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3. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
1. INTRODUCCION

El asma se define como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias,
donde participan distintas células y mediadores de la inflamacion, en personas con
predisposicion genética, que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccién variable
al flujo aéreo, ya sea total o parcialmente reversible, por la accion medicamentosa o
espontaneamente.  Generalmente se presenta con antecedentes de sibilancias, dificultad
pararespirar, opresion en el pecho y tos que varian con el tiempo y en intensidad, asociados

con una obstruccion variable del flujo de aire.

El asma en la edad pediatrica es un problema de salud generalizado debido a su
prevalencia epidémica, afectando a mas de 300 millones de personas alrededor del mundo.
Multiples estudios transversales y cohortes demuestran que el asma comienza en la
infancia en una gran proporcidon de casos. El diagnéstico adecuado en nifios puede
representar mayor dificultad que en edad adulta, debido a los cambios permanentes en el
desarrollo pulmonar, el fuerte impacto de los factores ambientales en las vias respiratorias,
el proceso de madurez inmunoldgica y el uso de algunas herramientas de diagndstico

hacen que el asma sea mas dificil de diagnosticar.®



El asma grave no controlada (AGNC) se puede definir como la enfermedad asmatica que
persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una combinacién de CSI y
broncodilatadores a dosis elevadas en el ultimo afo, o bien glucocorticoides orales durante

al menos seis meses del mismo periodo.® @

Es importante tener evidencia para un diagnéstico de asma con una evaluacion de su
gravedad, revisidén de las comorbilidades, factores de riesgo y una evaluacion de que el
tratamiento es proporcional a la gravedad, ademas si se han cumplido los tratamientos

prescritos y si la terapia inhalada se ha administrado adecuadamente. ®

Para lograr el control se han desarrollado medicamentos biolégicos, también conocidos
como medicamentos monoclonales con el objetivo de controlar sintomas, disminuir ingresos
hospitalarios, exacerbaciones y uso de medicamentos; estos medicamentos son
anticuerpos, en este caso contra objetivos inflamatorios, como anti-IL5, anti-IL5Ra y anti-

IL4Ra, que son parte de la inflamacién T2.

La decision de tratamiento biol6gico se basa en el fenotipo de asma, después de 4-6 meses
deben ser evaluados, comenzando con la verificacién de la adherencia al tratamiento, hasta
el cambio a una dosis y via de administracion diferentes, dirigiéndose a otra via y midiendo
anticuerpos y biomarcadores autoinmunes; si no hay inflamacion eosinofilica presente, se

deben considerar intervenciones para el asma no T2. ©

En México no existen reportes hasta el momento de la experiencia del uso de bioldgicos en
AGNC en pacientes pediatricos. Con este estudio se pretende describir los pacientes que
reciben terapia biolégica para control del asma, asi como sus caracteristicas

epidemiolégicas y evolucion desde el inicio de su uso.
2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del asma ha aumentado, en todo el mundo, desde 1990 a 2015 en un 12,6
%, sin embargo, la tasa de mortalidad estandarizada por edad ha disminuido casi un 59 %.
Asi mismo la prevalencia puede variar en funcién de la edad, por ejemplo en adolescentes
se presenta entre el 10,6 %y el 13,4 %. En &mbitos rurales se encontré una prevalencia de
asmadel 13,4 % en adolescentes, ligeramente superior en el sexo femenino (13,7 % frente
a10,9 %).?



El Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC) encuestd 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 se preguntd a estos adolescentes si habian
experimentado sibilancias, un sintoma que es cominmente atribuible al asma, en los 12
meses anteriores. El hallazgo crucial fue que la prevalencia de sibilancias recientes vario
ampliamente entre paises y entre centros dentro de los paises. La prevalencia mas alta
(220%) se observé generalmente en los paises de habla inglesa de Australasia, Europa y

América del Norte, y en partes de América Latina. ®

En 2016, el estudio Global Burden of Disease (GBD) estim6 que habia 339,4 millones de
personas en todo el mundo afectadas por el asma. Esto representa un aumento del 3,6%

en la prevalencia estandarizada por edad desde 2006.
2.1 MEXICO

De acuerdo con la Fase tres del ISAAC en México, donde participaron diez centros de ocho
ciudades, la prevalencia de sibilancias actuales (sibilancias en los Ultimos 12 meses) en
adolescentes vari6é de 3.9% en la Ciudad de México a 14.4% en Victoria City, Tamaulipas.
6 Ademas, los factores de riesgo de asma en la Ciudad de México se identificaron utilizando
datos de ISAAC Fase Tres. Los factores de riesgo mas importantes para las sibilancias
actuales fueron los sintomas de rinitis y eczema, asi como el uso temprano y actual de
paracetamol y antibiéticos en escolares y adolescentes. El contacto materno con animales
de granja en hombres de 6 a 7 afios y el tabaquismo en hombres y mujeres de 13 a 14 afios

también fueron factores de riesgo para las sibilancias actuales. ©

El estudio de fase | de la Red Global de Asma (GAN) ya tiene datos de cuatro centros. En
nifios de 6 a 7 afos, hay un aumento en la prevalencia en el norte de la Ciudad de México,
Toluca y la ciudad de Victoria, asi como en el norte de la Ciudad de México, la ciudad de
Victoria y Mexicali. En los nifios de 13 a 14 afos, hay una mayor prevalencia en el norte de
la Ciudad de México y Mexicali. Dentro del norte de la Ciudad de México, el 26% de los
posibles pacientes con asma entre los nifios de 6 afios han diagnosticado asma, de los
cuales el 70% tiene un plan escrito para el tratamiento.

En cuanto al asma grave en edad pediatrica es mas frecuente a partir de la edad escolar
con una prevalencia del 2-5 %. Tiene una elevada morbilidad, costes y riesgo futuro de

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). )



Se ha informado que la prevalencia de asma grave es del 3,6% entre los asmaticos que
asisten a una clinica hospitalaria en los Paises Bajos y del 4% al 6% en una cohorte sueca.
En China, la incidencia de asma grave entre los asméticos oscila entre 3,4 % y 8,3 %.

En cuanto a las tasas de mortalidad por asma, entre 2011 y 2015 en los paises de ingresos
altos, se informa que son las mas altas en el Reino Unido, Australia. Hasta un 12-30 % de

los pacientes con AGNC puede tener otro diagnostico que simula los sintomas de asma. @

3. HISTORIA

La primera descripcion escrita de un ataque de asma fue por un médico griego Aretaeus de
Capadocia en el siglo Il de la Era ComUn. La palabra "asma" proviene de una palabra griega
"aazein" que significa "jadeo", pero los antiguos escritos médicos egipcios, hebreos, indios
y otros también se refieren al asma.

Durante el siglo 20, los investigadores pensaron que la constriccion del musculo liso de las
vias respiratorias y la sensibilidad excesiva de las vias respiratorias a los estimulos externos
(hiper-reactividad) era la caracteristica clave del asma. En la década de 1980, se reconoci6
gue la inflamacion de las vias respiratorias era una caracteristica cardinal, con cambios
estructurales en las vias respiratorias (remodelacién) presentes temprano en el desarrollo

de la enfermedad. @

4. FISIOPATOLOGIA

La definicion de endotipos de enfermedad basada en mecanismos fisiopatolégicos clave se
ha convertido en un desarrollo racional en el asma, ya que el enfoque impulsado por el
endotipo ofrece una forma de diagnosticar, monitorear y estratificar mejor a los pacientes.
Sobre la base de la principal via inmunoinflamatoria afectada, se describen los endotipos
tipo 2 alto (T2), tipo 2 bajo (no T2) y mixto para el asma grave, con varias vias
fisiopatol6gicas compartidas, como los subtipos genéticos y epigenéticos, metabdlicos,
neurogénicos y remodeladores. @9

4.1 AsmaT2

Las hip6tesis contemporaneas sugieren que las perturbaciones tisulares, en lugar del
reconocimiento directo de antigenos, pueden ser el principal impulsor de la inmunidad T2.
Las citocinas derivadas del epitelio y las ILC2 inician el asma T2 impulsando la activacion
de las células dendriticas (DC) y los cambios fenotipicos en las vias respiratorias, seguidos
de su migracion a los tejidos linfoides secundarios (SLT) donde presentan el alérgeno a las

células T naive y las orientan hacia un perfil T2. Las DC mieloides (mDC), las DC



plasmocitoides (pDC) y las DC derivadas de monocitos son actores clave en la respuesta
inmune en el asma. La linfopoyetina estromal timica (TSLP) mejora la expresion de CCR7
en CD1c + mDC de la mucosa, lo que les permite migrar a SLT. ® |L-33 programa
particularmente CD1c + mDC para impulsar la diferenciacion de los linfocitos T auxiliares
(Th) 2 de las células T CD4 + naive en SLT.

