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l. ANTECEDENTES

El asma es una condicion heterogénea que afecta aproximadamente a 235 millones
de personas alrededor del mundo. (1)

El 5% al 10% de los pacientes sufren asma grave, siendo esta prevalencia del 0.23-
0.5% en pacientes pediatricos. (2) Esta condicion se asocia con una significativa
morbimortalidad y representa el 50% de los costos del asma. (1)

En comparacion con los adultos, el asma de inicio temprano generalmente se
caracteriza por niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE), eosinofilia periférica y
polisensibilizacion a aeroalérgenos. (3)

Il. MARCO TEORICO

Historia

Hipocrates ( 400 a. C.) fue el primero en usar el término “Asma” (griego de
“viento” o “soplar”) para la dificultad respiratoria. Se atribuye en ser el médico
que identificé la relacion entre el medio ambiente y las enfermedades
respiratorias que correlacionan el clima y la ubicacion con la enfermedad. (5)
En China en 2600 a. C. se registro por primera vez la dificultad respiratoria como
“respiracion ruidosa”. Shen nong, en 2700 a. C. fue la primera persona en probar
ephedra, un arbusto conocido por sus propiedades antiasmaticas dentro de la
medicina herbal, hace 5000 afios. (5)

Los antiguos Egipcios en el 3000-1200 a. C. creian que la respiracion era una
de las funciones mas cruciales en el cuerpo humano, mientras que los greco-
romanos en el 1000 a.C.-200 d.C consideraban al asma producto de una
posesion demoniaca.(5)

En la época moderna, el quimico y fisico belga Jean Baptiste Van Helmont dijo
‘el asma se desarrolla en la tuberia del pulmén”. En 1633-1714 Ramazzini
reconocio la relacion entre asma y el polvo organico, ademas encontr6 el asma
inducida por el ejercicio. En el afio 1873, Charles Blackley descubrio la principal
causa del “asma del heno” y encontré que el polen estaba relacionado.

En 1900s los agonistas selectivos beta-2 adrenoceptores se usaron como
tratamiento del asma. (6)

Fue hasta 1916, que el fisico y alergélogo Francis Minot Rackemann reporté que
no todo el asma estaba relacionada con alergias; 5 afos mas tarde en 1921
Kustner y Prausnitz notaron que los asmaticos sufrian de sintomas por irritantes
tanto intradomiciliarios como extradomiciliarios. (6)

En 1960-1970s, los avances tecnologicos llevaron al uso de medidores de flujo
maximo para medir la obstruccion en vias respiratorias. Después del afio 1970s,
los corticosteroides inhalados fueron usados como terapia para el asma.

*En la actualidad se han aprobado anticuerpos monoclonales como tratamiento
de asma grave no controlada (6).



Definicion

El asma es una enfermedad heterogénea; en términos de historia natural,
gravedad, respuesta a tratamiento, y que usualmente se caracteriza por

inflamacién crénica de la via aérea.

Es definida por la historia de sintomas

respiratorios, como sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, que varian con el
tiempo y en intensidad, junto con una limitacion variable del flujo de aire

espiratorio. (7)

La definicion de asma grave de acuerdo a las diferentes guias internacionales
de asma se ilustran en la siguiente tabla 1.

Tabla 1. Definicién de asma grave segun las guias publicadas

Guia y ano

Definicion

GINA (2022)

Es un subconjunto de asma dificil de
tratar. Significa un asma que no esta
controlada a pesar de la adherencia
con el tratamiento con dosis altas
optimizadas maximas de un ICS-
LABA y el manejo de factores
contribuyentes, o0 que empeora
cuando se disminuye el tratamiento de
dosis altas. (7)

GEMA 5.2 (2022)
Guia Espanola para el Manejo del
Asma

Se caracteriza por la necesidad de
precisar multiples farmacos y a altas
dosis para su tratamiento (escalones
5-6 de GEMA y 5 de GINA). Incluye
tanto pacientes controlados como a
no controlados. (8)

MIA (2021)
Guia para el Manejo integral del
asma.

Es aquella que necesita tratamiento
con ICS a dosis altas, aunado a un
segundo controlador o}
corticosteroides sistémicos para evitar
el descontrol incluso con ese
tratamiento.(9)

ERS/ATS (2020)

Guia de la Sociedad Respiratoria
Europea/ Sociedad Toracica
Americana

Cuando el diagndstico de asma es
confirmado vy las comorbilidades
abodadadas, el asma grave se define
como el asma que requiere
tratamiento con dosis altas de
corticoides inhalados mas un segundo
controlador  y/o  corticosteroides
sistémicos para evitar que se
‘descontrole” o que permanece
“‘descontrolada” a pesar de esta
terapia. (10)

ICS: Corticosteroides inhalados, LABA: Beta agonista de accion larga.




Es importante conocer definiciones tales como asma descontroalda y de asma
dificil de tratar, que de acuerdo a la GINA, el asma descontrolada incluye una o
dos de las siguientes:

e Pobre control de sintomas (sintomas frecuentes o uso de rescatador,
actividad limitada por el asma, despertares nocturnos debido al asma).

e Exacerbaciones frecuentes (>2/afno) que requieren corticosteroides orales
(OCS), o exacerbacion grave (>1/afio) que requirié hospitalizacion.

El asma grave se puede dividir en dos subcategorias. Una proporcién sustancial
de personas con asma grave tienen sintomas que se deben a factores
modificables que incluyen mala o no adherencia y/o una técnica de inhalador
deficiente, y se puede considerar que estos nifios y adolescentes tienen "asma
dificil de tratar ". (13)

La técnica del inhalador es generalmente pobre en nifios y adolescentes, y esto
debe identificar y resolverse facilmente. Abordar la mala o la nula adherencia
es menos sencillo que abordar la técnica deficiente del inhalador.

La adherencia a la medicacion es un comportamiento complejo y la no
adherencia puede deberse a una serie de factores que incluyen la denegacion
del diagndstico, el miedo al dafio causado por el medicamento, la falta de
comprensién sobre la importancia de tomar el medicamento, no considerar el
asma como una prioridad y tener un beneficio secundario de la presencia de
sintomas, por ejemplo, evitar la escuela. (13)

La adherencia se puede clasificar como intencional o no intencional.

La no adherencia puede incluir situaciones en las que nunca se toma
medicacion, el paciente suspende la medicacién y se toma, pero no con la
frecuencia que se prescribe. Los factores socioecondmicos a menudo
contribuyen a la mala adherencia, y estos incluyen el acceso limitado a los
profesionales de la salud y al tratamiento. Los "factores familiares" también
pueden contribuir a una mala adherencia, por ejemplo, si la familia tiene poca o
ninguna organizacién en el funcionamiento diario del hogar, entonces es
probable que la atencién a tomar tratamiento sea pobre, y cuando hay
escepticismo o desconfianza hacia los profesionales de la salud, se puede
esperar que la adherencia al tratamiento sea pobre.

