentraciones bajas de IgE, ademas
de la ausencia de eosindfilos en sangre y esputo.3?

Exacerbaciones, desencadenantes y
comorbilidades

La exacerbacion es el deterioro agudo o subagudo de
los sintomas, funcion pulmonar y aumento de la infla-
macion en la via aérea con respecto al estado basal
del paciente. Se considera grave cuando no se alivia
con las medidas adoptadas en la sala de urgencias y
requiere la admision hospitalaria, incluso puede com-
prometer la vida.®* Cuadro 3

Los desencadenantes de las exacerbaciones pueden
ser estimulos especificos o no especificos, que causen
un incremento de los sintomas de asma con limitacién
de flujo aéreo.*® Las infecciones son los desencade-
nantes mas frecuentes de las exacerbaciones asma-
ticas, y de estos los virus representan cerca del 80%
en nifos y adultos (rinovirus, virus sincitial respirato-
rio, echovirus, entre otros).3* Los factores ambientales
tiene participacion importante en las exacerbaciones o
pérdida de control del asma. Respecto a los alergenos,
los acaros, pélenes y epitelios de animales domésti-
cos son los principales desencadenantes en pacientes
sensibilizados con asma alérgica, cuando son expues-
tos a altas concentraciones de estos.®® Los factores
climaticos (humedad, tormentas eléctricas, tempera-
tura) y los contaminantes pueden afectar la interac-
cion entre los componentes quimicos y bioldgicos del
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Cuadro 3. Evaluacion de la gravedad de las crisis de asma

Caracteristicas Crisis leve Crisis moderada Crisis grave Crisis vital

Disnea Leve Moderada Intensa Respiracion a_lgom(_:a,

parada respiratoria

Habla Parrafos Frases Palabras Ausente
Frecuencia respiratoria T > 20 > 25 Bradipnea, apnea
Frecuencia cardiaca <100 <100 >120 Bradicardia, paro cardiaco
Presion arterial N N Hipotension

Uso de musculatura Ausente Presente Muy evidente Mowmlento~ paraddjico to-
accesoria racoabdominal, o ausente
Sibilancias Presentes Presentes Presentes Silencio auscultatorio
Nivel de conciencia N N l ocoma

FEV, o PEF (valores de >70% > 70% <50% No procede
referencia)

Sat02 >95% >95% <90% <90%

Pa02 N < 80 (hipoxemia) <60 (|nsuf|C|enc!a respi- <60

ratoria parcial)
PaCO?2 N <40 <40 >45 (insuficiencia respira-

toria hipercapnica)

Adaptado de GEMA 5.2 (2022). FEV,: volumen espiratorio forzado en primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; SatO2: saturacion de oxihemoglobina;
Pa02: presion arterial de oxigeno; PaCO2: presion arterial de anhidrido carbdnico; N: normal.

medio ambiente, generando mayor liberacion de aero-
soles que contienen alergenos (esporas, polen) en el
medio ambiente.?>37 La exposicién al humo del ciga-
rrillo, si es de forma pasiva, puede desencadenar una
exacerbacién de forma aguda, pero si es activa, puede
provocar el aumento de neutrofilos en esputo, debido
a la inflamacién y disminucién de la respuesta por los
corticosteroides orales e inhalados.3537

Existen comorbilidades que deben considerarse en el
paciente con asma. El estado nutricional tiene multi-
ples implicaciones en las exacerbaciones, principal-
mente la obesidad, con una prevalencia del 11.1% a
nivel global, y se asociada con incremento de la gra-
vedad y frecuencia de las exacerbaciones, incluso con
requerimiento de ventilacion mecanica. Esto se debe
a la relacion entre las vias inflamatorias de ambas pa-
tologias; cabe resaltar que corresponde a un endotipo
de asma (asma y obesidad). Por su parte, los pacien-
tes con asma no obesos, que consumen una dieta alta
en acidos grasos saturados, tienen alta concentracion
de neutrdfilos en esputo y respuesta alterada a los be-
ta-agonistas inhalados.3®

Otra comorbilidad a considerar es el asma por reflujo
gastroesofagico. La enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico (ERGE) tiene una prevalencia de 35-82% en
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pacientes asmaticos, sobre todo con asma grave. El
factor clave en la ERGE es la exposicion directa al con-
tenido gastrico, lo que genera dafo del epitelio respi-
ratorio y respuesta de broncoconstriccién, debido a la
estimulacion vagal.38-40