El amiloide sérico A (SAA), un receptor de reconocimiento de patrones solubles (PRR), que
actla sobre el receptor 2 del péptido de formilo, es un potente inductor de IL-33. La
despolimerizacién de SAA contribuye al potencial de polarizacion T2 de CD1c + mDC, lo
gue sugiere que el cambio conformacional o la modificacion de las proteinas centinela inicia
la cascada alérgica. Otros medidores también contribuyen a la maduraciéon de las mDC
CD1c+ de la mucosa. El factor estimulante de colonias 1 autoriza a los CD1c+ mDC a
traficar a SLT después de la absorcion de alérgenos. Los microARN (miARN) transferidos
entre las células en vesiculas extracelulares regulan las vias de sefializacién durante la
inflamacién. La secrecion de miR-34a, miR-92b y miR-210 por BEC contribuye a la
maduracion de CD1lc+ mDC durante la fase de sensibilizacion. CD141+ mDC estan
especializados en la presentacion cruzada de antigenos y son cruciales para la defensa
antiviral. Un estado activado en las mDC epiteliales CD141+ aumenta la disponibilidad de
interferon (IFN)-y, protegiendo asi del cebado de células Th2. D

Ademas, las CD plasmocitoides son fuentes relevantes de IFN tipo | y también protegen de
las infecciones respiratorias virales. Es importante destacar que la unién del alérgeno a los
complejos IgE/Fce Rl en la superficie celular abroga la liberacién de IFN tipo | por pDC, lo
gue podria explicar la mayor susceptibilidad a las exacerbaciones virales en pacientes con
asma alérgica. Por otro lado, la CD derivada de monocitos son los principales
orquestadores locales de la fase efectora del asma alérgica, ya que sobresalen en la
liberaciéon de quimiocinas (CCL13, CCL17, CCL18 y CCL24), reclutando células T y
eosindfilos en las vias respiratorias y reactivando locamente las células Th2 de memoria.
Los exosomas liberados por BEC estimulados con contactina-1 que contienen alérgenos
gue contienen alérgenos del polvo doméstico facilitan el reclutamiento, proliferacion,
migracion y activacion de CD derivadas de monocitos en cultivos celulares y en ratones.
(12)

La fuente de IL-4 durante el cebado Th2 en SLT es un tema de debate. La progranulina,
una glicoproteina liberada por BEC, macréfagos intersticiales y fibroblastos, desencadena
la secrecion de IL-4 por las células NKT. 38 Ademés de IL-4, otros factores regulan la
polarizacién Th2 en SLT.



Las variantes genéticas en PAG1 se asociaron con el riesgo de asma. La deficiencia de
PAG1 aumentd la diferenciacion de Th2 y favorecio la sensibilizacion alérgica. @V

La esfingomielinasa acida, un regulador clave de la via de la esfingosina-1-fosfato,
promueve la inmunidad Thl en las vias respiratorias. Los ratones deficientes en
esfingomielinasa acida tienen un alto numero de células Th2 en el lavado broncoalveolar
(BAL), pero redujeron IL-4 e IL-13 que finalmente se tradujeron en proteccién contra la
inflamacién T2. La proteina S es una glicoproteina con propiedades anticoagulantes,
antiinflamatorias y antiapoptéticas. La proteina S induce la liberacién de IL-12 y TNF-a por
mDC bronquiales, evitando asi la polarizacion de Th2 y disminuyendo la AHR. ®

IL-13 es una citocina verdaderamente pleiotrépica por su heterogeneidad de la fuente
celular y las funciones posteriores. Recientemente se ha descrito un nuevo subendotipo de
asma T2 grave, caracterizado por un aumento de los niveles de IL-13 BAL asociado con un
aumento de neutrdfilos sin eosindfilos, en asociacién con bacterias patdgenas: Moraxella
catarrhalis, Haemophilus sp. y Streptococcus sp. Esta poblacién puede beneficiarse de una
terapia dirigida a IL-4/IL-13, aunque el biomarcador de seleccién T2 "clasico", la eosinofilia
en sangre o esputo, no se nota de inmediato. Por lo tanto, estos datos podrian traducirse

en un cambio en los criterios de seleccion de los productos bioldgicos en el futuro. ©

4.2 Asmano T2

El asma no T2, conocida como asma no eosinofilica, abarca tanto los endotipos
inflamatorios donde las citoquinas no T2 estan involucradas en la patobiologia del asma,
como los endotipos no inflamatorios, que incluyen anomalias estructurales que involucran
ASM y neuroinflamacién. Los subendotipos de asma no T2 se pueden clasificar ademas de
acuerdo con la naturaleza de la inflamaciébn subyacente de las vias respiratorias,
caracterizada por citometria de esputo y AHR. Las citocinas clave implicadas en el asma
neutrofilica no T2 son IL-17, IL-8 e IL-6. 11

4.2.1 Asma paucigranulocitica

Abarca pacientes con ausencia de inflamacién de las vias respiratorias (eosinofilia y
neutrofilia) con sintomas persistentes y evidencia de AHR. Los mecanismos subyacentes
para este endotipo pueden deberse a cambios en la MAPE o inflamacion de las vias
respiratorias no reflejados en la luz o detectados por citometria de esputo.

La heterogeneidad del endotipo de asma no T2 se confirmé en un analisis transcriptomico
reciente del esputo. El asma paucigranulocitica se asocié con la fosforilacion oxidativa en

la ECB, mientras que el asma neutrofilica se caracteriz6 por la activacion de ILC del grupo



1. La estimulacion local de las células Th1l7 a menudo precede a la infiltracién neutrofilica
de las vias respiratorias. Las mutaciones en el gen de la proteina transmembrana, un
regulador de la integridad epitelial, impulsan la proliferacion de Th17.

La exposicién crénica al benzo(a)pireno se asocié con el reclutamiento de neutréfilos, NKT
y células T CD8+ a las vias respiratorias. Ademas, la inhalaciéon de cloro contribuye al
reclutamiento de macréfagos M1 y a la estimulaciéon ILC del grupo 3. Las particulas de

escape diésel actian sinérgicamente.®

5. FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES DEL ASMA GRAVE

Los fenotipos graves de asma se han asociado con factores genéticos, edad de aparicion
del asma, duracion de la enfermedad, exacerbaciones, rinosinusitis y caracteristicas
inflamatorias. El asma grave de inicio en la primera infancia se caracteriza por
sensibilizacion alérgica y antecedentes familiares fuertes de asma. Por otro lado, el asma
grave de aparicion tardia a menudo se relaciona con el sexo femenino y la reduccion de la
funcién pulmonar, la inflamacién eosinofilica persistente, los pélipos nasales y la sinusitis,
y la sensibilidad a la aspirina. ?

La obesidad se asocia con asma grave infantil y de inicio en la edad adulta, pero su impacto
puede diferir seglin la edad de inicio y el grado de alergia enla inflamacion. @

El humo del tabaco y la contaminacion ambiental del aire se consideraron factores de riesgo
de asma mas grave. El tabaquismo, la exposicion a la contaminacién del aire y la obesidad
se relacionaron con la insensibilidad a los corticosteroides, también presente en el asma
grave. Las exacerbaciones del asma grave son mas frecuentes en las personas con
comorbilidades como rinosinusitis, enfermedad gastroesofagica,infecciones respiratorias
recurrentes y apnea obstructiva del suefio. La sensibilizacion al hongo, Aspergillus
fumigatus, también se relacion6 con el desarrollo de asma grave en adultos. @

Los pacientes con asma grave enfrentan los riesgos de deterioro de la funcién pulmonar,
exacerbaciones recurrentes, efectos secundarios inducidos por corticosteroides vy
mortalidad, siendo mayor en aquellos con asma no controlada en comparacién con aquellos
con asma controlada. El riesgo futuro de exacerbaciones se puede predecir a partir de
antecedentes de exacerbaciones, ademas de otros factores que incluyen antecedentes de
tabaquismo, funcion pulmonar deficiente, pélipos nasales, obesidad y depresién comérbida.
La pérdida de la funcidbn pulmonar en el asma grave se relaciondé con la tasa de

exacerbaciones, el uso de OCS y la edad.