Sin embargo no debe clasificarse como grave si mejora cuando se abordan
factores contribuyentes. (13)

La segunda subcategoria de asma grave se denomina "asma resistente a la
terapia" y describe a los nifios y adolescentes cuyos sintomas son resistentes (o
en algunos casos parcialmente resistentes) a los tratamientos estandar, como
los corticosteroides inhalados y orales, los agonistas beta de accién prolongada
y los modificadores del leucotrieno. (13)



Control

De acuerdo a la guia espafiola para el manejo de asma en el asma grave
encontramos tanto a paciente controlados como no controlados. (8)

El asma grave no controlada se define como la enfermedad asmatica que
persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una combinacion de
glucocorticoides inhalados/agonistas B2 adrenérgicos de accién larga, a dosis
elevadas en el ultimo afo, o bien glucocorticoides orales durante al menos 6
meses del mismo periodo. (8)

La falta de control se objetiva por medio de las escalas del control del asma ACT
(asthma control test) <20 o ACQ (asthma control questionnaire) >1.5, >2
exacerbaciones graves o haber recibido >2 ciclos de glucocorticoides orales (de
> 3 dias cada uno) en el afio previo, >1 hospitalizaciéon por exacerbacién grave
en el afio previo. (8)

Epidemiologia

Es la enfermedad crénica mas comun en la infancia, que afecta a nifios en todo
el mundo. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asma
afectd a un estimado de 262 millones de personas en todo el mundo en 2019 y
causo 455 muertes. (14)

Segun el Estudio de Carga Global de Enfermedades, Lesiones y Factores de
Riesgo (GBD) 2019, el asma ocup0 el puesto 27 en mortalidad, el puesto 24
entre las principales causas de afos vividos con discapacidad (YLDs), el 31
entre las principales causas de afnos de vida perdidos debido a mortalidad
prematura (YLLs), y puesto numero 34 entre los principales afos de vida
ajustados por discapacidad (DALYSs). (15)

Si bien la prevalencia del asma es mas alta en los paises de ingresos altos, la
mayoria de la mortalidad relacionada con el asma ocurre en los paises de
ingresos bajos y medianos, lo que indica un subdiagnostico en estos paises.

El aumento en la prevalencia del asma ha ido acompafiado de un aumento
similar de otras alergias como la rinitis alérgica y el eccema. (16)

En el Estudio Internacional del Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC); uno de
los estudios mas importantes que han proporcionado una vision general de la
enfermedad, mostrd que los paises con la mayor prevalencia de asma en nifios
de seis y siete afos son Australia, Costa Rica y Nueva Zelanda (26,5 a 27,1%).
Los paises con mayor prevalencia en adolescentes de 13 y 14 afos fueron
Australia, Nueva Zelanda, Oman, Peru, Singapur y el Reino Unido (20,7 a
28,2%). Ademas, se estim6 que la prevalencia mundial de sibilancias era del
11,6% para los nifios de 6 a 7 afios y del 13,7% para los nifios de 13 a 14 afnos
durante el periodo alrededor de 2001-2003. Ademas, ISAAC estim6 que la
prevalencia mundial de asma diagnosticada por médicos notificados por los
padres entre nifios de 6 a 7 afios era del 10,8%, con tasas mas bajas en el norte
y este de Europa (4,5%), y las tasas mas altas en América del Norte (20,0%) y
Oceania (29,2%). Este patrén se repitié en nifios de 13 a 14 afios, con cifras que
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sugieren un pequefo aumento con la edad de 2% en la mayoria de los paises,
excepto en Europa Occidental (9,1% entre los nifios de 6 a 7 afios a 16,3% entre
los nifios de 13 a 14 afos). (17)

El asma grave afecta alrededor de 0.5% de la poblacidn pediatrica general y a
4.5% de los niflos con asma.(6) 12 a 50% de la gente que se asume que tienen
asma grave no se encuentra con un diagndstico correcto.

Un estudio en Paises bajos estimé que alrededor de 3.7% de los pacientes con
asma tienen asma grave. (GINA)

En una cohorte de nacimientos en Suecia, solo 7 de los 329 niflos asmaticos de
12 anos tenian asma grave, lo que sugiere una prevalencia del 0,23% en la
poblacién general y del 2,1% entre los nifios con asma. De los 616 nifios de una
cohorte de nacimientos noruegos, 67 tenian asma, de los cuales solo 3 se
definieron como con una enfermedad grave, con una prevalencia poblacional
estimada de asma grave a los 10 anos de 0,5 y del 4,5 % entre los nifios con
asma. (18)

En México, los datos epidemioldgicos indican que la prevalencia del asma
diagnosticada en poblacion adulta residente en la Ciudad de México y area
metropolitana es del 5%, significativamente menor en hombres (3.3%) que en
mujeres (6.2%) (p=0.03), de acuerdo a lo reportado en un informe adjunto al
estudio PLATINO (proyecto Latinoamericano de Investigacion en Obstruccion
Pulmonar), llevado a cabo en la Ciudad de México y area metropolitana en 2003
(19);sin embargo, esto cambia en nifios y adolescentes, ya que en un estudio
comparativo de dos cohortes transversales de poblacion, una de 2009 y otra de
2016 de Morales-Romero et al., la prevalencia reportada paso de 7.8% en 2009
a12.7% en 2016 (p<0.0001). (20)

En un estudio realizado en la Ciudad de Meéxico utilizando la metodologia
ISAAC, la prevalencia de antecedentes de sintomas asmaticos fue del 19,2% en
adolescentes y del 17% en nifios, enfatizando que estos cambios cuando se
informa de antecedentes de sibilancias en los ultimos 12 meses, siendo la
prevalencia mas alta en nifios (9,9%) en comparacién con los adolescentes
(6,8%). (21)

Etiologia y factores de riesgo

El asma es un trastorno multifactorial complejo y su etiologia se atribuye cada
vez mas a las interacciones entre la susceptibilidad genética, los factores del
huésped y las exposiciones ambientales. Estos incluyen factores ambientales
(contaminacion del aire, polen, moho y otros aeroalérgenos, y clima), factores
del huésped (obesidad, factores nutricionales, infecciones, sensibilizacién
alérgica) y factores genéticos (loci de susceptibilidad al asma en los genes). A
continuacion menciono los mas ampliamente descritos.



Factores genéticos

El asma tiene un componente genético sustancial, con estimaciones de
heredabilidad que oscilan entre el 35% y el 95%.(22)

Muchos genes se han implicado en el desarrollo del asma. Hasta la fecha, ha
habido 8 genes clonados posicionalmente para el asma: ADAM33, DPP10,
PHF11, NPSR1, HLA-G, CYFIP2, IRAK3 y OPN3. (22)

Uno de los loci mas estudiados en genética del asma, a través de estudios de
analisis de todo el genoma (GWAS), es el locus 1721 y contiene varios genes,
los mas importantes ORMDL3 y GSDB.

