UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE
ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

“EVOLUCION DEL PACIENTE ASMATICO EN MANEJO CON
OMALIZUMAB”

TESIS

PRESENTA: DR. JOSE CLAUDIO VALDEZ ZERMENO

PARA OBTENER EL TiTULO DE:

PEDIATRA

TUTOR ACADEMICO: DR. OMAR SAUCEDO RAMIREZ
TUTORA METODOLOGICA: DRA. ELSY NAVARRETE RODRIGUEZ

CIUDAD DE MEXICO, JUNIO 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOJA DE FIRMAS

DR. SARBELIO MORENO ESPINOZA

DIRECTOR DE ENSENANZA Y DESARROLLO ACADEMICO

DIRECTOR DE TESIS
DR. OMAR SAUCEDO RAMIREZ

MEDICO ADSCRITO AL DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y ALERGIAS PEDIATRICAS

TUTORA METODOLOGICA
DRA. ELSY NAVARRETE RODRIGUEZ

MEDICA ADSCRITA AL DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y ALERGIAS PEDIATRICAS



DEDICATORIA

Principalmente quiero dedicar este trabajo a mis padres, cuyo amor y sacrificio me han
permitido perseguir mis suefios y alcanzar esta meta. Su guia constante y su
dedicacion han sido el faro que ilumindé mi camino hacia el éxito. Gracias por creer en

mi y por ser mi mayor inspiracion.

También quiero dedicar este logro a mis pequefios pacientes y sus familias. Ha sido un
privilegio y un honor poder brindarles atencion médica y cuidado durante este proceso.
Su resiliencia y valentia me han ensefiado lecciones invaluables sobre la vida y el amor

incondicional.

Esta tesis es el resultado de arduo trabajo, dedicacién y perseverancia, pero también
es el reflejo del amor y el apoyo que he recibido de cada uno de ustedes, comparieros
de residencia, escuela y vida. Gracias por estar a mi lado en esta travesia y por ser

parte de los pilares de mi éxito.



INDICE

L. ANTECEABNIES ..o 5
B2 \Y = T oo TR =T [ T 7
3. Planteamiento del problema......... ... 18
4. Pregunta de inVestigacion ...........c.oioieiiii i 18
5. JUSHTICACION. ... 19
B. HIPO SIS, .. e e 19
O | o] 1= 117/ TP 20
8. MEAIOOS. ... 21
9. Plan de analisis eStadiStiCO ........cvuiuiiiiii e 21
10.Descripcion de variables .......... ..o 22
11.Resultados del eStUdiO........c.oeiiiii 26
022 I 1= o111 o o 29
IR T O o o o1 01T o 31
14.Crondgrama de actividades .........coiiniiiiii 32
15.Referencias bibliograficas......... ..o 32
16.Limitacion del @StUiO. ... 38

L7 ANEXOS. oot 39



1. ANTECEDENTES

El asma se define como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas en la que
varios elementos celulares juegan un papel en particular como: eosindfilos, mastocitos,
linfocitos T, macrofagos, neutrofilos y células epiteliales. En los individuos susceptibles,
esta inflamacion ocasiona episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica
y tos, particularmente por la noche o temprano por la mafiana. Estos episodios estan
asociados a una obstruccion del flujo aéreo variable, que mejora de manera espontanea
o con manejo’. Este proceso es caracterizado por sintomas variables como sibilancias,
disnea, opresion toracica, tos y por limitacion variable del flujo aéreo?. También se
encuentra asociado a hiperreactividad de la via aérea ya sea a estimulos directos o

indirectos aunado a una inflamacién crénica de la mismaZ.

El asma comienza a presentarse en la nifiez, describiéndose una asociacion a ciertos
factores predisponentes, sobre todo genéticos que participan en la interaccion de
estimulos del medio ambiente y la respuesta inmunoldgica; también se han descrito
mecanismos epigéneticos, los cuales dependen de estimulos ambientales que pueden
modificar la expresion de genes de diferentes maneras, activando o inhibiendo su efecto.
Ya establecida la predisposicion, se identifican factores de riesgo como: enfermedad
alérgica, dermatitis atopica, sexo masculino, antecedente familiar de asma, sensibilidad a
al menos a un aeroalergeno y menarca precoz. Asi como también factores
desencadenantes que exacerben los sintomas como: bacterias (S. penumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis), virus (VSR, rinovirus, influenza, parainfluenza,
metapneumovirus), humo del tabaco y obesidad. Estos factores predisponentes y
desencadenantes, eventualmente se combinan para provocar las manifestaciones clinicas
del asma 3. El diagnéstico del asma se sospecha cuando un nifio o adulto presenta
sintomas respiratorios de manera espontanea, incluyendo sibilancias, disnea, tos y/o
opresion toracica, asociado a una variabilidad del flujo aéreo y/o hiperreactividad de esta?.

En ocasiones el diagndstico representa un reto para el médico que puede enfrentarse a



diferentes variantes en intensidad, tipo y frecuencia de los episodios de sintomas,

modificados por la interacciéon compleja entre factores fisiopatolégicos o ambientales®.

Una vez establecido el diagndstico de asma, existen tres parametros a evaluar: nivel de
control actual, riesgo futuro y gravedad del asma de tal forma que se pueda establecer
el nivel adecuado de tratamiento #. La variedad del manejo del asma implica el uso de
diversis medicamentos incluyendo: beta agonistas (BA), corticoides inhalados (CIH),
anticolinergicos (AC), inhibidores de leucotrienos (LTRA) y anticuerpos monoclonales.
La gravedad del asma estd dada por la cantidad de medicamentos necesarios para
mantener el control de la enfermedad. Asi como también por el control de los sintomas,
esto ultimo valorado por medio de la aplicacion de cuestionarios y examenes de control,
el mas usado es la prueba de control del asma (por sus siglas en inglés: Asthma Control
Test), la cual se puede aplicar desde los 4 afios de edad y consiste en 4 preguntas acerca
de sintomas y atenuantes aunado al control del propio paciente, entre mas puntaje
obtenga el paciente, mayor control del asma esta presentando?.

Una vez alcanzado este punto en el manejo del asma, la referencia al especialista en
asma para su probable manejo con terapia biolégica es necesaria °. En la actualidad
existen diversos estudios internacionales de vida real acerca del uso de bioldgicos en
nifios para el asma grave como: en Grecia en el 2012, en Italia en el 2017, Reino Unido
en el 2017 y en Alemania en el 2020 ¢ . Sin embargo en nuestro pais no se cuenta con

algun estudio formal que describa esta experiencia con el paciente pediatrico.



2. MARCO TEORICO

El asma se define como una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacién
cronica de la via aérea. Definida por historia de sintomas respiratorios como sibilancias,
disnea, opresidn toracica y tos, que varian en tiempo e intensidad. Aunado a una limitacion
variable del flujo aéreo expirado?. Es una entidad que resulta de interacciones complejas
entre factores ambientales y genéticos. Ningun sintoma o signo es totalmente especifico,
por lo que en ocasiones no es facil confirmar o rechazar el diagnéstico®. El concepto ha
evolucionado a una entidad mas elaborada con una red de complejos inflamatorios
parcialmente interrelacionados, que da como resultado una inflamacion de las vias aéreas,
causada por diferentes mecanismos (endotipos) con una expresion clinica variable
(fenotipos)*. Algunos consideran al asma como un diagnostico que abarca varias
patologias que resultan en inflamacién crénica de las vias aéreas, variable en tiempo y en
intensidad®. Casi podria considerarse un sindrome, dado que es una condicion clinica que
incluye diversos cambios histopatolégicos heterogéneos, observados a partir de
interacciones gen-ambiente?.