La mortalidad mas alta se relacion6 con un control deficiente del asma y la presencia
deobstruccion grave del aire libre. Los pacientes con asma grave que tomaban OCS tenian
mas comorbilidades que pueden estar relacionadas con la exposicion sistémica a
corticosteroides, como diabetes T2, obesidad, osteoporosis, hipertensién, cataratas y

sintomas dispépticos que aquellos con asma mas leve. ©

La obstruccion de la mucosidad es otra caracteristica reconocida del asma aguda grave y
del asma mortal. Mediante un sistema de puntuacioén de obstruccibn mucosa cuantificada,
67 % de los asmaticos con volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1) de menos

de 60 % previsto tenian tapones presentes en cuatro o mas segmentos pulmonares. @

6. DIAGNOSTICO DEL ASMA EN PEDIATRIA

En todo el mundo, alrededor del 40% de todos los nifios pequefios tienen al menos un
episodio de sintomas asmaticos como sibilancias, tos y disnea, y la prevalencia acumulada
de sibilancias es casi del 50% a la edad de 6 afios.

Aungque muchas personas diagnosticadas mas tarde con asma presentan sus primeros
sintomas durante el periodo preescolar, el diagndstico de asma en nifios en edad
preescolar es dificil, lo que resulta en un tratamiento insuficiente de los nifios asméaticos y
un tratamiento excesivo de sibilancias transitorias. El asma también se manifiesta en nifios
en edad preescolar; Por lo tanto, se debe hacer un gran esfuerzo para evitar retrasos en el

establecimiento de un buen plan de control del asma. ©

6.1 Evaluacion clinica

El propdsito de la anamnesis y un examen fisico es confirmar que el nifio en edad preescolar
tiene un trastorno de sibilancias; para identificar el patrén de sintomas, la gravedad de la
afeccion y cualquier posible desencadenante; y para buscar sintomas compatibles con otro
diagnostico o condicién asociada. Cuanto mas pequefio es el nifio, mayor es la posibilidad
de un diagnéstico alternativo (por ejemplo, reflujo gastroesofagico, fibrosis quistica,
sindrome de aspiracion, deficiencia inmune, cardiopatia congénita o displasia
broncopulmonar).

La anamnesis es el principal instrumento diagndéstico en la evaluacion de las sibilancias
preescolares en aquellos que no tienen sibilancias durante la consulta. Identificar con
precision las sibilancias de la historia puede ser dificil porgue la palabra sibilancias es

utilizada por los padres y los trabajadores de la salud de diferentes maneras. ?



6.2 Examen fisico

Debido a que los sintomas del asma son variables, el examen fisico del sistema respiratorio
puede ser normal. El hallazgo fisico anormal mas tipico es la sibilancia en la auscultacion,
un hallazgo que confirma la presencia de limitacion del flujo de aire. Sin embargo, las
sibilancias pueden estar ausentes o solo detectarse cuando el paciente exhala con fuerza,
y pueden estar ausentes en el asma grave con limitacion grave del flujo de aire. (14)

El nivel de estrechamiento de las vias respiratorias solo puede estimarse indirectamente
evaluando el trabajo de la respiracion (retracciones toracicas, aleteo nasal y uso de
musculos respiratorios accesorios) y mediante la auscultacion del térax para evaluar la
relacion entre la espiracion y la inspiracion y el grado de sibilancias. El objetivo del examen
fisico adicional es identificar caracteristicas inusuales o atipicas que sugieran otra afeccion
subyacente y algunos signos de comorbilidades (p. €j., dermatitis atépica, edema conjuntivo
irritado y persistente de la mucosa nasal, saludo alérgico y pliegue alérgico en el puente de

la nariz).

6.3 GRADO DE OBSTRUCCION

La espirometria es una investigacion extremadamente util en medicina pulmonar. En
enfermedades crénicas como el asma, estd muy infrautilizado, no solo en la India sino
también en otros paises. Ademas de la falta de instalaciones para una buena espirometria
en la mayoria de las ciudades y pueblos, y la atencion inadecuada al control de calidad,
incluso cuando estéa disponible, a menudo hay una comprension deficiente e incertidumbre
sobre por qué, cuando y con qué frecuencia debe aconsejarse, asi como sobre sus
aplicaciones clinicas. Este comentario examina varias cuestiones relacionadas con el uso

de la espirometria en el asma.®®

Un aumento de 12% y 200 ml en el FEV1 o FVC indica capacidad de respuesta
broncodilatadora. Sin embargo, tanto GINA como las guias britanicas de asma de 2014
guardan silencio sobre el uso de la CVF como parametro de evaluacién. Hemos demostrado
previamente que la mayoria de los pacientes de asma responden agudamente a un
broncodilatador con un aumento tanto en el VEF1 como en la CVF o solo en el VEF1 cuando

la CVF estéa en el rango normal. 9

10



La clasificacién previa de gravedad segun las guias GINA en intermitente leve y persistente
(leve / moderada / grave) se baso6 en los sintomas, la limitacion de la actividad y el valor del
FEV1. Sin embargo, en las guias GINA de 2014 se excluyé la espirometria para clasificar
la gravedad del asma. La gravedad ahora se evalla retrospectivamente a partir del nivel de
tratamiento requerido para controlar los sintomas y las exacerbaciones y se clasifica en

leve, moderada y grave. @

6.4 BIOMARCADORES
Los marcadores biolégicos (biomarcadores) representan indicadores medibles que vinculan
un endotipo con un fenotipo. Lamentablemente, los biomarcadores actuales no son precisos
en la seleccion del endotipo especifico de asma que respondera a un tratamiento dirigido.
Un buen ejemplo es la observacion de que la eosinofilia sanguinea predice la respuesta
terapéutica a todas las intervenciones actualmente disponibles en el asma grave (es decir,
anti-IL-5, anti-IL-4/IL-13 y anti-lgE). Ademas, los marcadores moleculares de la inflamacién
de las vias respiratorias T2 no difieren entre el asma eosinofilica y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica eosinofilica (EPOC); sin embargo, la relacion entre la eosinofilia y los
marcadores T2 parece mas débil en la EPOC que en el asma grave. Ademas, los
biomarcadores son dinamicos y fluctian temporalmente, reflejando la capacidad adaptativa
para resistir perturbaciones externas. Los estudios longitudinales podrian cubrir esto, sin
embargo, el muestreo repetido es muy exigente, lo que limita su aplicabilidad. En la
actualidad, los obstaculos mas destacados para el uso ubicuo de biomarcadores son su
viabilidad y el costo de medir los sintomas. Se esta trabajando para crear pruebas rapidas
en el punto de atencion que sean faciles de usar y de bajo costo. El advenimiento de estos
nuevos métodos combinados con conocimientos sobre estrategias de combinacion de
biomarcadores probablemente proporcionard informacién soélida que mejorara el

diagnostico y la gestion de enfermedades alérgicas. 7

El 6xido nitrico exhalado (FeNO) es un marcador no invasivo de inflamacion eosinofilica de
las vias respiratorias, por lo tanto, altamente informativo en el asma. Aunque la medicién
de FeNO es una herramienta potencialmente accesible para muchos médicos, las
recomendaciones sobre su utilidad clinica para diagnosticar o adaptar el tratamiento no han
alcanzado la difusién esperada. Mas recientemente, FeNO surgié como un biomarcador

para el fenotipado del asma tipo 2 y un predictor de respuesta a los productos biol6gicos. %
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El FeNO demostré ser una prueba no invasiva y muy reproducible, que abarca muchas
aplicaciones en el campo del manejo del asma. Su uso rutinario, de acuerdo con las
directrices internacionales, puede mejorar la calidad de la asistencia al paciente, desde

casos dificiles de tratar hasta monitoreo bioldgico. 8

Las firmas de compuestos organicos volatiles del aliento exhalado medidas por nariz
electrénica (eNose) han demostrado un potencial prometedor para el diagnéstico y
fenotipado de asma no invasivo donde el muestreo repetido no representa una carga
importante para los pacientes. Un pequefio estudio reciente mostré6 que los perfiles de
eNose discriminaron las fases de desafio previral de post-viral en los pacientes asmaticos
y los controles sanos por separado. *7)