Este locus define un fenotipo de asma de inicio temprano que puede modular las
infecciones respiratorias. (22)

Se han implicado mas de 100 genes candidatos en la etiologia del asma. Estos
genes candidatos al asma relativamente mas prometedores incluyeron los genes
prototipicos de citocinas tipo 2 IL4 (interleucina 4) e IL13 (interleucina 13) y el
gen receptor IL4 IL4RA (ahora conocido como IL4R). Ademas, en mas de 10
estudios se ha implicado el gen receptor adrenérgico beta-2 ADRB2, cuya
candidatura ha sido respaldada por la eficacia de los beta agonistas en el asma
y la influencia del gen en la respuesta de los beta-agonistas, y el candidato
posicional ADAM33. Otros genes replicados con frecuencia incluyeron el gen
que codifica la subunidad beta del receptor IgE de alta afinidad (FCER1B, ahora
conocido como MS4A2), el gen de citoquinas proinflamatorias TNFA, el gen del
antigeno de superficie CD14 y los principales genes del locus de
histocompatibilidad HLA-DRB1 y HLA-DQB1. (22)

Asma parental

Un metanalisis de 33 estudios mostré que los nifios con asma materna tenian
aproximadamente tres veces mayores probabilidades de asma que aquellos sin
asma materna. Ademas, los nifios con asma paterna tenian 2,4 veces mas
probabilidades de asma que aquellos sin asma paterno. En comparacion con el
asma paterno, el asma materna se asocié con probabilidades significativamente
mayores de asma infantil (p = 0,04). (23)

Vitamina D

Se ha descrito recientemente la interaccién entre los niveles de vitamina D
circulante y las variantes genéticas en el locus del asma.

Se ha demostrado que la vitamina D y la activacion del receptor de vitamina D
tienen propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias. Se ha propuesto
que a través de este receptor, la vitamina D puede amortiguar los efectos de las
respuestas inmunes innatas y adaptativas a través de sus efectos en las células
dendriticas, macrofagos vy linfocitos T y B, desempefiando también un papel
importante en el remodelado de las vias respiratorias, a través de cambios en
las células epiteliales y los macréfagos alveolares y guiar la transcripcion de
citocinas proinflamatorias.
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Una variedad de estudios han demostrado una conexion entre la deficiencia de
vitamina D y los malos resultados del asma, incluida la mala funcion pulmonar
(bajo FEV1 y FVC tanto en nifios como en adultos), una peor sintomatologia y
exacerbaciones mas frecuentes del asma. Ademas, los bajos niveles maternos
de vitamina D durante el embarazo se han asociado con un aumento de la
incidencia de sibilancias en los nifios. Se demostré que la suplementacion
prenatal con vitamina D resulté en una reduccién del riesgo de asma a los 3 afios
de edad en la descendencia. Los analisis muestran que en sujetos con un nivel
de 25hidroxivitamina D de al menos 30 ng/ml presentan menores fracasos al
tratamiento y exacerbaciones. (24)

Exposicion a humo de tabaco

Esta bien establecido que el tabaquismo materno durante el embarazo y la
infancia aumenta el riesgo de sibilancias y asma infantil. Un estudio finlandés
retrospectivo observacional de cohortes de nacimientos tuvo como hallazgo
principal que el tabaquismo de los padres, y el tabaquismo especialmente
paterno, independientemente del tabaquismo materno, aumentaron el riesgo de
asma entre la descendencia. El tabaquismo materno aumento el riesgo de asma
1.7 veces en comparacion con los no fumadores, y el tabaquismo paterno
incrementd el riesgo 2.9 veces y cuando ambos padres fumaron el riesgo
incrementado fue de 3.7. El cese paterno del tabaquismo durante el embarazo
parecio reducir el riesgo de asma independientemente del tabaquismo materno
(OR 0.3-0.4). (25)

La exposicion in utero al humo de tabaco, especialmente la nicotina que
atraviesa facilmente la placenta, resulta en una disminucion del flujo espiratorio
maximo y una disminucion del compliance pulmonar. (26)

Los estudios en humanos han encontrado perfiles alterados de citocinas en
recién nacidos expuestos al tabaco.

Ademas de disminuir los niveles de interferén-y, el humo en el utero aumenta los
niveles de citocinas asociadas con los perfiles inmunitarios Th2. Noakes et al.,
encontraron que la sangre del cordén umbilical de los recién nacidos expuestos
al humo en el utero tenia niveles elevados de IL-13 después del desafio con el
antigeno. (27)

Los cambios en la metilacion del ADN, las alteraciones en la expresién génica y
una mayor propension a las vias T helper 2 (Th2) también ocurren con la
exposicion al humo de tabaco en el utero. (27)

Prematuridad

Un andlisis transversal utilizé datos de los Estados Unidos sobre 90,721 nifios
menores de 17 afios para examinar la relacion entre el nacimiento prematuro y
el riesgo de asma, se vio que 12 % de los nifios fueron reportados como
prematuros. La prevalencia del asma diagnosticada fue del 15%, con una
relacion hombre/mujer de 1,26:1. Los nifios que nacieron prematuros fueron 1,64
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veces (IC del 95%: 1,45-1,84) mas propensos a desarrollar asma en
comparacién con aquellos que nacieron a término. (28)

Peso al nacimiento

Un metanalisis de doce estudios que incluyeron 38,115 nifios mostré que el bajo
peso al nacer (<2.500 g) se asocio con 1,28 a 1,34 veces mas probabilidades de
asma que un peso al nacer > 2.500 gramos o entre 2.500 gramos y 4.000
gramos, con una heterogeneidad moderada entre los estudios. (29)

Infecciones virales

Un metanalisis de 15 estudios que incluyeron a 82,008 nifios mostré que la
hospitalizacion por infeccién por virus sincitial respiratorio (VSR) de forma
temprana en la vida se asocio con un aumento de 3.84 veces las probabilidades
de asma o sibilancias mas adelante en la infancia, con heterogeneidad baja a
moderada en todos los estudios.

La bronquiolitis aguda constante o sibilancias tempranas se asocia con un mayor
riesgo de asma posterior. Esta enfermedad puede persistir hasta la edad adulta
temprana, y la asociacion mas fuerte con un peor prondstico a largo plazo se
observo en nifos infectados con el rinovirus-C y -A.

La prevalencia maxima en climas templados se produce a principios de otofio y
finales de primavera. En las exacerbaciones del asma, el RV-A y el RV-C son
claramente especies etiolégicas de RV mas comunes que RV-B. La coexpresién
de sensibilizacion aeroalérgena o alelos de riesgo de asma 17921 aumento las
odds ratios hasta el nivel de 20-45. (30)

Inmunopatogénesis

La caracteristica principal del asma es la obstruccion de las vias respiratorias,
causada por una reduccion en el diametro de las vias respiratorias. Este
estrechamiento esta mediado por la inflamacion cronica de la pared de las vias
respiratorias, caracterizada por la infiltracidn y activacién de células inmunitarias
como células dendriticas (DC), eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos, células
linfoides innatas (ILC) y mastocitos. Una compleja interaccion entre estos tipos
de células inmunitarias y otras células estructurales vecinas, como las células
epiteliales, conduce al desarrollo de caracteristicas del asma como la
hiperreactividad bronquial. (40) El proceso inflamatorio crénico conduce al
llamado remodelado de las vias respiratorias en el que la hiperplasia de células
de caliz, la deposicién de colageno subepitelial, el dafio epitelial, la hiperplasia
del musculo liso de las vias respiratorias y el aumento de la vascularizacion son
las principales caracteristicas. (46)

La mayoria de los pacientes con asma muestran una barrera epitelial alterada,
con pérdida marcada de E-caderina y claudina-18 que median las uniones
estrechas (TJs). La reduccién en la integridad de la barrera causa lesion en el
epitelio de la via aérea que juega un rol integral en la patogénesis, facilitando el
acceso al tejido estromal por alérgenos y microbios.
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Ademas, los alérgenos que contienen proteasa, como el acaro del polvo
doméstico, son capaces de escindirse directamente a las TJs epiteliales y alterar
las estructuras de barrera. Las células epiteliales de las vias respiratorias
pueden actuar como células centinela que permiten la deteccion de agentes
microbianos y no microbianos, incluidos los alérgenos, a través de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), respondiendo rapidamente a los estimulos
con la liberacion de citocinas llamadas alarminas, que luego propagan las vias
inmunitarias adaptativas de tipo 2.