Las comorbilidades, los factores ambientales alergéni-
cos y los factores inespecificos funcionan como desen-
cadenes de las exacerbaciones y son responsables del
deterioro clinico del paciente con asma grave; por tan-
to, deben atenderse de manera simultanea. Cuadro 4

Asma grave en ninos

El asma es la enfermedad respiratoria crénica de ma-
yor prevalencia en la poblacion pediatrica, con afecta-
cion variable a nivel mundial. En Estados Unidos repre-
senta el 9% en ninos, en Asiay parte de Europa el 5%y,
segun algunos datos, puede alcanzar incluso el 25% en
Latinoamérica. El asma grave representa solo el 5-10%
de esta poblacién, pese a ello, este grupo genera un
efecto economico muy grande, principalmente en la
medicacidn, atencion en urgencias y consultas.***

La mayoria de los pacientes pediatricos con asma gra-

ve son atodpicos o tienen algun grado de inflamacion
eosinofilica con sensibilizacion a alérgenos; por tanto,
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Cuadro 4. Comorbilidades y agravantes mas comunes en pacientes con asma: pruebas diagndsticas y tratamiento

Comorbilidad

Pruebas diagndsticas

Tratamiento

Enfermedad nasosinusal « Rinoscopia-endoscopia nasal « Glucocorticoides intranasales
- Estudio de imagen de senos (TC/RM) + Lavados nasales

« Antileucotrienos
« Cirugia endonasal

Reflujo gastroesofagico » pH-metria esofagica  Consejeria higiénico-dietética
= Ensayo terapéutico con IBP - IBP
» Endoscopia digestiva alta « Cirugia
Obesidad - IMC » Reduccion de peso
» Cirugia bariatrica
Sindrome de apnea del suefio (SAHS) = Polisomnografia « CPAP
« Reduccion de peso, si procede
Psicopatologia (ansiedad, depresién) = Evaluacioén por psicélogo/psiquiatra  Psicoterapia/tratamiento especifico
Fibromialgia « Valoracion reumatoldgica
Disnea funcional = Cuestionarios especificos (Cuestionario de « Psicoterapia
Nijmegen) « Reeducacion respiratoria
Obstruccion laringea inducida (OLI) « Laringoscopia durante la crisis 0 provoca- + Rehabilitacion logofoniatrica
cion con metacolina-ejercicio « Tratamiento de comorbilidades
Farmacos: AINEs, 3-bloqueadores no « Historia clinica « Sustitucion
selectivos,
IECAs
Tabacos y otros toxicos inhalados  Interrogatorio « Deshabituacion

Adaptado de GEMA 5.2 (2022). AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TC: tomografia computa-
rizada; RM: resonancia magnética; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal.

es importante la identificacion de estos factores, me-
diante pruebas cutaneas especificas. Un estudio multi-
céntrico espaiol report6 que los niflos con asma grave
tuvieron edad promedio de 13.3 afos, rinitis alérgi-
ca, dermatitis atdpica, IgE elevada, alta exposicién al
humo del tabaco y eosinofilia en sangre. La evidencia
demuestra una relacion directa entre las concentra-
ciones elevadas de IgE sérica, significativamente mas
alta en nifos con asma grave, ademas de cifras eleva-
dos de eosindfilos y citoquinas Th2 en esputo de nifios
con asma alérgica comparada con nifios no atépicos y
controles sanos.*445

Los nifios con asma tienen riesgo mayor de sobrepe-
so y obesidad, debido a la disminucién de la actividad
fisica, en parte por el temor a exacerbar los sintomas
y debido al uso frecuente de corticosteroides orales.
La obesidad en nifos con asma se asocia con estancia
hospitalaria prolongada, mayor riesgo de ventilacion
mecéanica y aumento de la frecuencia de exacerbacio-
nes. Por este motivo, la intervencién en nifos con so-
brepeso y obesidad es necesaria, y se recomienda la
atencion multidisciplinaria con personal de Nutricion,
Psicologia, Terapia fisica-respiratoria, entre otros.*¢-48

Existe diferencia notable en la distribucion del asma
respecto al género, pues se ha observado mayor pre-
valencia en varones menores de 13 anos, y en adultos
de sexo femenino. Varios estudios demuestran que del
20 al 40% de las mujeres con asma tienen aumento de
los sintomas durante el periodo premenstrual, inclu-
so se incrementa la probabilidad de hospitalizacion y
prescripcion corticoesteroides orales.**-*