La tasa de basofilos activados, en particular de aquellos que exprimen CD125, se relacioné
inversamente con la efectividad de los farmacos anti-IL-5 / IL-5Ra, por lo que la prueba de
activacion de basoéfilos (BAT) podria ser una herramienta interesante para la seleccion de
pacientes para un biolégico en asma eosinofilica grave. Los niveles de mediadores
inmunes de las vias respiratorias superiores durante episodios con sintomas similares al
asma en nifios pequefios se investigaron en relacién con su capacidad para predecir la
respuesta a la azitromicina. Los niveles bajos de TNF-a e IL-10 y los niveles altos de CCL22

predijeron una mejor respuesta al tratamiento- @

Se observaron diferencias significativas en la metilacién del ADN epitelial nasal entre el
asma no grave y grave en nifios afroamericanos, un subconjunto de los cuales puede ser
atil para predecir la gravedad de la enfermedad. El esputo TNFR1 y el TNFR2 aumentaron
en el asma y se correlacionaron con una funcién pulmonar mas deficiente, un peor control
del asma y un aumento de la edad. El TNFR1 sérico también aumenté en el asma grave.

El esputo y el TNFR2 sérico aumentaron en los exacerbadores frecuentes. 6

Los datos a corto y mediano plazo sugieren que la infeccion por RV podria servir como un
marcador clinico importante de asma preescolar inestable. También se ha postulado que la
suplementacion con vitamina D puede tener un efecto antirinovirus. En un grupo muy
seleccionado de nifios con antecedentes de sibilancias tempranas, el grosor de la MAPE y
la infiltracibn de MC en la infancia se asociaron con episodios de broncoconstriccion y
sibilancias inducidos por el ejercicio que requirieron hospitalizaciones en edad escolar,

mientras que los eosindfilos bronquiales en la infancia se asociaron con un aumento de la
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AHR a la metacolina en la edad escolar. La deteccién/prediccion temprana de los brotes de
asma, cominmente desencadenados por virus, permitiria un tratamiento oportuno. ¢

Las fluctuaciones de eNose aumentaron rapidamente después de un desafio de rinovirus-
16, con claras diferencias entre adultos sanos y asmaticos. Se han asociado variantes
genéticas en el gen interleucina 1 similar al receptor 1 (ILLRL1) con susceptibilidad a
ataques de asma en nifios. Ademas, una regulacion positiva efectiva de TLR2 y TLR4 en
neutrofilos se relacioné con la resolucion tardia de las exacerbaciones desencadenadas por
infecciones. Las células Th2 periféricas activadas podrian representar un biomarcador
diagndstico para las exacerbaciones del asma.®®

Otros biomarcadores se relacionaron con la multimorbilidad del asma. Ocho genes (CLC,
EMR4P, IL-5RA, FRRS1, HRH4, SLC29A1, SIGLEC8 e IL1RL1) se sobreexpresaron
consistentemente en todos los tipos de multimorbilidad para asma, dermatitis y rinitis. La
firma de multimorbilidad se enriquecid en la respuesta inmune asociada a eosinéfilos y la
transduccién de sefiales. El analisis de la red de interaccién proteina-proteina identifico IL-
5/JAK/STAT e IL-33/ST2/IRAK/TRAF como vias de sefializacion clave en enfermedades

multimérbidas.

7. TRATAMIENTO
Asma eosinofilica alérgica
El asma eosinofilica alérgica es quizas el endotipo de asma mas ampliamente reconocido.
El fenotipo suele ser de inicio temprano, con una funcién pulmonar que va desde la
preservacion hasta la obstruccion grave del flujo de aire. Aunque a menudo se asocia con
inflamaciéon eosinofilica de las vias respiratorias y eosinofilia periferial, el biomarcador
patognomonico para este endotipo de asma es en realidad la presencia de sensibilizacion
alérgica a aeroalérgenos especificos identificados en SPT o SIGE. @9
Otros biomarcadores asociados pueden incluir FeNO elevada e IgE total.
En pacientes con asma eosinofilica alérgica en los que se esta considerando una terapia
biolégica, vale la pena sefalar que todos los productos biolégicos actualmente aprobados
han demostrado eficacia en este tipo de endo-tipo de asma, y no hay estudios comparativos
directos entre los productos bioldgicos. Por lo tanto, los biomarcadores pueden usarse para
guiar la seleccién de la terapia biol6gica en el asma eosinofilica alérgica. El grado de
eosinofilia sérica es uno de esos biomarcadores. Mepolizumab y dupilumab pueden
conducir a sintomas de asma mejorados en pacientes con un AEC de al menos 150 células
/ m I, mientras que benralizumab y reslizumab se sugieren para pacientes con AEC al

menos 300 y 400 células / ml, respectivamente.
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La terapia anti-IgE en forma de omalizumab no utiliza el AEC como criterio de seleccion,
aunque la eosinofilia periférica y el FeNO elevado parecen predecir la capacidad de
respuesta a este bioldégico. En cambio, la IgE sérica total se utiliza para identificar

candidatos para omalizumab en individuos con asma eosinofilica alérgica. 8

Asma eosinofilica no alérgica

En el asma eosinofilica no alérgica, se observa una inflamacion eosinofilica en sangre y
vias respiratorias, aunque estos pacientes no demuestran sensibilidad de IgE a
aeroalérgenos. El fenotipo asociado es a menudo de inicio tardio con funcién pulmonar
preservada. Se cree gue tanto los eosindfilos como las células ILC2 desempefian un papel
importante en este endotipo de asma. Los mAbs anti-IL-5/anti-IL-5R mepolizumab,
reslizumab y benralizumab y el dupilumab mAb anti IL-4R reducen la inflamacion
eosinofilica y son todos productos bioldgicos candidatos para el asma eosinofilica no
alérgica. Por el contrario, los datos no apoyan el uso de la terapia anti-IgE con omalizumab
para este endotipo. Benralizumab y dupilumab han demostrado las mayores mejoras en el
VEF prebroncodilatador. En pacientes pediatricos, de 6 a 11 afios de edad, mepolizumab
es el tnico producto bioldgico aprobado para el asma eosinofilica no alérgica en este grupo
de edad. Todos estos factores pueden tenerse en cuenta al seleccionar una terapia
bioldgica ©

Asma dependiente de corticosteroides orales:

Es poco probable que el asma dependiente de OCS represente un endotipo o fenotipo
distinto de la enfermedad. En cambio, se especula que incluye asmaticos eosinofilos
alérgicos y no alérgicos con un fenotipo mas grave. Si un objetivo principal de la terapia es
destetar el OCS cronico, dupilumab, benralizumab y mepo-lizumab han demostrado la
mayor eficacia para este punto final, aunque solo dupilumab esta aprobado por la FDA para
individuos asmaticos dependientes de OCS. @7

Los estudios experimentales y en humanos han demostrado que los glucocorticoides y
ciertos medicamentos antiinflamatorios pueden reducir la inflamacién y la morbilidad en el
asma leve a moderada. Sin embargo, no se han demostrado evidencias de efectos
beneficiosos de los glucocorticoides inhalados (CSI) u orales (OCS) sobre el remodelado
de las vias respiratorias, y varios informes muestran resultados contradictorios con los CSI.
La introduccion de varias inmunoterapias biologicas (por ejemplo, anti-IgE, anti-IL-5/IL-5R
a, anti-IL-4Ra y anti-TSLP) ha contribuido al desarrollo de un enfoque de medicina

personalizada para el tratamiento de pacientes con asma grave.
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Existe cierta evidencia de que estos productos bioldgicos pueden mejorar no solo los
sintomas clinicos, sino también ciertas caracteristicas de la remodelacion de las vias
respiratorias y el deterioro funcional del VEF1. Es importante destacar que el VEF 1y otros
indices espirométricos son sélo marcadores sustitutos de la remodelacién de la via aérea
en el asma y cualquier mejora en el VEF 1 después del tratamiento con bioldgicos podria
atribuirse no sélo a la atenuacién de cualquier proceso de remodelacion, sino también
debido a los cambios en la hiperreactividad bronquial, la modulacion del sistema nervioso
auténomo y otros factores. Finalmente, serd importante evaluar los efectos de las
inmunoterapias bioldgicas en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y en entornos de la vida

real.