El estudio internacional de asma y alergias en la nifiez (ISAAC por sus siglas en inglés),
encuesté a una muestra representativa de 798,685 adolescentes de 13 a 14 afios de edad
en 233 centros de 97 paises entre 2000 y 2003. En ISAAC estos adolescentes fueron
cuestionados sobre si han experimentado sibilancias, un sintoma cominmente atribuible
al asma, en los ultimos 12 meses. El hallazgo crucial fue que la prevalencia de sibilancias
recientes varié ampliamente entre paises y centros’. La mas alta prevalencia (>20%) fue
observada en paises angloparlantes como Oceania, Norteamérica y algunas zonas de
Latinoamérica. La prevalencia mas baja (<5%) fue observada en la India y en el norte y
este de Europa. En esta misma encuesta, la prevalencia de sintomas compatibles con
asma grave en los ultimos 12 meses (definido como 4 0 mas ataques de sibilancias por
semana, exacerbaciones nocturnas 1 o0 mas veces por semana), también varié de manera
substanciosa, aunque se reporté como >7.5% en varios de los centros estudiados’.

La prevalencia del asma en adultos jovenes (18-45 afos), fue estimada por medio del

cuestionario en salud de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el mismo tiempo que



se realizd ISAAC (2002-2003). Realizado en 177,496 adultos viviendo en 70 paises. Asi
como se observo en la poblacion pediatrica, la prevalencia global del asma vario
ampliamente en los adultos jovenes. 4.3% de esta poblacion reporté que presentaba un
diagnostico médico de asma, 4.5% reporto que presentaba un diagnostico médico o que
ya estaban bajo tratamiento para el asma y 8.6% reporté que habian experimentado
ataques de sibilancias al menos en una ocasion en los 12 meses previos’. Australia,
Europa y Brasil presentaron la mas alta prevalencia. Actualmente la red global de asma
(GAN por sus siglas en inglés) se encuentra estudiando la continuacion del trabajo
realizado por ISAAC para proveer nuevos indices de prevalencia y gravedad en nifios (6
a 7 afios), adolescentes (13 a 14 afios) y adultos en el mundo’. En México dentro de los
15 centros que se estudiaron incluyendo: Aguascalientes, Ciudad Juarez, Ciudad de
México, Ciudad Victoria, Chihuahua, Cérdoba, Mexicali, Michoacan, Morelos, Puerto
Vallarta, San Luis Potosi, Tijuana, Toluca y Jalapa. Se encontr6 una prevalencia de
escolares que tuvieron sintomas de asma en alguna vez en la vida fue de 25.7%.°
Existen estudios que sugieren que una deficiencia de vitamina D puede jugar un rol
importante en la gravedad de los sintomas en el asma. La vitamina D y la activacion de su
receptor han mostrado tener propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras®. Se ha
propuesto que, a través de este receptor, la vitamina puede llegar a entorpecer los efectos
tanto de la inmunidad adaptativa como la innata a través de sus efectos en células
dendriticas, macréfagos, linfocitos B y T°. La vitamina D también puede jugar un rol en la
remodelacion de la via aérea, a través de células epiteliales y macrofagos alveolares
guiando la transcripcion de citocinas proinflamatorias. Una variedad de estudios ha
mostrado una conexion entre la deficiencia de la vitamina D y mal prondstico del asma
incluyendo: deterioro de la funcién pulmonar, empeoramiento de la sintomatologia y
exacerbaciones de asma con mayor frecuencia®. Adicionalmente, bajos niveles de
vitamina D durante el embarazo se han asociado con incremento de la incidencia de
sibilancias en nifios®.

Esta propuesto que la exposicion a microorganismos en la edad temprana tiene un rol
protector asociado a cambios inmunolégicos estimulado por la exposicion a endotoxina,

acido muramico y polisacaridos extracelulares!®. La exposicion a un diverso grupo de



microrganismos y en altos niveles, resulta en un incremento de la activacion del sistema
inmune innato conllevando a una generacion de linfocitos T reguladores®©.

La obesidad durante la nifiez esta estrechamente relacionada con la incidencia y gravedad
del asma!l. La obesidad materna durante el embarazo se asocia con un incremento en el
riesgo del desarrollo del asma en la nifiez del 3% por cada kg/m2 de superficie corporal
afiadido durante el embarazo'?. La respuesta inflamatoria cronica, asociada a la obesidad
se define como el incremento de niveles de citocinas inflamatorias como TNF, IL-1 e IL-6,
producidas por macréfagos y adipocinas como leptina quimerina y adiponectina
producidos por adipocitos que inhiben la proliferacion celular que causa dafio tisular®.
Esta también establecido que el tabaquismo durante el embarazo y la nifiez incrementa el
riesgo de episodios de sibilancias y asma en la nifiez en un 52%. También existen estudios
gue sugieren una asociacion entre el tabaquismo paterno durante el embarazo puede y el
desarrollo del asma en la nifiez!°. La exposicion intrauterina al humo del tabaco,
especialmente nicotina, resulta en una disminucién del FEV1 y compliancia pulmonar®®,
Cambios en la metilacibn del ADN, alteraciones en la expresion genética y una
incrementada propension por las vias de linfocitos Th2, también ocurren con la exposicion
al humo de tabaco en utero y han sido postulados como factor importante en la
susceptibilidad a padecer asma!®. Asi como también de acuerdo con un estudio, la
exposicion al humo de segunda y tercera mano en la nifiez incrementa el riesgo de
desarrollo del asma en 20%.

La urbanizacion y la contaminacion han sido atribuidos como causantes de
exacerbaciones de asma, asi como el desarrollo de esta®. En un estudio en Europa se
encontré que el 14% de los casos con asma pediatrico y el 15% de las exacerbaciones se
podian atribuir a la contaminacion!’. Los contaminantes tipicamente provienen de
vehiculos y generacion de energia, incluyendo el uso de combustibles fosiles. Se ha
propuesto que la contaminacion ambiental contribuye al desarrollo del asma por medio de
dafio oxidativo, el cual estimula la remodelacion de la via aérea, incrementando la
inflamacion, especialmente por vias Th2 y Thl7, asi como la sensibilizacion del aero
alergeno'’. La contaminacion en los nifios ha demostrado también afectar la expresion
genética en la via aérea, incluyendo una variedad de genes asociados con el asma®®,

Multiples estudios han demostrado que el asmatico que ha sido expuesto a la



contaminacién ambiental, presenta menor funcién pulmonar, mayor necesidad de
medicamentos de rescate y mayores indices de visita a la sala de emergencia, asi como
hospitalizaciones?®.