Un factor adicional que debe evaluarse en el paciente
pediatrico es la repercusion en la calidad de vida, pues
el asma impone una enorme carga de morbilidad en los
ninos y sus cuidadores. En este sentido, el tratamiento
en ninos con asma grave debe implicar a los familiares,
educandolos en los diferentes aspectos del tratamiento
integral, mecanismos de control ambiental y uso ade-
cuado de glucocorticoides inhalados y bioldgicos.>?-7

Diversos estudios sefalan que la disminucién a la ex-
posicién de alergenos ambientales reduce la cantidad
(dias) de sintomas y exacerbaciones. Desde el punto
de vista terapéutico, GINA indica que en los nifios con
asma grave, el uso de corticoides inhalados diarios
asociados con agonistas beta de accién prolongada
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y el uso de bioldgicos debe indicarse segun la apro-
bacion de la FDA.* Dentro del tratamiento del pacien-
te con asma alérgica, la inmunoterapia especifica es
efectiva, y en sujetos con asma grave debe indicarse
cuando la enfermedad esta controlada y se establece
con criterio del especialista o alergdlogo.®®

Nuevos tratamientos

En laactualidad, debido a la complejidad del asma gra-
ve y la cantidad de farmacos requeridos para el control
de la enfermedad, el tratamiento supone un verdade-
ro reto para el médico especialista. Las guias actuales
brindan orientacion completa, estructurada y escalo-
nada del tratamiento de pacientes con asma para los
distintos grados de severidad, donde en el escalén 5
(GINA) o 6 (GEMA) sugieren la evaluacion fenotipica
para seleccionar el bioldgico adecuado, en busca del
tratamiento individualizado adecuado.??

Los biologicos aprobados con evidencia cientifica de
eficaciay seguridad se enlistan en Cuadro 5.

Anti-IgE (Omalizumab)

Omalizumab fue el primer anticuerpo monoclonal de-
sarrollado para el asma. Actta bloqueando la IgE libre,
previniendo la interaccidn con sus receptores de alta'y
baja afinidad (FceRI and FceRII). Los efectos asocia-
dos incluyen: reduccion de la dosis de corticosteroides
sistémicos, necesaria para el control de los sintomas;
mejoria en la calidad de vida y disminucion de la fre-
cuencia de exacerbaciones. El estudio multicéntrico
ICATA demostrd estos beneficios, principalmente en
ninos y adolescentes de 6-20 afos con asma alérgi-
ca grave, con reduccion del 18.5% la tasa de exacer-
baciones anuales. La dosis (75 a 600mg) y frecuencia
(2-4 semanas) depende de las concentraciones de IgE
total y peso del paciente, con mejor apego a la admi-
nistracion por via subcutanea.>®

Anti IL-5
Benralizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a
IL-5Ra. Reslizumab y Mepolizumab son anticuerpos

monoclonales dirigidos a IL-5 circulante.

Benralizumab demuestra una eficacia, seguridad y to-
lerabilidad aceptables. Los estudios CALIMA y SIROC-

DO

BY NC

CO mostraron una reduccién del 28 y 51%, respectiva-
mente, en la tasa de exacerbaciones anuales, ademas
de disminucion en las admisiones hospitalarias y ade-
cuado control de sintomas.®® Posteriormente, el es-
tudio MELTEMI, con prolongacién del tratamiento a 5
anos en pacientes con asma grave eosinofilica no con-
trolada, reafirmo que Benralizumab es un tratamiento
seguro y con adecuada tolerancia, sin incremento de
efectos adversos.®® Por su parte, el estudio ZEPHYR 1
informo una reduccion en las exacerbaciones, menor
uso de glucocorticoides orales y disminucién de gas-
tos médicos; y el XALOC reporto6 que los pacientes que
recibieron por primera vez Benralizumab tuvieron ma-
yor reduccién de las exacerbaciones que quienes ya
recibian tratamiento.%¢2

El estudio ZONDA, evidencié una reduccion del 75%
de la dosis de glucocorticoides orales.®*¢° Y el estudio
ANANKE inform6 que Benralizumab disminuyé en un
56% la dosis de estos farmacos.®®

Benralizumab esta indicado en pacientes con asma
eosinofilica, mayores de 18 afos, con concentra-
ciones > 300 o > 150 de eosinofilos/UL, que reciben
glucocorticoides por via oral como tratamiento de
mantenimiento. La dosis inicial es de 30 mg por via
subcutdnea, cada cuatro semanas por tres meses,
y posteriormente cada ocho semanas. En Per(, este
protocolo se encuentra aprobado en pacientes a partir
de los 18 anos.678