Omalizumab

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal (mAb) IgGl-k humanizado que se une al
fragmento Fc de IgE. 164 Este mAb inhibe la unién de IgE al receptor de IgE de alta afinidad
(FceRI) en mastocitos humanos, baséfilos y DC. Varios estudios han documentado la
eficacia de omalizumab para mejorar el asma alérgica y reducir los sintomas y las
exacerbaciones también en nifios y mujeres embarazadas. Aunque omalizumab no causé
mejoria del VEF 1 en ECA, hay alguna evidencia de que este mAb puede mejorar el VEF1
en entornos de la vida real y puede reducir el grosor de la membrana basal y los depdésitos
de fibronectina en las vias respiratorias aticas ademas de prevenir alteraciones
inflamatorias inducidas por exacerbaciones en las vias respiratorias. Suero que contiene
IgE de pacientes asmaticos estimulado in vitro proliferacion de células mesenquimales y
acumulacion de colageno y fibronectina. Tanto la proliferacion como la deposicién de la

matriz se evitaron mediante la preincubacion de las células con omalizumab. ®®

Mepolizumab

Mepolizumab es un IgG1-k anti-IL-5 mAb aprobado como tratamiento complementario para
el asma eosinofilica grave (EAE). IL-5 es el factor de crecimiento, diferenciacién y activacion
mas importante de los eosinofilos humanos. 182 Esta citoquina actta sobre los eosindfilos
uniéndose al receptor especifico de IL-5 (IL-5R), que consiste en una subunidad del
receptor de IL-5 a (IL-5Ra) y la subunidad (3 del receptor comun (Bc). La IL-5, junto con la
IL-3 y el GM-CSF, es crucial para la maduracién de los eosinéfilos humanos en la médula
Osea. 57. IL-5 es producida principalmente por ILC2 tipo 2, células Th2, mastocitos, células
NKT invariantes y los propios eosindfilos. Los eosinéfilos humanos también pueden ser
activados por IL-3377 y TSLP. @317
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La eficacia y seguridad de mepolizumab se han demostrado en varios ECA. El estudio
DREAM, realizado con mepolizumab en 3 dosis diferentes administradas por via
intravenosa, mostrod la eficacia clinica, pero no hubo cambios estadisticamente significativos
en el FEV 1, aunque hubo una mejoria, en comparacion con el valor basal, en el VEF1 en

el grupo de mepolizumab frente a placebo. ©

Reslizumab

Reslizumab es un mAb IgG4-k anti-IL-5 humanizado desarrollado mediante la tecnologia
de dibujo de un mAb de rata con alta afinidad contra la IL-5 humana. Reslizumab se une a
una pequefia region correspondiente a los aminoacidos de IL-5, que son criticos para unirse
a IL-5Ra. La administracion de reslizumab produce una mejoria clinica del asma y un
aumento del VEF1 en pacientes con recuentos eosinofilicos >400 células/ul en
comparacion con placebo. Aparentemente contrastante se han informado resultados sobre
los efectos de reslizumab sobre la mejora del VEF1 en comparacion con placebo. Aunque
varios estudios informaron que reslizumab mejoré significativamente el VEF 1 en
comparacion con el placebo, otros investigadores encontraron que el reslizumab no tuvo

mejoria en el VEF1 en comparacién con los que recibieron placebo. ®”

Benralizumab

Benralizumab es un mAb IgG1-k afucosilado humanizado que se dirige a la subunidad a
del receptor IL-5 (IL-5Ra) y se une a través del fragmento Fc constante al receptor FcyRllla
para IgG expresado en células asesinas naturales (NK), macréfagos y neutréfilos, lo que
resulta en apoptosis eosindfila a través de citotoxicidad mediada por células dependientes
de anticuerpos. Varios estudios han demostrado que la administracién de benralizumab
conduce a una mejoria clinica subjetiva y funcional en pacientes con EAE. Un analisis post
hoc realizado en datos de SIROCCO y CALIMA documentd ademas que benralizumab
promovié la mejora funcional incluso en pacientes con obstruccién fija del flujo aéreo, una

alteracion encontrada en aproximadamente el 16% de los pacientes con asma grave. ©

Dupilumab

Las citoquinas similares a Th2 IL-4 e IL-13 y los complejos heterodiméricos del receptor de
IL-4 (IL-4R) que activan desempefian un papel patogénico clave en el asma. Dupilumab es
un mADb de IgG4 humano que se dirige a la cadena a del receptor de IL-4 (IL-4R a), comun
a ambos complejos IL-4R: tipo 1 (IL-4R a/yc; IL-4 especifico) y tipo 2 (IL-4R a/IL-13Ra1: IL-
4 e IL-13 especifico). @Y
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En varios ECA, dupilumab redujo la tasa anualizada de exacerbaciones del asma en
pacientes con asma no controlada moderada a grave en comparacién con placebo.
Dupilumab en pacientes con asma grave causd una mejoria rapida (2 semanas) y duradera
en el VEF1 versus placebo. Ademas, las curvas de tendencia del VEF 1 después de la
broncodilatacion mostraron una pérdida de funcion en el grupo placebo y ninguna
disminucioén en el VEF1 con el tiempo en el grupo de dupilumab. Ademas, en un modelo de
raton de asma, el bloqueo dual de IL-4/IL-13 con dupilumab impidi6 la infiltracién de
eosinofililos en el tejido pulmonar sin afectar a los eosindéfilos circulantes. Un estudio
retrospectivo de la vida real demostré que se necesitaban 4 semanas de tratamiento para
lograr una mejora significativa en el VEF1 en comparacién con la linea de base. El estudio
VESTIGE (NCT04400318), que evalua los efectos de dupilumab sobre la funcién pulmonar
y los cambios estructurales de las vias respiratorias mediante imagenes respiratorias
funcionales (FRI), esta en curso. © Cabe sefialar que se notifico eosinofilia en sangre en el
4% — 25% de los pacientes en el grupo de dupilumab en comparacion con el 0,6% en el
grupo de placebo. Este efecto paradéjico también se ha reportado en pacientes tratados
con dupilumab para dermatitis atopica moderada a grave. Sin embargo, la elevacion
temprana transitoria de eosinoéfilos sanguineos en pacientes con asma, rinosinusitis crénica
con polipos nasales (CRSwWNP) o dermatitis atopica con dupilumab disminuyd a niveles

basales con el tiempo. @Y

Tezepelumab

Tezepelumab es un mAb humano IgG2-A, que se une con alta afinidad a TSLP, una
citoquina derivada de células epiteliales implicada en la patogénesis de diferentes fenotipos
de asma. El TSLP, una citocina pleiotropica sobreexpresada en el epitelio de las vias
respiratorias de los asmaticos, ejerce sus efectos al unirse a un complejo receptor
heterodimérico de alta afinidad compuesto por TSLPR e IL-7Ra. Las concentraciones de
TSLP aumentan en el liquido BAL de los asmaticos, y la provocacion con alérgenos
bronquiales aumenta la expresién de TSLP en el epitelio asmético y la submucosa. Es
importante destacar que las concentraciones séricas de TSLP aumentan durante las
exacerbaciones del asma. Finalmente, TSLP induce la liberacién de factores angiogénicos

y linfaticos de las HLM.

17



EVIDENCIA DEL MUNDO REAL Y CONSIDERACIONES FARMACOECONOMICAS

La introduccion de productos bioldgicos y su uso en expansion en los ultimos afios han
transformado el tratamiento del asma grave. Desafortunadamente, su alto costo también
crea nuevos desafios en términos de acceso y sostenibilidad. Por lo tanto, los estudios de
economia del mundo real y de la salud con productos biol6gicos son de gran valor para
apoyar el uso mas amplio de estas terapias.