Aungue se han descrito varios factores ambientales como principales factores de riesgo
para el desarrollo del asma, con el paso del tiempo se ha descubierto que existen factores
genéticos que contribuyen a su desarrollo. Existe una variedad de genes asociados con
el desarrollo del asma, a la fecha han asociados 8 genes clonados para el asma: ADAMS33,
DPP10, PHF11, NPSR1, HLA-G, CYFIP2, IRAK3 y OPN3 (Genetics and genomics of
asthma). Uno de los locus méas estudiados en la genética del asma es el 17921 que
contiene muchos genes, sobre todo ORDML3 y GSDB?%?, Este locus fue inicialmente
identificado a través de estudios analiticos de genoma amplio (GWAS por sus siglas en
inglés)??, y se ha replicado en muchas ocasiones, particularmente en el asma infantil. Este
locus define un fenotipo de inicio temprano que puede modular infecciones
respiratorias?®?4, asi como también otras exposiciones?.

La exposicion a alergenos es un importante desencadenante para el inicio de la
sintomatologia del asma, la cual puede llevar a un incremento de la morbilidad. Existe una
gran variedad de alergenos de interiores encontrados en casas, escuelas como: acaros,
gatos, perros, cucarachas y moho. La mayoria de los nifios quienes se encuentran en
edad escolar quienes padecen de asma, son sensibilizados a al menos un alergeno de
interiores®®. Los acaros representan uno de los alergenos mas implicados en el desarrollo
del asma y su sensibilizacion ha sido vinculada con las exacerbaciones del asma'. Los
acaros se tratan de organismos microscopicos ubicuos en hogares y edificios, proliferan
en ambientes humedos. Las intervenciones propuestas para reducir la exposicion a acaros
en el hogar incluyen mantener la humedad por debajo del 50%, lavar las sdbanas de la
cama en agua caliente y el uso de protectores hipoalergénicos en almohadas y
colchones?®3. Mientras que en la edad temprana se puede considerar como factor protector
a la exposicion de perros y gatos, si se les expone a estos alergenos en individuos
sensibilizados, puede llegar a ocasionar una morbilidad importante en el asma. El alergeno
de la cucaracha es conocido por ser también una fuente importante de alergenos interiores
que puede llevar a sensibilizacion de IgE, asi como desarrollo de rinitis y asma®®. El moho

puede ser encontrado tanto en interiores como en exteriores, y algunos han sido
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vinculados con asma y atopia'®. Los hongos asociados con la humedad de interiores
incluyen a los del grupo Penicillum y Aspergillus, mientras que otros de exteriores incluyen
a Alternaria y Cladosporium. 50% de los participantes en un estudio de asma fueron
encontrados como sensibilizados a al menos un tipo de moho*2. Los nifios sensibilizados
a alergenos fingicos presentan discapacidad por asma incrementada?®.

La exposicién al polen es conocida por estar asociada a las exacerbaciones de asma,
especialmente en individuos sensibilizados®®. Varios estudios han demostrado que el
incremento en el nivel de exposicién al polen esta relacionado con el nimero de ingresos
hospitalarios?”-?8. El incremento de niveles especificos de IgE a alergenos de perennes
durante la edad temprana fue asociado al desarrollo de asma en la edad escolar, mientras
gue la presencia de niveles detectables de IgE para alergenos estacionales fue asociada
con desarrollo de rinitis®,

Existe una diversidad de teorias descritas de varias enfermedades en el contexto de
atopia. A lo anterior se le relaciona un término llamado “marcha atépica”, esta fue descrita
por primera vez en el inicio del siglo XXl como la historia natural de manifestaciones
atopicas caracterizadas por una secuencia tipica de progresion de signos clinicos de
enfermedad atdpica®. Por lo general los signos clinicos de dermatitis atopica preceden al
desarrollo de asma vy rinitis alérgica, sugiriendo a la dermatitis atdpica como “punto de
entrada” para enfermedades alérgicas subsecuentes®!. Desde aquel entonces, muchas
definiciones han sido acufiadas para el término de “marcha atépica”, sin embargo, la
definicibn mas exacta implica a alguien quien presente dermatitis atopica,
subsecuentemente asma y por Uultimo rinitis alérgica con las tres patologias
desarrollandose eventualmente®. Otra definicidén aceptada para la “marcha atépica”
implica la aparicion temprana de dermatitis atépica, seguida por un incremento en el riesgo
de presentar 1 0 mas enfermedades caracterizadas por una respuesta de alergeno
especifico tipo 2, la cual puede llegar a generar IgE especifica y otras caracteristicas
innatas como produccion de moco y edema®. Se le llama marcha porque su aparicion
necesita una “progresion” con el inicio obligatoriamente de dermatitis atopica porque sus
caracteristicas (defecto de barrera, inflamacién de la piel y alteraciones en la microbiota)
son necesarias para desarrollar una sensibilizacién para el desarrollo de otras patologias

mas adelante.
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Existe una variedad importante de estudios realizados para la investigacion de los factores
de riesgo para el asma, uno de los mas mencionados es el estudio respiratorio de nifios
de Tucson (Tucson Children’s Respiratory Study, por sus siglas en inglés) que comenzo
en 1980, se trata de un estudio de tipo longitudinal®?, realizado con el objetivo de describir
a detalle la relacién entre un gran numero de factores de riesgo potenciales para el
desarrollo del asma, enfermedades de vias respiratorias inferiores durante los primeros 3
afios de vida y el desarrollo de patologia pulmonar crénica, especialmente asma en la
nifiez tardia y edad adulta temprana®3. Enlistaron a 1246 nifios al nacimiento o cercanos
a éste, su disefio ha facilitado la evaluacion de las secuelas e historia natural de las
enfermedades de vias respiratorias inferiores y su relaciéon en conjunto o de manera
independiente con sus factores de riesgo para el desarrollo de patologia pulmonar
cronica®. Un factor de riesgo estudiado fue la presencia de infecciones de vias
respiratorias inferiores, con el que se encontré que, durante el 1ro, 2do y 3er afio de vida
se asociaron sibilancias en 32%, 17.3% y 12% respectivamente®. El agente etiol6gico
mas identificado fue el virus sincitial respiratorio seguido del virus de la parainfluenza tipo
3%2, Una variedad de factores ambientales fue asociada para el riesgo de presentar
infecciones de vias respiratorias inferiores. Una de ellas, la lactancia materna, en la que,
si se realizaba durante al menos el ler mes de vida, se asocié con un menor indice de
sibilancias durante los primeros 4 meses de vida3*. Aquellos hijos de madres con edad
menor a los 30 afios fueron mas propensos a presentar sibilancias relacionadas a
infecciones de vias respiratorias inferiores comparados con aquellos quienes eran hijos
de madres mayores a los 30 afios de edad®°. Uno de los hallazgos mas importantes en el
TCRS fue la descripcion de los distintos fenotipos de sibilancia presentados durante la
nifiez%®. Lo anterior mediante la medicion de diversos marcadores, durante el primer afio
de vida incluyendo reportes de episodios recurrentes de sibilancias, dermatitis atépica,
eosinofilia periférica y rinitis alérgica. Si el paciente cumplia con criterios, se asignaba un
indice positivo y esto era consistente con una probabilidad alta de desarrollar asma. El
resultado fueron 3 fenotipos diferentes: sibilantes transitorios, sibilantes no atépicos y
sibilantes atopicos2.