Mepolizumab, en el ensayo clinico DREAM, disminu-
y6 la concentracion de eosindfilos tanto en esputo y
sangre, ademas de reducir del 45 al 60% la tasa de
exacerbaciones.®® En los ensayos clinicos MENSA vy
SIRIUS se comprobd este resultado, incluso demostrd
un mejor control de los sintomas, reduccién de uso de
glucocorticoides orales, mejor calidad de vida y mejo-
riadel FEV,. La dosis recomendada es 40 mg (> 6 afos)
0100 mg (> 12 ahos), cada 4 semanas por via subcu-
tanea. Se indicarse en pacientes con concentraciones
> 150 eosindfilos/UL al inicio del tratamiento, o con
antecedente de cifras > 300 eosindfilos/UL en sangre.
Los mejores resultados se observaron en pacientes
con concentraciones = 500 eosindfilos/UL.6267.68

Reslizumab, en el ensayo BREATH, se asocié con me-

joria del FEV,, mejor control del asma y reduccion de
la tasa de exacerbaciones. Un estudio efectuado en
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Cuadro 5. FArmacos bioldgicos aprobados en el tratamiento del asma grave no controlada

Biolégico
(AGNC)
Omalizumab -

Mepolizumab

Reslizumab .

Benralizumab

Dupilumab .

Aprobacién: IPT
Espana
Mayores de 6 afoscon ~ «
asma alérgica grave y
sensibilizacion a alér-
genos perennes con IgE
entre 30-1500 UI/mLy
con FEV.: <80%

Mayores de 6 afloscon e
asma eosinofilica resis-
tente, con eosindfilos
25000 <500, con
exacerbaciones graves

01 hospitalizacion en el
afo previo

Mayores de 18 afios con e
asma grave eosinofi-

lica, en tratamiento

con glucocorticoides
intranasales en dosis

altas, ademas de otro
farmaco controlador

con eosindfilos > 500
oentre 400-500y 2
exacerbaciones graves

01 hospitalizacion en el
afio previo

Mayores de 18 aflos con  «
asma grave eosinofilica,

en tratamiento con
glucocorticoides intra- ~ +
nasales a dosis altas y
LABA con eosindfilos
>5000<500,con2
exacerbaciones

graves o 1 hospitaliza-

cion en el ano previo
Mayores de 12 afios con
asma grave y marca-

dores T2 (eosindfilos >
300 0 FENO > 25 ppb) 0
corticodependiente

Mecanismo de accién

Se une a la IgE circulante
impidiendo la unién con
el receptor de alta y baja
afinidad (FceR1) para
laIgE

Bloquea la IL-5 impidien-
do su union al receptor

Se une al mismo dominio
que el receptor de la IL-5
impidiendo la union

Se une con Fa del recep-
tor de IL-5 inhibiendo su
activacion

Induce la eliminacion
directa (citotoxicidad
mediada por Ac) de los
eosinafilos y basofilos a
través de las células NK

Bloquea la subunidad a
del receptor de IL-4 (efec-
to anti-IL4 e IL-13)

Evidencias

Disminucion de las
exacerbaciones del 34%,
pero sin reduccion de los
sintomas, calidad de vida
relacionada con la salud
y funcion pulmonar en
ensayos clinicos aleato-
rizados

Eficacia en poliposis nasal

Disminucion de las
exacerbaciones graves
del 53% y mejoria de
calidad de vida, control
de los sintomas y funcién
pulmonar en ensayos
clinicos aleatorizados
Disminucion de la dosis
de glucocorticoides de
mantenimiento por via
oral

Eficacia en poliposis nasal

Disminucion de las exa-
cerbaciones en pacientes
con 2 400 de eosindfilos
y > 1 exacerbacion en el
afo anterior del 54%