En un estudio en el mundo real, los pacientes con asma grave no atépica lograron un mejor
control de la enfermedad después de 1 afio de tratamiento con omalizumab, de manera
similar a los asmaticos con asma alérgica. Se observé una marcada reduccion de las visitas
no planificadas y el ausentismo escolar o laboral. El 75,92% de los pacientes que recibieron
OCS alingreso interrumpieron el tratamiento con OCS. También se demostré una reduccion
de los costes sanitarios. 109 Se demostré un beneficio significativo en una gran serie de
casos que examinoé los efectos de benral-izumab en sujetos con asma eosinofilica grave
(EAE) con una respuesta subdptima al mepolizumab. Una minoria de pacientes no tuvo un
beneficio claro del cambio a benralizumab. 110 En otro analisis de una cohorte real de
pacientes con EAE dependiente de OCS, se demostrd una disminucién en el uso de CSI
durante el afio de tratamiento con benralizumab. Sin embargo, la adherencia suboptima al
CSI no afectd la frecuencia de la exacerbacién, la capacidad de retirar el OCS o las

puntuaciones de los sintomas. @

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma grave pediatrica presenta una prevalencia del 2-5 % y tiene una elevada
morbilidad, costes vy riesgo futuro de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). El asma grave no controlada (AGNC) se caracteriza por exacerbaciones
graves recurrentes, hospitalizaciones o cursos de esteroide sistémico, a pesar de
un adecuado tratamiento con glucocorticoides inhalados a dosis altas. Para lograr
el control se han desarrollado medicamentos biol6gicos o también conocidos como
medicamentos monoclonales con el objetivo de disminuir ingresos hospitalarios y
uso de medicamentos. En México no existen reportes hasta el momento de la
experiencia del uso de biologicos en AGNC en pacientes pediatricos. Con este
estudio se pretende describir los pacientes que reciben terapias biolégicas para
control del asma, asi como sus caracteristicas epidemioldgicas y evolucion desde

el inicio de su uso.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las caracteristicas demograficas de los pacientes con asma grave no

controlada y su evolucion a partir del uso de biolégicos en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de 2020-20237.

4. JUSTIFICACION

No existen hasta el momento estudios en México que establezcan la epidemiologia,

fenotipos, tratamiento o evolucién de los pacientes con asma grave no controlada.

En el Instituto Nacional de Pediatria, se cuenta con 3 medicamentos bioldgicos para

el manejo de estos pacientes; el Omalizumab, Mepolizumab y Dupilmab. Al describir

las caracteristicas de los pacientes, tratamiento y evolucién se podra observar el

comportamiento de la evolucion del asma a partir del inicio de manejo con

monoclonales, dando pie a nuevas investigaciones que comprueben su beneficio.

5. OBJETIVOS

a. Objetivo General,

Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y evolucion de los
pacientes con asma grave no controlada manejados con terapias biolégicas
en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de enero de 2020 a
marzo de 2023.

b. Objetivos Especificos.

Describir los biomarcadores (FeNO, espirometria y/o oscilometria) utilizados
para el seguimiento en pacientes con asma grave no controlada.

Conocer las comorbilidades de pacientes con asma grave no controlada que
reciben medicamentos bioldgicos.

Presentar las pruebas de laboratorio (Eosinoéfilos e IQE) previas y posterior al
uso de biolégicos.

Establecer nUmero de hospitalizaciones por descontrol de asma en pacientes

gue reciben medicamentos biolégicos.
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e Describir los efectos adversos de los medicamentos bioldgicos presentados
en pacientes pacientes con asma grave no controlada.
e Describir uso de inhaladores en pacientes con asma grave no controlada que

reciben medicamentos bioldgicos.

6. MATERIAL Y METODOS.

a. Tipo de Estudio. Es un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo.

b. Descripcion del estudio. Se llevara a cabo un estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo y observacional en el servicio de Alergologia del Instituto Nacional de
Pediatria, en el periodo de enero de 2020 a marzo de 2023 en el que se incluiran a
los pacientes de 6 a 18 afios en quienes se haya indicado medicamento monoclonal
por diagndstico de asma grave no controlada. Se recabaran las caracteristicas
demograficas de los pacientes y su evolucién a través del expediente elecrdnico,
los laboratorios se recabaran a través del sistema de Labsys del Insituto. Con estos

resutados se integrara el analisis descriptivo.

c. Plan de Anélisis: En una primera fase se elaborara una base de datos en el programa
Excel, la cual posteriormente sera transportada al programa estadistico SPSS a través del
cual se realizara el andlisis de la informacion. Las variables cuantitativas mediante medidas
de tendencia central y dispersién segun la distribucién que se encuentre en la poblacion
analizada. Las variables cualitativas se representaran en proporciones.

Durante el andlisis de datos se realiz6é signo de Wilcoxon como prueba no paramétricas
para datos pareados, ademas se utilizé la prueba de Chi cuadrada Mantel-Haenszel para

analizar los datos estratificados.
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c. Criterios de Seleccién de Pacientes

1. Criterios de Inclusién: Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria de 6 afios a
18 afios que cuenten con diagnéstico de asma grave no controlada, quienes a pesar
de un adecuado tratamiento con GCI a dosis altas, presentan al menos una de las

siguientes:

e > 1 ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos,
e > 2 ingresos hospitalarios que requieran tratamiento intravenoso o
e > 2 ciclos de GCO en el afo previo.

Y se encuentren en tratamiento con terapia bioldgica.

2. Criterios de Exclusion:
e Pacientes que cuenten con menos de 4 meses de tratamiento con terapia

monoclonal.

3. Criterios de Eliminacién: No aplica.

d. Tamafo de la Muestray muestreo:
En el archivo del servicio de alergia se cuenta con un registro de 354 pacientes con
diagnostico de asma en el periodo de interés. Se incluiran todos los pacientes de

la poblacion elegible que cumplan los criterios de seleccion.

Consideraciones éticas

Legislacion: Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion de salud, el presente protocolo es catalogado como un protocolo sin
riesgo. Ademas, al tratarse de un estudio retrospectivo, observacional y transversal

se clasifica como investigacion sin riesgo para los pacientes.

Consentimiento: No serd necesario tener consentimiento informado.

Confidencialidad: No se expondran las identidades de los pacientes, ni se tocaran

datos sensibles de pacientes y familiares.
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7. RESULTADOS

En el servicio de Alergologia del Instituto se encuentran 43 pacientes bajo tratamiento con
medicamentos monoclonales, de los cuales 21 pacientes se encuentran recibiendo
Omalizumab, 16 pacientes reciben dupilumab y 6 pacientes reciben mepolizumab; de los
41 pacientes que tienen indicacion para control de asma, se evaluaron los criterios para
iniciar tratamiento monoclonal, siendo elegibles 20 casos que cumplieron con criterios para

asma grave no controlada en el periodo objetivo del estudio.

De cada expediente se reportd el nimero de

Tabla 1. Caracteristicas generales de

) hospitalizaciones por descontrol de asma,
los pacientes. n=21

frecuencia de ciclos cortos de esteroide

Edad (afios) 12 (6-17)

Sexo femenino 55% sistémico, dosis de esteroide inhalado y el uso
Comorbilidades de rescates para el control del asma previo y al
_ | 0 . v, .

Obesidad 35% menos 4 meses después del inicio del bioldgico.
- Ansiedad 20%
- Depresion 20%
- Desviacién 5% Dentro de los parametros de laboratorio se
septal revisaron los niveles de eosinéfilos séricos e IgE

total encontrando un promedio de 491.50 cel/dL
(DE 321.9) eosindfilos y un promedio de 1843 Ul/mL (DE 580.33) de IgE total de manera
basal y posterior al uso del medicamento se report6 un promedio de 240 cel/dL (DE 261.31)
eosinofilos y 1382 I/mL (DE 1461.896) de IgE total.