La causa del asma aun se desconoce, sin embargo, existen factores de riesgo que han

sido identificados, asi como interacciones entre la genética y el ambiente. Infecciones
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respiratorias, especialmente infecciones virales en la vida temprana, incrementan el riesgo
de desarrollar asma hasta en un 20%, particularmente si los sintomas son graves® . La
exposicion a ciertos agentes en el ambiente incrementa también el riesgo de padecerla
incluyendo: contaminantes, humo del cigarro y ozono. Asi como también condiciones y

sensibilizacion a alérgenos inalados®.

Las caracteristicas patologicas del asma incluyen: eosinofilia tisular, pérdida del epitelio
en via aérea, alargamiento y contraccion del musculo liso, hiperplasia de células
caliciformes bronquiales, hipertrofia de glandulas submucosas, congestion vascular,

engrosamiento de la membrana basal reticular, inflamacion de la via aérea y moco luminal

La inflamacion en las vias respiratorias inferiores es producida como resultado de una
combinacion de predisposicionn genética, exposicion ambiental y posiblemente
alteraciones en la microbiota y metabolitos®. Esto Gltimo explica la expresion clinica
heterogénea que puede presentar cada paciente, lo que se conoce como fenotipo. El
mecanismo fisiopatolégico implicado en el desarrollo de un fenotipo especifico se llama
endotipo®. El infiltrado inflamatorio que acompaiia la respuesta de los linfocitos T2 helper
(Th2) esta principalmente compuesto por eosinoéfilos, sin embargo, también incluye
mastocitos, basdfilos, neutrofilos, monocitos y macréfagos®. La activacion celular y la
liberacién de mediadores inflamatorios en el asma esta evidenciada por degranulacion de
mastocitos y vacuolacion eosinofilica®. El rol principal de los linfocitos T en la via aérea
asmatica esta en controlar la inflamacion celular®® Mientras que la actividad de los
linfocitos Th2 predomina en el tipo alérgico clasico*!, en otros tipos de linfocitos T se han
descrito diferentes roles dependiendo del subtipo de asma en cuestidon; esto ultimo
incluyendo la asociacion de linfocitos T helper 1 (Th1l) y T helper 17 (Th17) con el asma
neutrofilica®?*3, En el asma alérgica eosinofilica y el asma no alérgica, la iniciacion de la
respuesta inmune tipo T2 ocurre a través de la secrecion de citocinas derivadas del epitelio
como: IL-25, IL-33 y linfopoietina estromal timica; estas dltimas a su vez inducen un

subgrupo linfoide productor de citocinas IL-5, IL-9, e IL-13%2,

Los nifios con asma pueden mostrar tres tipos de inflamacion de la via aérea: eosinofilica
(37%), paucigranulocitico (46%) y/o neutrofilico (3%-50%)**¢. Los nifios con

inflamacion eosinofilica presentan mas sintomas, una enfermedad menos controlada,
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mayores indicadores de atopia, funcién pulmonar disminuida, hiperreactividad en la via
aérea e incremento en la frecuencia de las exacerbaciones que en los otros fenotipos*647.
El fenotipo inflamatorio neutrofilico se ha reportado en la mitad de los pacientes con asma
de todas las edades**, principalmente en preescolares, en quienes se ha demostrado un
aumento en la expresion de CXCLS8 (IL-8), esto posiblemente ocasionado por exposicion
al humo del tabaco o infecciones respiratorias virales de repeticion. En los fenotipos no
eosinofilicos se ha correlacionado con pobre respuesta a esteroides**. Conllevando

eventualmente a una enfermedad de dificil control y con pocas alternativas terapéuticas.

Para llegar al diagndstico del asma, es necesario como en cualquier otra enfermedad
realizar una historia clinica completa incluyendo un interrogatorio dirigido con un enfoque
en la presencia de enfermedades atbpicas (rinitis alérgica y/o eczema) ya sea en el
propio paciente o en la familia, asi como también realizar una semiologia detallada de la
sintomatologia que presenta el paciente, y también realizar una exploracion fisica
completa de tal forma que se identifiquen sibilancias espiratorias a la auscultacion, sin
embargo es improtante tomar en cuenta que aunque es el hallazgo mas identificado en
el asma, no siempre lo presenta el paciente, ya que las vias respiratorias se pueden
encontrar tan espasmadas en las exacerbaciones que el térax se puede convertir en un
“torax silencioso” . Lo anterior mencionado tiene gran importancia ya que es con lo que
el médico puede tener una fuerte sospecha clinica. Una vez que el profesional de la salud
cuente con la sospecha clinica de asma, se pueden realizar diversos estudios de
laboratorio y gabinete para documentar la enfermedad, incluyendo: espirometria,
pruebas de reto u oscilometria. La realizacion de los estudios de laboratorio y gabinete
son necesarios en el diagnostico del asma ya que esto puede evitar la administracion de
tratamiento innecesario, sobretratamiento o hasta la realizacion de un diagndstico
erroneo?. En los pacientes con un cuadro clinico sugestivo de asma se recomienda la
realizacion de espirometria como prueba de primera eleccion para demostrar obstruccion
al flujo de aire espiratorio, sobretodo en nifios >6 afios de edad y en adultos.
Normalmente una persona logra exhalar >80% de la capacidad vital forzada (FVC) dentro
del segundo 1 (FEV1, volumen espiratorio maximo en el primer segundo). De esta forma,

la relacién FEV1/FVC por debajo del 70% en adultos menores de 50 afios es diagndstica
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de obstruccién al flujo de aire. La gravedad de la obstruccién la indica el valor de FEV1
en relacion con el valor predicho: arriba del 70% indica una obstruccion leve y de 60-
69%, una obstruccion moderada. Este porcentaje se reporta automaticamente en el
resultado de la espirometria. En la practica clinica, una vez que el defecto obstructivo ha
sido confirmado, la variacion del flujo aéreo se valora generalmente por la variacion del
FEV1 o el flujo espiratorio maximo (PEF)2. Se dice que existe variabilidad cuando existe
ya sea una mejora o deterioro de la funcion pulmonar? y se dice que hay reversibilidad
cuando existe una mejora inmediata en el FEV1 (o PEF) en los minutos posteriores a la
inhalacion de un broncodilatador de accion rapida o una mejora sostenida con el paso
de los dias/semanas después de un manejo efectivo con ICS*8, En pacientes con un
diagndstico probable o poco probable de asma, se sugiere intentar demostrar variabilidad
en la obstruccion al flujo de aire con las pruebas de reversibilidad y la prueba de reto®.
En la misma sesién de espirometria se debe realizar una segunda prueba 15-20 minutos
posteriores a la administracion de 400 mcg (4 disparos) de salbutamol con aerocamara.
Se documenta reversibilidad, si los resultados muestran un incremento del FEV1 de por
lo menos 12 % y 200 ml (para nifios, solo 12 %)3. Si la prueba de reversibilidad con
espirometria es negativa pero la sospecha de asma es fuerte, se procede a otras
pruebas®. Las pruebas terapéuticas son otras pruebas para demostrar reversibilidad. Se
considera una prueba positiva al demostrar un incremento de FEV1 > 12 %y 200 ml con
6 semanas de dosis media de un corticosteroide inhalado (200 mcg de budesonida o
equivalente cada 12 horas) o 15 dias de 40 mg/dia de prednisona via oral. En los nifios,