Disminucion de las exa-
cerbaciones en pacientes
con > 300 eosindfilos y

> 3 exacerbaciones en el
afo anterior del 57%
Mejoria de la funcion
pulmonar

Disminucion de las dosis
de glucocorticoides por
via oral

Disminucion de las
exacerbaciones graves
del 50% y mejoria de la
calidad de vida

Control de los sintomas
y funcion pulmonar en
ensayos clinicos aleato-
rizados

Disminucion de la dosis
de glucocorticoides de
mantenimiento por via
oral

» Eficacia en poliposis nasal

Efectos adversos
(frecuentes)
Reaccion en el sitio de

inyeccion

Cefalea

Dolor en el abdomen
superior

Reaccion en el sitio de
inyeccion

Reacciones de hipersen-
sibilidad

Cefalea

Dolor en el abdomen
superior

Faringitis

Eczema

Dolor de espalda

1 de CPK en sangre

Reaccion en el sitio de
inyeccion

Cefalea

Faringitis

Reacciones de hipersen-
sibilidad

Reacciones en sitio de
Inyeccion

Eosinofilia en sangre
transitoria (4-13%)

Dosis

75-600 mg por via
subcutanea cada 2-4
semanas segun el peso y
concentracion de IgE
Posible en domicilio

Pacientes de 6-11 afios:
40 mg cada 4 semanas
Pacientes mayores de
12 afos: 100 mg cada 4
semanas

Posible en domicilio

3 mg/kg por via intraveno-
sa cada 4 semanas
En hospital de dia

30 mg por via subcutanea
cada 8 semanas (con las 3
primeras dosis separadas
por un mes)

Posible en domicilio

Dosis inicial de 400 mg,
seguida de 200 mg por
via subcutanea cada 2
semanas (asma grave
eosinofilica/T2), 300 mg
en corticodependiente
0 con dermatitis atopica
asociada

Posible en domicilio

GEMA 5.2. Guia Espanola para el Manejo del Asma. Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica, 2022. IPT: informe de posicionamiento terapéutico;
SC: subcutanea; IV: intravenosa; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Eos: eosindfilos; FEV,: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; GCI: glucocorticoides inhalados; LABA: agonista B2 adrenérgico de accion larga; IgE: inmunoglobulina E; GCO: glucocorticoides
orales; CPK: creatinfosfocinasa.
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Irlanda encontré que Reslizumab fue bien tolerado y
disminuyd en un 79% la tasa de exacerbaciones. Pue-
de indicarse en pacientes mayores de 18 anos, con
concentraciones > 400 eosindfilos/UL, en dosis de 3
mg/kg, por via intravenosa cada 4 semanas.®’

Anti IL-4/IL-13

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-4Rq,
que bloquea el receptor de IL-4 e IL-13. En el estudio
LIBERTY ASTHMA VENTURE se observé disminucion
del 59% de la tasa de exacerbaciones graves y mejoria
del FEV,. Posteriormente, el estudio LIBERTY ASTHMA
QUEST confirmo su efecto en la funcién pulmonar, con
adecuado control de los sintomas y disminucién de los
biomarcadores inflamatorios T2. Esta indicado en pa-
cientes mayores de 12 anos, con recuentos altos de
eosindfilos (150-1500 células/UL) y/o FeNO > 25 ppb.
Se aplica una dosis inicial doble y luego 200 0 300 mg
por via subcutdnea, cada 2 semanas.”®"*

Otros farmacos biologicos

Los biolégicos aprobados en diferentes paises, o en
investigacion, incluyen: Lebrikizumab y Tralokinumab
(anti IL-13),91 Tezepelumab (anti-TSLP),>*3 Astegoli-
mab (anti-ST2) (16) y Fevipiprant (anti-CRTh2).7%77

En pacientes con mal control o control insuficiente con
el bioldgico seleccionado puede considerarse el cam-
bio del farmaco (switch).”® Este protocolo se estable-
ce cuando no se alcanza el control esperado luego de
4 meses de tratamiento, ademas de comorbilidades
asociadas, efectos adversos, embarazo-lactancia y/o
cobertura del plan de salud.”

CONCLUSIONES

De acuerdo con la complejidad del diagnostico del
asma y tratamiento de los cuadros graves, esta revi-
sion facilita la interpretacion de los diferentes estudios
publicados y su aplicacién en la practica clinica, para
el médico tratante que busca el tratamiento adecuado,
seguro e individualizado para los pacientes. De esta
forma, se aborda la fisiopatologia con un enfoque claro
para el entendimiento de los diferentes fenotipos que
actualmente son el punto fundamental para indicar los
tratamientos individualizados del paciente con asma
grave mediante farmacos bioldgicos direccionados a
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moléculas especificas implicadas en el proceso inmu-
ne-inflamatorio del asma.

Aunque existen nuevos tratamientos en investigacion,
es importante adentrarse en esta revision para el tra-
tamiento en la vida real del paciente con asma grave,
siempre priorizando su seguridad y calidad de vida.
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