Las pruebas funcionales que se describireron fueron la espirometria y la fraccion exhalada
de Oxido Nitrico. En el 95% de los pacientes se realiz6 espirometria, encontrando un patron
obstructivo en el 35% de los casos de manera basal, con reversibilidad posterior al uso de
broncodilatador en el 42% de los pacientes, el resto de los pacientes tuvo una espirometria
normal sin reversibilidad al broncodilatador. Posterior al uso de medicamentos
monoclonales el 65% de los pacientes se les realiz6 espirometria, de los cuales unicamente
un paciente persistié con patrén obstructivo y reversibilidad posterior a broncodilatador, el

resto reporté una espirometria normal sin reversibilidad a broncodilatador.
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Las manifestaciones atépicas que presentaron los pacientes con AGNC se presentan en la
grafica 1, siendo la rinoconjuntivitis alérgica la mas frecuente seguida de dermatitis atopica

y alergia alimentaria.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 40%
20%
10% 5%
0% |
Rinoconjuntivitis  Dermatitis Alergia Urticaria
alérgica atdpica alimentaria

Grafica 1. Manifestaciones atépicas en los pacientes con AGNC.

Para evaluar el control clinico de asma se utilizé el test de control de asma o “ACT” por sus
siglas en inglés, observando un ACT menor a 20 puntos o asma descontrolad en el 80% de
los pacientes previo al inicio del monoclonal y unicamente uno de los pacientes persistio
con descontrol de asma o ACT menor a 20 puntos posterior al tratamiento, alcanzando un

control de asma en el 95% de los pacientes. (Tabla 2).

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presento efectos adversos relacionados al

uso de monoclonales.

El total de los pacientes estudiados presentaron sensibilizacion a aeroalérgenos, estos
fueron determinados mediante pruebas cutaneas y en el 55% ademas se les realiz6
mediciones de IgE especificas a aeroalérgenos.

Se observo un predominio de sensibilizacién a acaros en el 90% de los pacientes, seguida
de 50% a arboles, finalmente 35% para pastos y epitelios; el 45% de los pacientes

recibieron tratamiento con inmunoterapia especifica.
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Tabla 2. Dosis de esteroides inhalados antes y después
del tratamiento.

Esteroide inhalado Previo a uso de Posterior a uso
monoclonales de monoclonales

n (%) n (%)
Dosis bajas 4 (19) 7 (47.6)
Dosis medias 5 (23.8) 10 (47.6)
Dosis altas 11 (57.2) 1(4.7)

De manera adicional y aunque no forman parte de los objetivos del estudio, se analiz6 la
respuesta de los medicamentos monoclonales con base a parametros clinicos (ACT) y
bioguimicos (Eosindfilos e IgE total) a través de pruebas no paramétricas (ver tabla 3),
encontrando diferencias significativas en el nivel de eosindfilos y el control del asma con

ACT posterior al inicio de monoclonales.

Se exploré la relacion de la dosis de esteroides inhalados y se observo una disminucién
con relavancia clinica y con tendencia a la significancia estadistica (p 0.095) a través de la

prueba Chi cuadrada con Mantel-Haenszel.

Tabla 3. Prueba de Wilcoxon. Parametros bioquimicos, clinicos y
funcionales antes y después del tratamiento.

Previo a uso de Posterior a uso Z p
monoclonales de monoclonales
FENO 38.9 (5-102) 12.67 (9-15) -1.00 0.31
EOSINOFILOS 4915 (100-1200) 240.00 (0-900) -2.99 0.03
IGET 1843 (118-5000) 1382.83 (60- -1.51 0.13
5000)
ACT 19 (12-25) 24.00 (28-26) -3.73 0.00
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8. DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que el 50% de los pacientes presentaron una comorbilidad
asociada a mal control de asma, por tanto coincidimos con la importancia de establecer un
enfoque alternativo con un abordaje integral e identificacion de comorbilidades
potencialmente tratables que complican el manejo del asma y pueden afectar

significativamente el control del asma. ¢

La principal complicacién encontrada en el estudio fue la obesidad presente en el 35% de
nuestros pacientes, acorde a lo reportado por Beuther et. al en un metanalisis de estudios
epidemiolégicos prospectivos en los que se evaluaron la presencia de sobrepeso y
obesidad, el cual incluy6 7 estudios con mas de 330 mil pacientes pediatricos, encontrando
que la incidencia del asma aumenta en un 50% en personas con sobrepeso u obesidad y
confirieron un aumento de las probabilidades de la incidencia de asma, con una relacion de
probabilidades (OR) de 1,51 (IC95%, 1,27-1,80). ?® Otro factor relevante que se encontrd
en el estudio fueron los problemas psicolégicos (ansiedad y depresion) presente en el 40%
de los pacientes, similar a lo reportado en un metanalisis realizado en Australia el cual
incluyé 43 estudios que incluyeron pacientes entre 8 y 18 afios de edad, encontrando que
los adolescentes con asma también tenian un mayor nimero de trastornos de ansiedad, en
comparacion con aquellos sin asma ( 0.37, IC95%: 0.24-50-5, p 0,001), y niveles mas altos

de sintomatologia de ansiedad que los jévenes sin asma (0.29, IC95%: 0.19-0.39, p 0,001).
(26)

Se ha demostrado que las terapias complementarias que utilizan agentes farmacolégicos
no bioldgicos o biolégicos mejoran el control de los sintomas y proporcionan una estrategia
de reduccion de dosis para limitar los efectos secundarios de la terapia con corticosteroides.
Las terapias complementarias mas recientes y adn en rapido progreso son agentes
bioldgicos, como los anticuerpos monoclonales dirigidos especificamente a las moléculas

inflamatorias.

25



Cabe destacar que nuestro estudio ninguno de nuestros pacientes requirio
hospitalizaciones o ciclos cortos de esteroide compatibles con una revision sisteméatica y
metanalisis publicada en 2022 ??en la que se evaluaron 21 estudios con pacientes mayores
de 6 afios de edad con 1512 participantes a quienes se les dio seguimiento durante dos
afos, en la que se evalugd la eficacia del uso de mepolizumab, dupilumab y benralizumab,
encontrando que la introduccién de bioldgicos redujo significativamente la tasa de
exacerbaciones anuales de asma con benralizumab, mepolizumab y reslizumab en -3,79
(IC 95%: —4,53, —3,04). Asimismo, se observaron mejoras en el VEF1 (0,17 L IC 95%: 0,11
a 0,24) y FeNO (-14,23 ppb IC 95%: -19,71, -8,75) después del tratamiento con

mepolizumab.

Posterior al tratamiento con omalizumab, mepolizumab y dupilumab nuestros pacientes
presentaron mejoria clinica, disminucién de dosis de esteroide y uso de rescates para el
control del asma, asi como mejoria en el patron obstructivo en la espirometria y los niveles
de FeNO, en linea con nuestros resultados, una revision sistemética para las guias de la
EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) publicada en el 2020,®
reporté que el uso de dupilumab, mepolizumab y omalizumab en asma grave presentan
una reduccién de aproximadamente la mitad de las exacerbaciones, y una mejora en las

puntuaciones de calidad de vida relacionadas con la salud, control del asmay FEV1.

Finalmente destaca en este estudio la relevancia que tienen el uso de ACT como escala
para evaluar el control de asma y niveles de eosin6filos como parametros en la mejoria de
los pacientes posterior al uso de monoclonales, asi como la disminucién de dosis de

esteroides inhalados con relevancia clinica.

Dentro de las limitaciones con las que cuenta el estudio se encuentra el tamafio de la
muestra, la falta de controles de laboratorio y de funcién respiratoria posterior al inicio del
bioldgico, esto debido a la alta demanda de consultas, asi como la disponibilidad de
realizacion de FeNO en el Instituto es relativamente nueva, sin embargo, se espera que el
presente estudio dé pie a nuevas investigaciones que comprueben su beneficio. Los datos
fueron principalmente retrospectivos, por lo que los tamafios del efecto estimados pueden
no ser confiables. Se necesitan mas datos para adquirir estimaciones precisas del efecto

en diferentes subpoblaciones de pacientes.
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9. CONCLUSIONES
La eleccion del medicamento biolégico para cada paciente debe ser individualizada y
acorde al endotipo de asma que presente, asi como las comorbilidades y otras
manifestaciones atdpicas. Se observd una mejoria de sintomatologia, grado de ACT,
disminucion de eosinofilia e IgE total, asi como mejoria en el patron obstructivo en la
espirometria y niveles de FeNO en los pacientes posterior a inicio de tratamiento adyuvante
con terapia bioldgica en los pacientes con asma grave no controlada en el Instituto Nacional
de Pediatria. En nuestro estudio no se reportaron efectos adversos con el uso de

monoclonales para el AGNC.