Ademas el desarrollo de tapones de moco de larga duracion en vias respiratorias
mas pequefias podria explicar la obstruccion fija en pacientes con asma grave,
como lo examinado por Dunican et al. encontrando que la obstruccion de moco
estuvo presente en al menos 1 de los 20 segmentos pulmonares en el 58 % de
sujetos asmaticos, y entre los sujetos con puntuaciones altas de moco, el 71 %
tenia eosinofilia con esputo (eosinofilos esputo > 2 %) y el 66 % tenia eosinofilia
sistémica (eosindfilos de la sangre > 300 x 10-9/I). Ademas, hallaron que la
expresion génica de IL-13 e IL-5 en células del esputo fue significativamente
mayor en el grupo de moco alto que en los grupos de moco bajo y cero y se
mantuvo alta después del tratamiento con corticosteroides sistémicos y la
relacion entre la expresion génica de MUC5AC y MUCSB en células de esputo
fue significativamente mayor en el grupo de moco alto que en el moco bajo y
cero. (41)

El asma es una enfermedad heterogénea, que consiste en varios fenotipos
diferentes sostenidos por mecanismos biolégicos basados en citocinas
conocidos como endotipos. Por lo tanto se han agrupado a los pacientes con
base en combinaciones de caracteristicas observables clinicas, biologicas y
fisiologicas.

Los médicos a menudo clasifican a los pacientes en fenotipos (de las palabras
griegas phainein, que significa "mostrar" y typos que significa "tipo"). Se define
el fenotipo como las "propiedades observables de un organismo que se
producen por la interaccién del genotipo y el medio ambiente.” Por lo tanto, el
fenotipo es la expresion de la informacidn genética. (31)

Anteriormente se pensd que el asma se manifestaba como dos fenotipos
principales, el asma no atdpica o "intrinseca", y el asma atdpica o "extrinseca".
El asma atdpica de inicio temprano es mas prevalente durante la infancia y hasta
la adultez temprana, la forma no atépica predomina entre los grupos de edad
avanzada.

Anderson introdujo el término endotipo (una contraccion del endofenotipo) en
una revision de los mecanismos patogenéticos en el asma en 2008. Definié un
endotipo como un subtipo de enfermedad definido funcional o patolégicamente
por un mecanismo molecular particular o por una respuesta al tratamiento. Esta
palabra es una combinacion del prefijo endo-, del griego endon, "dentro", y tipo,
del griego tupos, "impresion, figura, tipo". (31)
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Los endotipos del asma incluyen patrones celulares eosinofilicos,neutrofilicos,
mixtos y paucingranulociticos.

Hace 2 décadas, Wenzel et al. estratificaron el asma corticosteroide-
dependiente en 2 diferentes subtipos basado en la presencia de eosinofilia en
via aérea.

Esto condujo posteriormente a la polarizacion en dos endotipos principales del
asma, los cuales son la clasificacion actual mejor establecida de los endotipos
de asma grave: T2-alto (eosinofilico) y T2-bajo (no eosinofilico).

La inflamacion de tipo T2 ocurre en mas del 80% de los nifios. El asma alérgica
y eosinofilica son 2 clasificaciones distintas, ambas impulsadas mecanicamente
por la inflamacién tipo 2, siendo un recuento elevado de eosindfilos una
caracteristica comun.

De acuerdo a las directrices de biologicos de la Academia Europea de Alergias
e Inmunologia Clinica (EAACI) el asma pediatrico grave se ha asociado en la
mayoria de los casos con sensibilizacion grave a aeroalérgenos y multiples,
rinitis alérgica, alergia alimentaria, inflamacién eosinofilica de la via aérea,
exposicion ambiental al humo de tabaco y remodelacion de las vias areas. (16)

La persistente inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias que se produce
en el asma grave es promovida por las citocinas Th2, el regulador clave de los
eosinodfilos. IL-5 es la principal citocina responsable del crecimiento, la
diferenciacion, el reclutamiento, la activacion y supervivencia de los eosindfilos.
IL-5 ademas modula las funciones de basdfilos,a resultando en una mayor
liberacién de histamina. (31)

El papel principal de las células T en las vias respiratorias asmaticas es controlar
el perfil celular inflamatorio. Mientras que la actividad de los linfocitos
TH2 CD4* predomina en el asma de tipo alérgico clasico, se han descrito los
roles para una gama de otras células T en diferentes subtipos de asma, incluida
la asociacion de las células TH1y las células TH17 con el asma neutrofilica.

En el asma alérgica eosinofilica, y en el asma potencialmente no alérgica, el
inicio de las respuestas inmunes de tipo T2 se produce a través de la secrecidn
de las citocinas derivados de las células epiteliales IL-25, IL-33 y linfopoyetina
estromal timica (TSLP). Estas citocinas inducen un nuevo subconjunto linfoide
innato (células linfoides innatas del grupo 2 (ILC2)) para producir las citocinas
de tipo T2 IL-5, IL-9 e IL-13. (43)

Las interacciones entre célula epitelial y célula dendritica durante la fase de
sensibilizacién y desafio del asma experimental. Tanto los cDC pulmonares
como las células epiteliales expresan receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) y pueden ser activados directamente por alérgenos. En respuesta a los
alérgenos, las células epiteliales pulmonares producen quimiocinas (CCL2 y
CCL20) que atraen pre-cDC inmaduros. Las células epiteliales activadas
producen citocinas "instructivas" (por ejemplo, IL-1a, GM-CSF, IL-25, IL-33 y
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TSLP) y senales de peligro (ATP y acido urico) que favorecen la maduracion de
CD11b+ cDC (que dependen del factor de transcripcion IRF4 para maduracion
y migracion). Los CDC CD11b+ pulmonares activados luego migran a los
ganglios linfaticos mediastinicos de drenaje, donde inducen respuestas TH2 y
TH17. La migracion es estimulada por IL-13 derivada de células ILC2. Algunas
células T colaboradoras comienzan a producir IL-21 y adoptan un destino de
células T colaboradoras foliculares (TFH) para inducir el cambio de clase a IgE
en los linfocitos B. En los ganglios linfaticos, los DC reciben ayuda de basofilos
para sostener las respuestas TH2. Los DC CD11" también tienen un papel
predominante durante la fase efectora TH2 del asma, cuando los pulmones
estan expuestos repetidamente a alérgenos. (44)

En particular, la liberacion de IL-33 y la TSLP inducen la expresion del ligando
0OX40 (OX40L) en las DC para promover su movilizacién a los ganglios linfaticos.
Estas células T competentes con IL-4 en los ganglios linfaticos migran a las
zonas de células B, donde’+{} se diferencian en células T auxiliares foliculares
(TFH) y se mueven a la circulacion para completar la maduracién como células
Th2. Las células TFH parafoliculares medien el cambio de isotipo, mientras que
las células TH2 que migran al epitelio de las vias respiratorias y a la mucosa
subepitelial secretan IL-5 e IL-13 para median cambios inflamatorioas y de
remodelacion de la mucosa de las ILC2.