el criterio para reversibilidad solo es una mejora de FEV1 > 12 %2,

En nifios >6 afios y adultos, en caso de sospecha clinica de asma y ante pruebas de
funcion pulmonar casi normales se puede considerar realizar pruebas de reto para
documentar hiperreactividad bronquial (caida en FEV1 posterior al reto)3. Sin embargo,
en México las pruebas de reto Unicamente se realizan en algunas unidades de tercer
nivel de atencion médica, con insumos y personal adecuado para efectuar los protocolos
correctos®. En caso de ser realizados, las primeras seran de reto con ejercicio y la de
reto para asma ocupacional, ya que en ocasiones es importante reconocer el agente

causal. Estas pruebas se realizan sin tratamiento con corticosteroides, ni datos de
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infeccion respiratoria alta. La decision de realizarlas debe estar basada en el contexto
clinico individual y una cuidadosa historia clinica. Son especialmente utiles en pacientes
con sintomas de obstruccion de la via aérea (tos, sibilancias, etcétera), pero pruebas en
reposo normales y con reversibilidad negativa en la espirometria o en pacientes con
sintomas solo después del ejercicio®. Existen también pruebas de reto indirectas, con
solucion salina hiperténica o manitol, que principalmente solo se sugieren para adultosy
se estima una sensibilidad media (en pacientes no tratados) y una especificidad alta,
cuando se registra una caida del FEV1> 15 % del valor basal, como parametro para
considerar la prueba positiva para hiperreactividad bronquial. Otra prueba de reto directa
se realiza con metacolina, en la que se ha reportado sensibilidad alta y especificidad
media, considerando la prueba positiva si se demuestra una caida del FEV1 de por lo
menos 20 % del valor basal con concentraciones de metacolina < 8 mg/ml. La fraccion
exhalada de o6xido nitrico (FeNO) es un marcador indirecto de inflamacién eosindfilica,
en el tercer nivel de atencion se encuentra entre los estudios confir- matorios®. En adultos
con asma eosinofilica no tratados se ha reportado sensibilidad alta pero especificidad
media, porque también se encuentra elevada en otras patologias (por ejemplo, rinitis
alérgica y bronquitis eosinofilica). Por lo anterior, se sugiere tomar en cuenta los
resultados de este estudio con reserva y no utilizarlo como Unica prueba diagndstica de

asma3. Las guias GINA recomiendan no usarlo para diagnostico de asma3.

La oscilometria de impulso consiste en medidas no invasivas y basado en sefiales de
resistencia en el sistema respiratorio, asi como la reaccién producida por hablar en voz
alta durante la respiracion silenciosa. Resultados anormales han sido reportados en
nifios preescolares y jovenes con asma“*®. Valores normales han sido publicados para
nifios canadienses de 3 a 10 afios de edad*®. En un estudio reciente en nifios con historia
familiar de alergias y/o asma demostr6 que un nuamero similar de nifilos que pueden
realizar espirometria y oscilometria de los 4 a los 8 afios de edad®, se lograron demostrar
en la oscilometria alteraciones en la mecanica de la respiracion no observados en la
espirometria. Las pruebas anteriormente mencionadas de preferencia se recomienda

que sean documentadas antes de que el manejo sea iniciado?, esto porque
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prinicipalmente la variabilidad disminuye con ICS y porque la respeusta a este manejo

también ayuda a confirmar el diagndstico de asma?.

El manejo del asma tiene 2 objetivos a largo plazo: alcanzar un buen control de los
sintomas y minimizar el riesgo relativo de muerte, exacerbaciones, limitacion persistente
del flujo aéreo y efectos secundarios por medicamentos?. En caso de que el paciente
requiera de uso de terapia farmacoldgica, se recomienda comenzar con dosis baja de
ICS, con o sin segundo controlador y a esto se le califica como asma leve (pasos 1 a 3).
Estos pacientes pueden manejarse en cualquier nivel de atencion. La necesidad de dosis
medias de ICS para mantener el control del asma indica asma moderada (paso 4). Las
guias en nuestro pais recomiendan que estos pacientes sean manejados por meédicos
especialistas en patologias de las vias respiratorias bajas y en manejo de inflamacién
(alérgica) T2 (neumdlogo, alergdlogo). Finalmente, la necesidad de ICS o corticosteroide
oral (OCS) para mantener el control del asma es indicativa de asma grave (paso 5) y de
que el paciente necesita la atencion de un médico especialista o centro especializado®.
La clasificacion de la gravedad del asma es dinamica y amerita ajuste segun la evolucion

del paciente®.

En los ultimos tiempos los anticuerpos monoclonales han representado un parteaguas
importante en el manejo de una variedad de enfermedades en las que se ha
encontrado implicacion inmunoldgica, y el asma no es la excepcion. Los anticuerpos
monoclonales consisten en un subgrupo de la inmunoterapia utilizando inmunidad
pasiva en la que los anticuerpos preformados contra un antigeno objetivo son
inyectados en el cuerpo humano®!. Pueden dirigirse de manera eficiente a bloquear o
iniciar una cascada bioquimica y a través de este mecanismo lograr una respuesta
clinica. El omalizumab es un anticuerpo monoclonal disefiado para unir e inactivar la
IgE y fue aprobado por la FDA en el 2003. En pacientes mayores de 6 afos de edad el
omalizumab esté indicado como una terapia que mejora el control del asma en los
pacientes con asma alérgica grave quienes cuentan con una prueba en piel positiva o
reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y sintomas diarios/nocturnos, también
aquellos en quienes se documentan multiples exacerbaciones aun con ICS en altas

dosis con beta2 agonista de larga duracion inhalado®!. El omalizumab bloquea las
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fracciones séricas libres de IgE y limita la unién al receptor FceRI en la superficie de los
mastocitos y basofilos®!. Este bloqueo conlleva a una reduccion en una respuesta

especifica inflamatoria inducida por activacion de células efectoras®2.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es la enfermedad cronica méas frecuente en la infancia y adolescencia. En el
mundo se reporté en el 2013 que existian 330 000 000 personas con asma, y se estima
que llegue a 400 000 000 para el afio 2025. En ISAAC realizado en México, se encontrd
una prevalencia del asma del 11.7% para el 2006 en escolares de seis y siete afios de
edad. Este trabajo fue ampliado por la Red Global de asma fundada en el 2012
encontrando que al menos 25.7% de los escolares tuvieron sintomas de asma alguna

vez en la vida®

El asma es una entidad que se caracteriza por tener un impacto negativo en la calidad
de vida de quien la padece, limitando de manera importante las actividades cotidianas
tanto en el paciente pediatrico como en el adulto. Existe evidencia de que el asma afecta
al paciente pediatrico en sus distintas areas del desarrollo, especialmente en el area

afectiva y social.