Recomendaciones de estudio.

Consideramos de suma importancia establecer protocolos para la evaluacion integral de los
pacientes con evaluaciones para todos los pacientes con AGNC por los servicios de
nutricion, salud mental y otorrinolaringologia previo y durante la terapia biolégica, ya que
las comorbilidades son potencialmente tratables y mejoran los resultados del tratamiento.
Ademas de llevar un seguimiento de control no solamente de acuerdo con la evolucion del
paciente, sino con fechas establecidas como protocolo para toma de pruebas bioquimicas
y funcionales con el fin de evaluar de manera objetiva la respuesta al tratamiento.

La existencia de una clinica de asma donde se capacite al paciente y a su familia en los
habitos higiénico dietéticos, asi como la técnica adecuada del uso de inhaladores podria

mejorar la respuesta al tratamiento para asma.
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Servicio de Alergia e Inmunologia Pediatrica
Instituto Nacional Pediatria 2023
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X
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Material y métodos

Plan de anélisis

Recoleccion de la informacion

Procesamiento de la
informacion

Analisis de la informacion
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APENDICES
Definicion de las Variables

En la siguiente tabla, se definen las variables utilizadas en este estudio.

Nombre de la Tipo de Medicion de la

Definicién Conceptual

Variable Variable Variable

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha
Edad X .
actual. La importancia de esta Intervalo Afios con meses
variable es determinar grupo
de mayor riesgo y definir la
prevalencia por edades.
Estara acorde a los genitales
externos del paciente. ] 1= Femenino
Sexo Esta variable es importante Nominal _ .
. X 2= Masculino
para determinar la frecuencia
en el género.
0. Nivel X
1. Nivel 1
2. Nivel 2
Nivel Nivel asignado por estudio . 3. Nivel 3
. . socioeconomico, desde nivel Categorica .
Socioecondmico . 4. Nivel 4
X anivel 7
5. Nivel 5
6. Nivel 6
7. Nivel 7
0. Sinotra
enfermedad
La atopia es definida por la 1 Esienrigg:a
Academia Europea de Alergia ' alérgica
como la tendencia personal o 2. Conjuntivitis
familiar a producir ' alérgica
anticuerpos IgE especificos 3 Dermatitis
ATOPIA en respuesta a dosis bajas de Nominal ' atopica
alérgenos, normalmente 4. Alergia
proteinas (sensibilizacién) y ' alimentaria
gue clinicamente (alergia) se 5. Alergiaa
expresa como dermatitis- ' medicament
eccema, asma bronquial y os
rinoconjuntivitis 6. Anafilaxia
7. Urticaria
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"Morbilidad asociada", es un
término utilizado para
describir dos 0 mas

1.- Sin comorbilidad
2.- Obesidad
3.- Ansiedad

Comorbilidades Nominal 4.- Neumopatia
trastornos o enfermedades 5.- Cardiopata
gue ocurren en la misma 6.- Poliposis
persona nasosinusal

7.- Otros

SENSIBILIZACION | Respuesta inmunoldgica
contra epitopos antigénicos

A ! -t 0. SI
de aeroalérgenos. Ej. Acaros, Nominal

AEROALERGENO | pdlenes de pastos, malezas, NO

S arboles, epitelios de
animales.

SENSIBILIZACION | Determinacion de la 0. NINGUNO
sensibilizacion a 1. DPT

POR PRUEBAS aeroalergenos a través de

CUTANEAS pruebas realizadas sobre la Nominal 2. EPITELIOS
piel del paciente tras colocar )

(PRUEBAS IN extractos de alergenos y 3. PASTOS

VIVO) provocar una pérdida de la 4. ARBOLES
continuidad de la epidermis.

Unico tratamiento etiolégico
de los que dispone el médico

INMUNOTERAPIA | en el tratamiento de la alergia
respiratoria (rinitis,

ESPECIFICA A rinoconjuntivitis y/o asma Nominal S|

AEROALERGENO | alérgica) capaz de modificar NO
el curso natural de la

S enferme- dad
Los anticuerpos
monoclonales constituyen
una  opcibn  terapéutica
disponible para tratar de un

Médicamento moqlo tmas eficiente a los ) 1. Omalizumab

biol6ai pacientes con asma Nominal 2. Mepolizumab

ioldgico persistente grave no 3. Dupilumab
controlada  (AGNC). Sin '
embargo, se objetiva un
infratratamiento teniendo en
cuenta la prevalencia de
AGNC.
0.- No
1.- Reacciones
P . Se entiende como reaccién alérgicas
resencia de . ; -
adversa a medicamentos (hipersensiblidad,
efectos adversos (RAM) el efecto indeseado ] anafilaxia,
Nominal

asociados al uso

de monoclonales

que sucede tras la
administracién de un farmaco
a dosis terapéuticas,
diagnésticas o profilacticas.

angioedema)

2.- Eosinofilia

3.- Infecciones
parasitarias

4.- Dolor de cabeza
5.- Dolor abdominal

32



Dosis de

) Dosis de esteroides ) 0.- Dosis medias
esteroides inhalados por edad, ya sea Nominal :
. 1.- Dosis altas
inhalados medias o altas.
Los broncodilatadores
conocidos como agonistas
_ belta_1—2 adreTerglgos |aCtl|J'an _ 0. SABA
Broncodilatadores | €lajando el musculo liso Nominal
bronquial y son LABA
medicamentos muy
importantes en el tratamiento
del asma bronquial.
Los antileucotrienos son
farmacos sintetizados para la
. _ inhibici 4 | 5 ) 0. SlI
Antileucotrienos InAibicion e a - Nominal
lipooxigenasa, bloquear la NO
formacion de leucotrienos vy
antagonizar al receptor.
Curso de esteroide | Consumo de esteroides para ) 0. SI
L el control de asma por 5-7 Nominal
sistemico . NO
dias.
Todo ingreso a un hospital 0. S|
Hospitalizaciones | Pararecibir asistencia medica Nominal
por descontrol de asma. NO
La prueba de 6&xido nitrico
exhalado (FeNO) se utiliza
. - 0. <20
FeNO para medir de forma indirecta Nominal
el grado de inflamacion de las >20
vias aéreas.
0. NORMAL
Prueba de funcién OBSTRUCCI
respiratoria mas
estandarizada y conocida. ONLEVE
Evalia las propiedades 2. OBSTRUCCI
Espirometria/Oscil mecanicas del 5|s,tema ON
respiratorio y es el estandar Nominal
ometria de oro para identificar MODERADA
opstrucc_lon al flyjo aéreo. 3. OBSTRUCCI
Mide flujos y volimenes de
aire exhalado desde una ON SEVERA
inspiracion maxima. 4 OTRO
PATRON
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Test que evalua el control del
asma. Tiene una puntuacion
maxima de 25 puntos indica
un control completo del asma.

0. CONTROLA

Una puntuacién entre 20 y 25 DO
Test de control de | representa asma bien )
controlada, mientras que una Nominal 1. NO
asma (ACT) e
puntuacion de 19 o menos CONTROLA
representa asma no bien
controlada, y una puntuacion DO
inferior a 16 indica asma muy
mal controlada.
0. DERP
1. DERF
2. FELD
POR ESTUDIOS sensibilizacion a 4. PHLP
aeroalergenos a través de )
(PRUEBAS IN obteniendo el nivel de IgE 6. CUP A
especifica contra el
VITRO) aeroalérgeno. 7. ALNG
8. LIGV
9. QUEA
10. FRAX E
0. <6
TIEMPO DE meses
TRATAMIENTO Tiempo en meses de manejo ) 1. 6-
con omalizumab, Nominal
CON . : 12meses
mepolizumab o dupilumab.
MONOCLONAL 2. >12
meses
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