Endotipo T2 alto

La inflamacion tipo 2 es orquestada por el epitelio de la vias respiratorias.

Los linfocitos Th2 pueden liberar interleucina (IL)-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que son
los principales factores involucrados en la patogénesis del asma alérgica. Mas
recientemente, se ha dedicado un gran interés al papel de las células
inmunitarias innatas en la produccién de estas citocinas. Especificamente, se
ha identificado un papel emergente para las células linfoides innatas del grupo
2 (ILC2) capaces de producir las citocinas clasicas tipo 2, es decir la polarizacion
de las células T CD4 naive en células TH2 a través de su liberacion de IL-13.
Las ILC2 se caracterizan por la produccion de grandes cantidades de IL-4, IL-5
e IL-13. Las alarminas como IL-25, IL-33 y TSLP que son producidas por células
epiteliales activadas o dafiadas de la mucosa de las vias respiratorias, activan
selectivamente las ILC2. Ademas, también se ha demostrado que TSLP
prolonga la supervivencia de la ILC2. (46)

TSLP es un importante impulsor de la diferenciacién celular Th2 mediada por
DC. Curiosamente, la DC derivada de monocitos puede producir TSLP tras la
estimulacién por productos microbianos, lo que sugiere que el TSLP puede
actuar de manera autocrina para impulsar aun mas la inflamacién. El papel de
TSLP también parece extenderse a las formas de asma no tipo 2. Las células
ILC2 y Th2 colaboran durante las respuestas inmunitarias tipo 2 interactuando
de manera reciproca, ya sea de manera directa dependiente del contacto célula-
célula a través de la interaccidon de moléculas costimulatorias o a través de
citocinas.
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También se ven implicados mastocitos y basoéfilos como fuentes importantes de
citocinas tipo 2. Estas células fenotipicas expresan el gen X2 del receptor
acoplado a la proteina G relacionado con Mas, que al ser activado por los
péptidos de defensa antimicrobianos del huésped, la sustancia neuropeptidica
P, la proteina basica principal y la peroxidasa de eosindfilos se sabe contribuyen
a las enfermedades inflamatorias cronicas. (46)

La respuesta de la IgE provocada por la exposicion a alérgenos tiene impacto
directo no solo en la inflamacion de las vias respiratorias a través de su accion
sobre los mastocitos sino también en la remodelacion.

La hiperplasia de células caliciformes y la hipersecreciéon de moco de mucina
MUC5AC y MUCSB, generalmente consideradas caracteristicas del
remodelado en el asma, son los efectos de una cascada cronica de estimulos.
En este contexto, la IL-13 desempenfia un papel central al inducir la produccion
de moco a través de la proliferaciéon de células caliciformes y mantener la
inflamacion de las vias respiratorias a través del aumento de la produccion de
FeNO por las células epiteliales. (46)

Endotipo T2 Bajo

El asma no T2 o Th2 bajo abarca las categorias neutréfila y paucigranulocitica;
si mecanismos similares impulsan la inflamacién neutrofilica.

Es mas comun en aquellos con enfermedad de inicio adulto, resistencia a los
corticosteroides y comorbilidades como obesidad y enfermedad por reflujo
gastroesofagico. Los desencadenantes para la infiltracién neutréfila de las vias
respiratorias son diversos e incluyen fumar, contaminacion del aire e infecciones
bacterianas.

La inmunopatogénesis de este endotipo involucra varios mecanismos distintos,
que incluyen anomalias intrinsecas de los neutrofilos, la activacion de la via del
inflamasoma y la via de la IL-17.

El asma neutrofilica (NA) se ha definido como 250% neutrdfilos en esputo.

La inflamacién neutrofilica se acompafa de una mayor colonizacién bacteriana
de las vias respiratorias, ADN extracelular y trampas extracelulares de
neutrofilos, lo que conduce a la activacidon de las respuestas inmunitarias
innatas, en particular, la actividad de la caspasa 1 y la IL-1beta, como parte de
la activacion del inflamasoma NLRP3 (repeticion rica en leucina en dominio de
unién a nucleoétidos y proteina que contiene dominio de pirina 3). (45)

La via de sefnalizacion TH17 que media el reclutamiento de neutrdfilos en las
vias respiratorias es un mecanismo clave que contribuye al asma grave. Se han
observado repetidamente niveles elevados de citocinas TH17 en biopsias
bronquiales de pacientes con asma grave que se correlacionan con la infiltracion
de neutrdfilos de las vias respiratorias y aumento de las exacerbaciones.

Las células Th17 secretan citocinas IL-17, incluida la IL-17A, que promueven el
reclutamiento de neutréfilos en las vias respiratorias al actuar sobre las células
epiteliales de las vias respiratorias (AEC) para secretar quimiocinas de
neutrofilos como CXCL1 y CXCLS.
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La IL-17 también induce la secrecion de IL-6 de las AEC, lo que puede estimular
la inflamacion neutrdfila al conducir células T colaboradoras ingenuas a la
diferenciacion Th17. La IL-6 esta implicada en en el asma neutrofilica grave.
Las citocinas inflamatorias Th1 también estan implicadas en el asma neutrofilica.
En un informe, el liquido de lavado broncoalveolar (BALF) de pacientes con
asma grave mostré un mayor numero de células Th1 y neutréfilos acompafado
de niveles mas altos de interferon gamma, una citocina Th1 caracteristica. Estos
investigadores vincularon el interferbn gamma a la hiperrespuesta bronquial a
través de la supresién del inhibidor secretor de la proteasa leucocitaria, una
proteina expresada por células epiteliales de las vias respiratorias y asociada
con el tono normal del musculo liso bronquial.

El dominio de oligomerizacién de unidén a nucledtidos, la repeticion rica en
leucina y el dominio de pirina que contiene 3 inflamasoma (NLRP3) e IL1-beta
son sensores intracelulares de senales microbianas y otras sefiales de peligro
importantes para la inmunidad innata. NLRP3 e IL1-beta estan regulados al alza
en el esputo de pacientes con asma neutrofilica. (45)

El asma paucigranulocitica se caracteriza por la ausencia de un aumento de los
niveles de neutréfilos o eosindfilos en esputo, junto con caracteristicas
estereotipadas, principalmente hipertrofia del musculo liso de las vias
respiratorias, obstruccion reversible de las vias respiratorias e hiperrespuesta de
las vias aéreas.