Al tratarse de un padecimiento crénico, el asma representa una enfermedad que
requiere de un éptimo control, de tal forma que afecte lo menos posible a quien la

padece y consecuentemente se empleen menos recursos para lograrlo.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la evolucién clinica en pacientes pediatricos con asma grave tratados con

omalizumab en un centro de tercer nivel de atencion?
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5. JUSTIFICACION

Hasta un 12% de la poblacién pediatrica padece asma en México, y el 5% de ese universo
de pacientes llega a desarrollar asma grave, representando esto un importante porcentaje

del presupuesto utilizado en la salud del paciente pediatrico.

La decision sobre cual estrategia utilizar en el manejo del asma es dependiente de la
gravedad. De todas las formas que estan descritas para clasificar el asma, la que
actualmente se usa es la de GINA, donde se estratifica en leve si se utiliza un paso 1 0 2
para mantener el control, moderada si se utiliza un paso 3 de manejo, y grave si se utiliza
un paso 4 a 5 para mantener el control. La terapia con anticuerpos monoclonales comienza

a tener un rol mas protagonico en el paso 5.

Desde la aprobacion del omalizumab en el 2003 por la Food and Drug Association (FDA)
para el asma grave en el paciente mayor a 12 afios de edad, la inmunoterapia ha
representado una alternativa terapéutica cada vez mas accesible y efectiva para el
paciente quien padece asma. Sin embargo, a pesar de ya estar presente el omalizumab
por un tiempo considerable en el mercado para el asma grave, al momento no existe
informacién en nuestro pais de los pacientes con asma grave quienes estan o han sido
tratados con omalizumab. Por lo que se requieren estudios que nos ayuden a conocer la

evolucion de estos pacientes para optimizar la terapia con bioldgicos.

6. HIPOTESIS

El paciente asmatico quien se encuentra en manejo con terapia biolégica (omalizumab)

se espera presente una mejora de al menos 16%-20% en el cuestionario ACT.
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7. OBJETIVOS
* Objetivos primarios

« Definir la evolucion clinica del paciente con asma grave en tratamiento con

omalizumab
« Objetivos secundarios
» Describir FEV1 previo y posterior a la administracion de omalizumab

« Describir conteo absoluto de eosindfilos previo y posterior a uso de

omalizumab

« Definir el nivel de control alcanzado con omalizumab bajo parametros de

cuestionario ACT
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8. METODOS
Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, de casos anidado en una cohorte retrospectiva

Lugar de estudio:
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)

Periodo de estudio
Enero del 2019 a diciembre del 2021

Poblacion de estudio
Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de asma grave quienes presenten

antecedente de tratamiento con omalizumab durante 3 meses o mas.

Criterios de inclusion:
o Pacientes entre 1 y 18 afios de ambos sexos
o Pacientes con diagndstico de asma grave

o Antecedente de manejo con omalizumab durante 3 meses o0 mas

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se planea realizar un contraste de hipétesis al comparar las diferentes variables ya
descritas con la realizacion de analisis de muestras independientes utilizando pruebas
no paramétricas como Wilcoxon de tal forma que por medio de esta descripcion, sea
posible correlacionar el control que se observe en los cuestionarios contestados por los

pacientes y los parametros clinicos descritos.
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10. DESCRIPCION DE VARIABLES

_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable _ _ o
conceptual operacional variable medicién
e Dipropionato de
Medicamento
beclometasona
_ utilizado por el _ o
Tratamiento _ _ e Budesonida o Cualitativa
paciente previo Cualitativa .
actual e Fluticasona nominal
a uso de
_ e Mometasona
omalizumab
e Clclesonida
e Dipropionato de
beclometasona:
100->800mcg/dia
Dosis del )
_ » Budesonida: 100-
_ medicamento )
Dosis del . >800mcg/dia o
) utilizado por el . . Cuantitativa
tratamiento ) _|e Fluticasona: 50- Numerica ] _
paciente previo discontinua
actual >400mcg/dia
a uso de
_ » Mometasona: 50-
omalizumab
>400mcg/dia
¢ Ciclesonida: 50-
>400mcg/dia
Categoria de
Nivel de dosis | dosis utilizada ¢ Dosis baja o
_ ) o Cualitativa
del tratamiento | por el paciente | e Dosis media Cualitativa dinal
ordina

actual

previo a uso de

omalizumab

e Dosis alta
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Nivel de o1
control segun ° 2 o
Paso GINA ] o Cualitativa
_ las guias GINA o3 Cualitativa _
previo i ordinal
previo a uso de o 4
omalizumab o5
Volumen
espiratorio
e <60%
_ forzado en el o
FEV1 previo a e 60-70% . Cuantitativa de
) ler segundo Numeérica o
omalizumab o e 70-80% intérvalo
antes de iniciar
_ e >80%
terapia con
omalizumab
Volumen
espiratorio
forzado en el o <60%
FEV1 posterior ler segundo e 60-70% . Cuantitativa de
) _ Numerica o
a omalizumab posterior a e 70-80% intérvalo
iniciar terapia e >80%
con
omalizumab
Porcentaje que
el paciente
exhale _
Percentila en la que
FEV1/FVC forzadamente o
_ . se encuentre el . Cuantitativa de
previo a el primer Numérica

omalizumab

segundo de la
exhalacion
previo a

omalizumab

cociente obtenido
de FEV1/FVC

intérvalo
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Porcentaje que

el paciente
exhale _
Percentila en la que
FEV1/FVC forzadamente o
_ _ se encuentre el . Cuantitativa de
posterior a el primer _ . NuUumerica o
) cociente obtenido intérvalo
omalizumab segundo de la
» de FEV1/FVC
exhalacion
posterior a
omalizumab
Puntaje
obtenido en
) cuestionario de | ¢ 5-10 puntos
Puntaje ACT o
_ control de e 10-15 puntos . Cuantitativa de
previo a ] Numérica o
_ sintomas de e 15-20 puntos intérvalo
Omalizumab _
asmaprevioa | e 20-25 puntos
uso de
omalizumab
Puntaje
obtenido en
) cuestionario de | e 5-10 puntos
Puntaje ACT o
) control de e 10-15 puntos . Cuantitativa de
posterior a ) Numeérica o
. sintomas de e 15-20 puntos intérvalo
Omalizumab )
asma posterior | e 20-25 puntos
a uso de
omalizumab
_ Nivel sérico de
Nivel de IgE _ _ _ o
) IgE previo a la Nivel medido en . Cuantitativa
previo a o y ) Numeérica _ _
administracion serologia de IgE discontinua

omalizumab

de omalizumab
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Nivel sérico de

Nivel de IgE IgE posterior a ) ) o
_ Nivel medido en . Cuantitativa
posterior a al ) Numeérica ) .
' o - serologia de IgE discontinua
omalizumab administracion
de omalizumab
Conteo de Conteo
eosinofilos absoluto sérico Nivel medido en o
o ) ) . Cuantitativa
periféricos previo a la serologia de Numeérica ) .
) . - oo discontinua
previo a administracion eosinofilos
omalizumab de omalizumab
Conteo
Conteo de .
oo absoluto sérico ) )
eosinofilos o Nivel medido en o
o de eosinofilos ] . Cuantitativa
periféricos _ serologia de Numeérica ) _
_ posterior a al o discontinua
posterior a eosinofilos

omalizumab

administracion

de omalizumab
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

Se revisaron expedientes de un total de 24 pacientes, 17 pacientes fueron seleccionados
al cumplir con los criterios de inclusion e inclusion correspondiendo a la muestra final
analizada. En toda la muestra 10 pacientes fueron mujeres (58.8%) y 7 fueron hombres
(41.2%). La edad de los pacientes fue de 6 a 19 afios con una mediana de 16. La mayoria
provenian de la zona metropolitana de la Ciudad de México (88%, n=15) y el resto (11.8%,
n=2) del interior de la republica mexicana, sin embargo el 100% viviendo dentro de la zona
metropolitana de la Ciudad de México. 3 (17.6%) contaban con algun familiar (hermano,
padre, madre) con antecedente atépico y 14 (82.4%) no. Se reportaron solo 4 pacientes
(23.5%) con historia de convivencia con animales, asi como 2 expuestos a tabaquismo
pasivo. El 100% contaban con servicios basicos de urbanidad como: agua, electricidad y

gas, de estos 5 (29.4%) pacientes vivian en condicion de hacinamiento.