Hay varios mecanismos propuestos para el asma paucigranulocitica, incluida la
modulaciéon de mediadores neuronales, la sintesis esfingolipida y los
reguladores de la sefalizacion broncoconstrictiva. (45)

Los nervios eferentes en las vias respiratorias estan controlados por neuronas
colinérgicas postganglionares y parasimpaticas y provocan la contraccion de
musculo liso bronquial. Los cambios en su regulacion pueden provocar
hiperrespuesta de vias aéreas (AHR). Un modelo murino demostré que la
administracién del factor de crecimiento nervioso (NGF) provoca grados
similares de AHR que la sensibilizacion. En un estudio que utilizé6 biopsias
bronquiales humanas, los pacientes asmaticos mostraron una mayor densidad
nerviosa colinérgica en relacion con los controles sanos. Una mayor expresion
de la quinasa B del receptor de tropomiosina en las vias respiratorias asmaticas
puede impulsar esta diferencia, que es independiente de los niveles de
eosindfilos de las vias respiratorias. Las personas con asma grave T2 alta
exhibieron mayores niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro en esputo
y en célula epiteliales de vias areas, en comparacion con T2 baja.

Los polimorfismos asociados con la sobreexpresion de oromucoide tipo 3
(ORMDL3) pueden subyacer al asma paucigranulocitico. ORMDL3 inhibe el
paso limitante de velocidad en la sintesis de esfingolipidos, por lo tanto aumento
de la AHR y remodelacion asmatica de las vias respiratorias sin inflamacién de
las vias respiratorias. (45)

Finalmente, los receptores acoplados a proteinas (GPCR) de uniéon a
nucledtidos de guanina (G) son los principales mediadores del tono de las vias
respiratorias. La contraccion del musculo liso bronquial ocurre cuando los
ligandos o espasmogenos provocan cambios conformacionales en los GPCR, lo
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que resulta en la sefalizacion de la subunidad G-alfa-q, que causa aumentos
intracelulares de calcio y fosforilacion de la cadena ligera de la miosina. El
regulador de las proteinas de sefalizacién de proteina G (RGS) modula los
GPCR a través de la terminacion de la sefal, y varias proteinas RGS han sido
implicadas en el asma. Las células mononucleares de sangre periférica de
pacientes asmaticos y tejido pulmonar en casos de asma mortal expresan
niveles mas bajos de proteina RGS2 en comparacion con los controles no
asmaticos. (45)

Clinica

Los sintomas del asma son normalmente de naturaleza intermitente y pueden
no estar presentes en el momento de la revisién clinica, lo que hace que el
diagndstico sea dificil en algunos casos.

Se ha informado que hasta el 27 % de las personas con asma tienen sintomas
diarios. (41) Hasta el 80% de los nifios con asma desarrollan sintomas antes de
los 5 afos de edad.

Los nifios con asma suelen presentarse con una triada sintomatica de
sibilancias, disnea o dificultad para respirar y tos.

Las sibilancias son una caracteristica distintiva del asma en la infancia y, si no
estan presentes, es poco probable el diagndstico de asma, sin embargo su
presencia no es necesaria para diagnosticarla. Las sibilancias se definen como
un sonido musical, agudo y silbante producido por turbulencias de flujo de aire
que ocurre debido a que pasa a través de los bronquiolos estrechos.

Hasta el 50 % de todos los nifios en edad preescolar experimentan 1 episodio
de sibilancias antes de los 6 afos, aunque solo el 40 % de estos nifios
desarrollaran sibilancias recurrentes en una etapa infantil posterior. (39)

El estudio prospectivo TUCSON (Tuson Children’s Respiratory Study), fue un
estudio a largo plazo que se desarroll6 para estudiar las interacciones de los
factores de riesgo para enfermedades del tracto respiratorio inferior vy
enfermedades respiratorias obstructivas cronicas mas tarde en la vida, en un
total de 1246 recién nacidos, identificandose fenotipos de sibilancias en la
primera infancia y sus resultados hasta los 16 afnos de edad. De 16 a 22 afios
de edad, la incidencia de asma fue de 12,6/1000 anos-persona. A los 22 afos
de edad, el 27 % de los casos de asma eran nuevos y el 73 % eran casos de
asma cronicos o recidivante. Las cifras fueron del 13% (nuevo) y el 59%
(crénicas o recidivantes) después de sibilancias persistentes tempranas y solo 9
y 13%, respectivamente, después de sibilancias transitorias tempranas.

La tos generalmente nocturna, y que se repite estacionalmente o en respuesta
a exposiciones especificas o que dura mas de tres semanas deberia hacer
sospechar de asma, en algunos estudios se ha informado que aproximadamente
el 60 al 80% de los nifios con asma presentan tos como uno de sus sintomas
principales, sin embargo son estimaciones generales y pueden variar.

La opresion toracica, un sintoma subjetivo, es referido frecuentemente como
dolor toracica generalizado, una sensacion de congestion toracica o dificultad
con la inspiracion profunda, sin embargo esta queja es inespecifica y es
observada en condiciones diversas entre ellas cardiacas, pulmonares y
gastrointestinales. Este también puede ser el unico sintoma o puede ser parte
de una constelacion de sintomas. Desafortunadamente, esta queja no es
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especifica y se observa en multiples afecciones cardiacas, pulmonares y
gastrointestinales. (42)

Diagnéstico

El diagndstico de asma en nifios generalmente implica una combinacion de la
historia clinica; en la que debera indagar el personal médico antecedentes
familiares de atopia, exploracion fisica y pruebas de funcién pulmonar que nos
ayuden a confirmar el diagnéstico de asma, como una espirometria o flujo pico
espiratorio (PEF).

Es importante tener en cuenta que el diagnostico de asma en nifios pequefios
puede ser desafiante, ya que sus sintomas pueden ser mas dificiles de identificar
y pueden imitar otras afecciones respiratorias, para esto se recomienda
monitorear los sintomas con el tiempo o realizar pruebas adicionales para
descartar otras posibles afecciones.

Las guias NICE para el diagndstico de asma en nifios sugieren para los nifos
menores de 5 afos con sospecha de asma, tratar los sintomas basados en la
observacion y el juicio clinico, y evaluar al nifio de forma regular. Si persisten los
sintomas a los 5 anos, se deben realizar pruebas objetivas, pero si no es capaz
de realizarlas se debe continuar el tratamiento basado en la observacion y juicio
del médico, y repetir pruebas cada 6 a 12 meses hasta que se obtengan
resultados satisfactorios.

De acuerdo a la guia MIA 2022, en menores de 5 afos la limitacion al flujo de
aire no puede comprobarse con pruebas de funcion pulmonar, por lo que la
sospecha de asma en este grupo de edad se basa en la recurrencia de los
sintomas y signos clave de la enfermedad en presencia o ausencia de
infecciones respiratorias virales, y de actividad fisica disminuida,
empeoramiento ante la exposicion a ejercicio, irritantes o alérgenos,
estacionalidad de los sintomas o atopia personal o familiar. El diagnéstico en los
preescolares se corrobora con una respuesta clinica positiva a una “prueba
terapéutica”: mejoria de sintomas con corticosteroide inhalado (ICS) a dosis baja
y B2-agonista de accidn corta por razon necesaria durante dos a tres meses y
empeoramiento al suspenderlos. Pueden ser necesarias alternativas
diagnodsticas, optandose por realizar una oscilometria, y eventualmente éxido
nirtico exhalado (FeNO), flujo espiratorio maximo (FEM), indice predictivo de
asma modificado (mAPI).

Los diversos indices de asma tienen el objetivo de predecir la probabilidad de
persistencia de sibilancias hasta la edad escolar mediante la suma de distintos
parametros, que constituyen factores de riesgo para desarrollar asma. El indice
predictivo del asma (API) se propuso por primera vez en 2000 y se basé en los
datos de la cohorte de nacimiento de Tucson. La API consta de 2 criterios
mayores (antecedentes parentales de un asma diagnosticada por un meédico y
dermatitis atépica diagnosticada por un médico en el nifio) y 3 criterios menores.
La presencia de 1 criterio mayor o 2 criterios menores esta asociada con el asma.
Aunque la API se ha utilizado clinicamente, tiene un valor predictivo positivo
relativamente bajo. Uno de los indices con mayor razon de verosimilitud+ (21)
es el mAPI con criterios objetivos, el cual es positivo cuando un paciente tiene
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24 episodios de sibilancias en un afio, lo que llamamos el umbral primario. El
paciente también debe cumplir con lo que llamamos umbral secundario, que se
cumple con al menos 1 criterio mayor o al menos 2 criterios menores. Los
criterios mayores incluyen antecedentes parentales de asma, dermatitis atopica
diagnosticada por médico y sensibilizacion alérgica a al menos 1 aeroalérgeno.
Los criterios menores incluyen sibilancias no relacionadas con resfriados,
eosindfilos en sangre periférica 24% vy sensibilizacion alérgica a la leche, el
huevo o los cacahuates. Un mAPI positivo aumenta la probabilidad de un
diagndstico de asma en la infancia tardia al 90% en una poblacion selecta de
nifios preescolares de alto riesgo con un padre con enfermedad atépica.

El FeNO, segun lo recomendado por las guias NICE se puede ofrecer a adultos
(mayores de 17 afos) si se esta considerando un diagndstico de asma
considerando un nivel de FeNO de 40 partes por mil millones (ppb) 0 mas como
positivo. En nifios y jévenes (de 5 a 16 afios) considerar realizar el FeNO si hay
incertidumbre diagndstica después de la evaluacion inicial y tienen una
espirometria normal o espirometria obstructiva con una prueba de reversibilidad
broncodilatadora negativa, considerando una prueba positiva con un nivel de
FeNO de 35 ppb.

La guia GINA 2023 establece criterios diagnodsticos para asma tanto en adultos,
adolescentes, y nifios entre 6 y 11 afnos de edad, los siguientes:

1. Historia de sintomas respiratorios variables tipicos: Sibilancias, dificultad
para respirar, opresion en el pecho y tos. Las caracteristicas que apoyan
el diagndstico de asma es 1) la presencia de mas de un tipo de sintoma
respiratorio, 2) sintomas variables en el tiempo y en intensidad, 3)
sintomas que a menudo empeoran por la noche o al despertar, 4)
sintomas que a menudo se desencadenan por el ejercicio, la risa, los
alérgenos, el aire frio, 5) los sintomas a menudo aparecen o empeoral
con la infeccién viral.

2. Confirmacion de limitacién de flujo espiratorio variable

a. Variabilidad excesiva documentada en la funcion pulmonar (uno o
mas de los siguientes):
i. Test de respuesta positiva a broncodilatador (BD)
(reversibilidad)
ii. Varibilidad excesiva en dos mediciones diarias de PEF
durante 2 semanas.
iii. Incremento en la funcion pulmonar después de 4 semanas
de tratamiento. Adultos: aumento del FEV1 en >12% y >200
ml (o PEF >20%) desde el inicio después de 4 semanas de
tratamiento que contiene ICS, infecciones respiratorias
externas
iv. Test positivo de reto con ejercicio. En adultos: caida en el
FEV1 de >10% y >200 ml del basal, y nifios: caida en el
FEV1 de >12% prevista, o PEF >15% del basal.
v. Test positivo de reto bronquial (usualmente sélo en adultos).
La caida en el FEV1 basal 220% con dosis estandar de
metacolina, o 215% con hiperventilacion estandarizada,
solucion salina hiperténica o desafio de manitol.
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vi. Variacion excesiva en la funcién pulmonar entre visitas
(buena especificidad pero pobre sensibilidad). (Adultos:
variacion en el FEV1 de >12% y >200 ml entre visitas, fuera
de infecciones respiratorias. Nifios: variacion en el FEV1 de
>12% en el FEV1 0 >15% en la PEFt entre visitas (puede
incluir infecciones respiratorias).

b. Y Limitacién espiratoria al flujo aéreo documentada.

i. En el momento en que el FEV1 esta reducida, confirme que
el FEV1/FVC también esté reducido en comparacion con el
limite inferior de la normalidad (generalmente es >0,75-0,80
en adultos, >0,90 en nifos).

De acuerdo a Barsky et al, el enfoque pratico para el asma grave en nifos, se ha
demostrado que hasta el 30 % de las referencias por asma grave se diagnostican
mal ya que existen numerosas afecciones alternativas que pueden simular o
disfrazarse de asma. Hasta el 55 % de los pacientes referidos por asma grave
finalmente caeran en la categoria de dificil de tratar. (47)

La guia MIA establece que para el diagnéstico clinico de asma grave debe
considerarse que existe falta de control del asma si se cumple por lo menos uno de
los siguientes parametros en la tabla.

1. ACT <20

2. Dos o mas exacerbaciones graves con manejo de un ciclo corto de CSO (
de tres 0 mas dias cada uno) en el afio previo.

. Una o mas hospitalizaciones por exacerbacion grave en el afio previo

3

4. Limitacion cronica del flujo aéreo (relacion VEF1/CVF <70% o VEF1 <80%,
posretiro oportuno de broncodilatadores), pero que revierte tras un ciclo de
CSO (30 mg/dia durante dos semanas).

Diagnéstico diferencial

Se requiere de una evaluacién multidisciplinaria para excluir comorbilidades y
factores modificables, para asi confirmar el diagndstico e iniciar un tratamiento
apropiado. (6)

Estos pueden incluir condiciones primarias como rinitis alérgica, la cual se
presenta en un 55-68% de pacientes con asma grave. La rinosinusitus cronica
con o sin polipos nasales, ocurre en el 45-50%. La disfuncion de las cuerdas
vocales ocurre en el 19-50%. El reflujo gastro esofagico afecta al 46-63% de los
pacientes con asma grave, obesidad en el 21-48%, apnea obstructiva del suefio
se observa en 88-96%, ansiedad y depresion afecta al 80% y 31% de la
poblacion con asma grave respectivamente. (8)

El diferencial "tradicional" para el asma incluye ademas fibrosis quistica,
discinesia ciliar primaria, cuerpo extrafio, deficiencia inmune, patologias
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congénitas de las vias respiratorias como la traqueomalacia, y estas son
generalmente consideraciones para los menores de 5 afios. (13).

Manejo y tratamiento

Se han aprobado varios agentes innovadores de anticuerpos monoclonales
para dirigirse a mediadores inflamatorios especificos tipo 2 y mejorar el asma
grave no controlada cuando se agregan al tratamiento basal.