Respecto al manejo con el que se encontraban los pacientes, el 100% se encontraban
utilizando budesonide inhalado, de esta muestra 3 (17.6%) pacientes con dosis baja de
esteroide, 10 (58.8%) pacientes con dosis media y 4 (23.5%) pacientes con dosis alta. En
cuanto al paso GINA del tratamiento, solo 3 (17.6%) pacientes se encontraban en el paso
2,12 (70.6%) pacientes en el paso 4y 2 (11.8%) dentro del paso 5.

En cuanto a las espirometrias registradas, previo al manejo con omalizumab se obtuvieron
reportes de espirometria de los 17 pacientes calculando una mediana del VEF1
prebroncodilatador de 92%, con un minimo de 75% y un maximo de 124%. A los 12 meses
de iniciado el biolégico, 14 de los 17 pacientes (82.3%) contaban con registro
espirométrico, obteniendo una mediana del VEF1 prebroncodilatador del 96%
representando un cambio estadisticamente no significativo, con un VEF1

prebroncodilatador minimo de 79% y un maximo de 115%.

Por otro lado, en cuanto al puntaje ACT al inicio de la terapia biologica se obtuvo una
mayoria de los pacientes en descontrol de los sintomas abarcando cuestionarios con
puntajes de 5 a 25, con una mediana de 15 puntos. De los 17 pacientes, 16 contaban con

conteo absoluto de eosindfilos previo al inicio de omalizumab con una mediana de 425

26



con un minimo de 70 y un maximo de 22290. En cuanto a los niveles de IgE, solo se
obtuvo registro de 14 de los 17 pacientes en rango de 17.7 a 32300 UI/L calculando una
mediana de 963 UI/L. En estos Ultimos parametros se reporta un paciente con

hipereosinofilia e hiperlgE, el cual se descartaron otras causas de las mismas.

Comparando los puntajes ACT a través del tiempo, se realiz6 un andlisis de muestras
independientes con una prueba no paramétrica como Wilcoxon obteniendo una diferencia
estadisticamente significativa (p0.006) a los 2 meses de iniciado el tratamiento con

omalizumab, presentando una mejora a los 12 meses del 28%.

Gréfica 1. Evolucidon de ACT por paciente 0-12 meses

ACT a través del tiempo con omalizumab
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Tabla 1. Conteo de eosinéfilos previo a manejo con omalizumab

Conteo de eosinofilos Numero de pacientes Porcentaje de
pacientes
<150 1 5.9%
150-300 3 17.6%
>300 12 70.6%
Total 16 94.1%
No reportados 1 5.9%

Tabla 2. Dosis de biolégico administradas

Dosis Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
150 mg 6 35.3%
300 mg 7 41.2%
450 mg 1 5.9%
600 mg 3 17.6%

Total 17 100%
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DISCUSION

En el presente estudio se decidi6 analizar la evolucién de los sintomas del asma a través
del puntaje obtenido en la prueba de control del asma (ACT) a lo largo de un afio. En el
grupo de pacientes estudiado se observo una diferencia estadisticamente significativa a
los 2 meses de haber iniciado la terapia con omalizumab. Entre otras variables, se estudio
la funcion pulmonar por medio de la medicion del VEF1 prebroncodilatador, sin obtener un
cambio significativo a un afio de la aplicacion de omalizumab, sin embargo se encontrd
una mejoria del 6% del valor tedrico representando esto un parametro a favor para el uso
del biologico en discusion. En términos de control de sintomas, se han reportado diversos
beneficios relevantes evaluados como incrementos significativos de manera progresiva en
la puntuacion de la prueba de control del asma (ACT) con omalizumab. En nuestro estudio,
si bien a los 2 meses de iniciado el biolégico no se logra un puntaje que entre dentro de la
categoria de asma controlada, si es el caso a los 4 meses donde se obtiene una media de
20 puntos y se mantiene con un discreto incremento a 21 para los 12 meses de manejo,
destacando una mayor proporcion de pacientes quienes se vieron beneficiados con el

manejo de omalizumab.

Aungque la eficacia clinica de omalizumab en asma grave se encuentra bien documentada,
existen en la literatura diversos trabajos que continuan apoyando estos resultados como
el estudio de Casale et al en el que en un estudio de cohorte prospectivo se encontré que
los pacientes con omalizumab durante 1 afio presentaron una mejoria del ACT de un
64.7%, siendo este un valor incluso mayor que lo reportado en nuestro estudio. En cuanto
al VEF1 prebroncodilatador en el estudio de Casale et al®® se reporté una mejoria del
35.9% a diferencia de nuestro estudio en el que no se encontr6 una mejoria significativa,

esto ultimo probablemente debido al tamafio de nuestra muestra.

Por otro lado, existe bibliografia donde se describen distintas variables a estudiar en el
paciente con asma grave y el como estas pueden llegar a influenciar asi como ser parte
de los pardmetros de respuesta al manejo con omalizumab. En el estudio realizado por
Chipps et al®* en el que de manera prospectiva se estudio la evolucion clinica asi como

biomarcadores que pudieran indicar respuesta al tratamiento, se encontré al igual que en
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nuestro estudio que si bien los niveles de IgE y de eosindfilos periféricos podrian ser Gtiles
en cuanto a la prediccion de la respuesta al omalizumab, no cuentan con relacién alguna

con la respuesta que el paciente pueda presentar al mismo.

En el presente estudio aungque no se cuente con un cribado especifico hacia el fenotipo
del asma de cada paciente, se puede observar que la mayoria de los pacientes quienes
fueron incluidos cuentan con niveles de eosindfilos periféricos e IgE elevados, por lo que
probablemente quienes cuenten con un fenotipo Th2 cuenten con una tendencia a la
mejoria en cuanto al control de los sintomas, abriendo la puerta para la realizacion de

estudios prospectivos donde se estudien estas variables.

A pesar de tratarse de una muestra limitada en cuanto al nUmero de pacientes, nuestro
estudio refuerza la indicacion establecida por distintas guias nacionales e internacionales
del asma en las que se menciona que el omalizumab ayuda en el control del asma grave
cuando este no se encuentre controlado y esté bajo el requerimiento de altas dosis de
esteroide inhalado. La mejoria de sintomas en un paciente con asma no controlada se
traduce en una mejor calidad de vida asi como una disminucién en cuanto a los ingresos
en urgencias por exacerbaciones y descontrol, disminuyendo por ende el porcentaje de
recursos empleados en estos pacientes. Por lo tanto se apoya la evidencia de la
importancia de continuar con el presente anticuerpo monoclonal para un control adecuado
de los sintomas. De manera adicional, nuestro estudio se encuentra bajo la limitante de
ser retrospectivo y de contar con una muestra pequefia de pacientes por lo que es

necesaria la realizacion de préximos estudios con muestras de mayor tamafio.

El omalizumab se conoce como un medicamento seguro, sin embargo al momento existe
informacion limitada sobre los efectos que se puedan presentar a largo plazo con su
administracién, asi como lo seria su interrupcion. Sera relevante continuar con estudios
prospectivos para valorar a largo plazo los efectos tanto adversos como terapéuticos que

este biolégico pueda ocasionar en quien se administre.
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CONCLUSION

Tras 12 meses de terapia biol6gica con omalizumab en pacientes quienes padecen
asma grave en descontrol, se observd una disminucion significativa de los sintomas con
base en ACT. No se encontré una diferencia significativa en cuanto a la funcion
pulmonar valorada por espirometria, niveles de IgE asi como conteo absoluto de

eosinofilos periféricos.

Lo anterior representa una mejora en la calidad de vida en quienes padecen asma grave
en descontrol, generando a su vez menor empleo de recursos en esta poblacién que

representa un porcentaje significativo de la poblacion en general.

Se propone la realizacion de estudios prospectivos en los que se alcance a valorar los
efectos de este medicamento a largo plazo de tal forma que se logre elaborar un perfil de

seguridad y efectividad mas completo.
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13. LIMITACION DEL ESTUDIO
« Limitado a poblacién pediatrica

« Algunos pacientes usan inmunoterapia alérgeno-especifica ¢, Lo que conlleva a

variabilidad de resultados?
« Sesgo de seleccion (Somos hospital de referencia)
» Medicamento de acceso limitado

« Marco de tiempo a estudiar incluye pandemia por COVID19
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14.ANEXOS

Anexo 1 Prueba del control del asma (Asthma Control Test, ACT)

Nombre del paciente: Fecha: |D# de paciente: Su doctor de cuidadao primario:

Asthma Control Test"—ACT (La prueba de Control del Asma) es:

Una prueba rdpida que produce un resultado numérico para evaluar el control del asma.
Reconocida por los Institutos Nacionales de la Salud (National Institutes of Health - NIH) en sus directrices sobre el asma de 2007
Convalidada clinicamente por espirometria y evaluaciones de especialistas?

PACIENTES: 1. contesten cada pregunta y escriban el nimero de la respuesta en el cuadro que aparece a la
derecha de la pregunta.
2. Sumen sus respuestas y escriban la puntuacién total en el cuadro del TOTAL que se muestra abajo.
3. Hablen con su doctor sobre sus resultados.

1. En las tltimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha impedido su asma hacer todo o que quena eneltrabajo, en la escuela oen lacasa?  PUNTUACIGN

SO~ NONTEIONES O | - O BNl

2. Durante |as dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le ha faltado el aire?
Mas de una De 3ab veces Ina o dos veces
vez al dia @ Una vez al dia @ por semana r l( 2 o m

3. Durante las dltimas 4 semanas, ;jcon qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracion sibilante o un silbido en el pecha,
tos, falta de aire, opresion en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche o mas temprano de lo usual en la manana?

4 o més noches De 2 a3 noches Una vez N
G-l OR S ORF O | e @ | e O

4, Durante las (ltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia ha usado su inhalador de rescate o medicamento en nebulizador

(coma albuterol)?
or
1@ | o © |

e @ el @ :nérie':a:sa @ : _
5. ;Como evaluaria el control de su asma durante las ditimas 4 semanas?

tassoua (1) Walcontroata (2) Ao contrlada ( 3 )
Si obtuvo 19 puntos 0 menos, es probable que su asma no esté bajo control.
Asegarese de hablar con su doctor sobre sus resultados.
Derechos de autor 2002, por QualityMetric Incorporated.

La Prueba de Control del Asma es una marca comercial de QualityMetric Incorporated.
La Prueba de Centrol del Asma es para las personas asmaticas de 12 afios de edad en adelante.

1.D d e*“y%ﬂmd&ﬁw Institudos de la Salud, MNach 'Mﬂwlwmimrmyh%m-wm
; rog el it "

3 Gusdkelines for Bhe [ af Asthima (EPR-3 2007). ltem de NIH No. 08-4051.
& 10 de septiembre de 2007, 2 Nathan Mydms J Allergy Clin Immunol, 2004,113:59-65.

I I

TOTAL

[]
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Anexo 2 Prueba del control del asma adaptada para nifios

Puntuacién
1. ;Cémo te sientes ﬂ
del asma hoy? o . . ° . 0 gD 0 o .
- g
B4 B4 B4 B4
Muy mal Mal Bien Muy bien
2. ;Cuénto problema
te da el asma cuando o % L% o L% o %
corres, haces ejercicios - ' =0
o juegas algun deporte? [ 2] p4q [ X ] B4
Me da mucho problema, Me da problema Me da un poco de problema, No me da
no puedo hacer lo que quiero  y no me gusta pero no me importa problema
3. ;Toses debido al asma? o H H
- I - . I\ - 0 . I . 0 . i .
- St
pa pQ p4g pa
Si, fodo el tiempo Si, la mayor parte Si, aveces No, nunca
del tiempo
4. ;Te despiertas de noche
debido al asma? o (A g 0 i o AS
) - ~—
[ L] [ L] [EX4] B4
Si, todo el tiempo Si, la mayor parte Si, a veces No, nunca
del tiempo

5. Durante las Gltimas 4 semanas, en promedio, ;cuantos dias al mes tuvo el nifo sintomas de asma durante el dia?

Ninguno 1-3 dias/mes 4-10 dias/mes 11-18 dias/mes 19-24 dias/mes Todos los dias

6. Durante las Gltimas 4 semanas, en promedio, ;cuantos dias al mes tuvo el nifio sibilancias durante el dia debido al asma?

Ninguno 1-3 dias/mes 4-10 dias/mes 11-18 dias/mes 19-24 dias/mes Todos los dias

7. Durante las Gltimas 4 semanas, en promedio, ;cuantos dias al mes se desperté el nifo de noche debido al asma?

Ninguno 1-3 dias/mes 4-10 dias/mes 11-18 dias/mes 19-24 dias/mes Todos los dias

Cuestionario adaptado de la version en linea disponible en http://www.asthmacontroltest.com, con autorizacion de la doctora
Elizabeth Juniper, enero de 2017. Validado en espanol por Pérez-Yarza, Castro-Rodriguez JA, Villa-Asensi JR, Garde-Garde J, Hidalgo-
Bermejo FJ, en representacion del Grupo VESCASI. Validacion de la version en espafiol de la prueba de control del asma infantil
(ACT) para su uso en Espafia. An Pediatr (Barc) 2015;83(2):94-103. La adaptacion grafica para su version impresa en esta guia es de
GUIMA 2017.
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