La guia de asma GINA recomienda un arbol de decisiones para el diagnostico y
manejo del asma grave con tareas distintas para la atencion primaria y
especializada, al tiempo que refuerza el valor de la atencion prospectiva y
colaborativa del paciente por parte de médicos de atencion primaria,
especialistas y otros profesionales de la salud. A nivel especializado, se
recomienda la evaluacion del fenotipo grave del asma durante las dosis altas de
tratamiento con ICS o la dosis mas baja posible de corticosteroides orales (OCS)
y de los factores que contribuyen a los sintomas, la calidad de vida y las
exacerbaciones.

En la primera seccién (verde) de los algoritmos la pauta es investigar y manejar
el asma dificil de tratar en adultos y adolescentes, en donde consideramos referir
al especialista 0 a alguna clinica de asma grave, al tener un diagnéstico de asma
dificil de tratar, 1) se debe confirmar el diagnéstico de asma y descartar
diagnosticos diferenciales, 2), buscar factores contribuyentes a sintomas,
exacerbaciones y calidad de vida pobre, con atencién en: -técnica incorrecta de
inhalador, -adherencia suboptima, -comorbilidades (obesidad,enfermedad por
reflujo gastroesofagico, rinosinusitis cronica, etc.), -factores de riesgo
modificables y desencadenantes en casa o trabajo, incluyendo tabaquismo,
exposiciones ambientales, exposicion a alérgenos (si existe sensibilizacién),
medicamentos como beta bloqueadores o AINES, -sobreuso de rescate con
SABA, -efectores adversos a medicamentos y -ansiedad, depresion y
dificultades sociales, 3) optimizar el manejo, incluyendo:-educacion del asma, -
optimizar tratamiento (revisar y corregir técnica de inhalacion y adherencia, -
cambio a ICS-formoterol de mantenimiento y terapia de rescate si esta
disponible, -considerar intervenciones no farmacoldgicas (ej. Interrumpir el
tabaquismo, ejercicio, pérdida de peso, aclaramiento de moco, influenza y
vacunacion a COVID-19), -tratar comorbilidades y factores de riesgo
modificables, -considerar agregar terapia no biolégica (ej. LABA, LAMA,
LM/LTRA, si aun no se utilizan), -considerar ensayo con altas dosis de ICS-LABA
si no se ha implementado, 4) Revisar respuesta después de 3-6 meses, si es
asma se ha controlada se considera descender el tratamiento, empezando por
los OCS si son usados, si el asma persiste descontroalda o se descontrola
cuando se desciende el tratamiento se restaura dosis previa y se continua
optimizando el tratamiento, si se realiza el diagnéstico de asma grave, si el
paciente aun no es visto por el especialista se refiere si es posible. Continuando
con el siguiente arbol de decisién (azul) algoritmo sobre la evaluacion y
tratamiento de los fenotipos de asma grave, 5) investigar aun mas y brindar
apoyo al paciente, -investigar comorbilidades/diagndsticos diferenciales, y tratar
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o referir como es apropiado (considerar solicitar: BH, PCR, inmunoglobulinas,
precipitinas fungicas, radiografia de térax y/o tomografia de alta resolucion;
DLCO; scan DEXA, pruebas cutaneas o IgE especifica a alérgenos relevantes,
considerar tamizaje para insuficiencia adrenal en pacientes con OCS de
mantenimiento o altas dosis de ICS; si los eosindfilos periféricos >300/ul, se
buscar y tratar causas no debidas a asma, incluyendo parasitos, como serologia
a Strongyloides, o examinacion de heces; si hay hipereosinofilia ej <15007ul,
considerar saucas como EGPA; otras evaluaciones directas como ANCA, TAC
de senos paranasales, BNP, ecocardiograma, basado en sospecha clinica;
considerar apoyo psicologico/social, involucrar un equipo de cuidado
multidisciplinario e invitar al paciente a registrarse (si es posible) a un ensayo
clinico, 6) evaluar el fenotipo de asma grave; una inflamacion tipo 2 (eosindfilos
periférciso >150/ul y o, FeNO >20 ppb y/o eosindfilos en esputo >2%, y/o asma
es clinicamente conducida por alérgeno, con medida repetida de eosinodfilos
periféricos y FeNO hasta 3 veces, sobre todo cuando el asma empeore, antes
de dar OCS, o al menos 1-2 semanas después de un curso de OCS, o en la
dosis menor posible de OCS; cabe mencionar que estos biomarcadores pueden
ser suprimidos frecuentemente por OCS, que que no son los criterios para
agregar una terapia bioldgica, 7) si se considera una inflamacién T2 se debe
considerar adherencia a test, considerar incrementar ICS por 3 a 6 meses,
considerar agregar un tratamiento no biolégico especifico para fenotipos clinicos
tipo 2, como enfermedad respiratoria exacerbada por AINES, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, rinosinusitis crénica, poliposis nasales y dermatitis
atopica; si no hay evidencia para inflamacion de via aérea tipo 2, revisar las
bases adherencia, técncia de inhalador, diagndstico direrencial, comorbilidades,
efectos adversos; evitar exposiciones a irritantes, alérgenos, tabaco; considerar
investigar induccion de esputo, TACAR, broncoscopia, considerar ensayo de
tratamientos como LAMA, azitromicina a dosis bajas, anti-lL4Ra, si esta con
OCS de mantenimiento, anti-TSLP (pero no hay suficiente evidencia en
pacientes con OCS de mantenimiento), y como ultima elternativa, considera
agregar dosis bajas de OCS, pero implementar estrategias para minimizar
efectos colaterales; considerar termoplastia bronquial, y parar de agregar
terapias ineficaces. Si no es costeable y posible una agregar una terapia tipo 2
biolégica, consideramos dosis mas altas de ICS, LAMA, LM/LTRA, dosis bajas
de azitromicina, y como ultima alternativa, dosis bajas de OCS pero con
estrategias para minimizar los efectos adversos, y detener terapia inefectiva y
nos dirigimos a nuestro punto 10) en donde nos sugiere continuar optimizando
el manejo como en el punto 3 de forma colaborativa, cada 3 a 6 meses,
incluyendo: técnica de inhalador, adherencia, manejo de comorbilidades,
estrategias no farmacoldgicas, necesidades sociales/emocionales del paciente,
medidas clinicas del asma (control de sintomas; exacerbaciones; funcion
pulmonar), factores de riesgo del paciente para exacerbaciones. De lo contrario,
8) considerar agregar tratamiento bioldgico dirigido a T2, donde se debe
considerar terapia adicional biolégica dirigida Tipo 2 para pacientes con
exacerbaciones o pobre control de sintomas en altas dosis de ICS-LABA, que
tengan evidencia de inflamacién tipo 2, asi como también costo, criterios de
elegibilidad, comorbilidadades y predictores de respuesta cuando se elija entre
las terapias disponibles, preguntandonos cual biolégico es apropiado iniciar
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primero: anti-lgE (omalizumab); si el paciente es candidato para anti-IgE para
asma alérgica grave, sera candidato si hay sensibilizacién en pruebas cutaneas
o IgE especifica, IgE total en suero y peso dentro del rango de sosis y existencia
de exacerbaciones en ultimo afio; sino es asi, considerar elegir terapia anti-
IL5/anti-IL5R (es decir, benralizumab, mepolizumab, reslizumab), si el paciente
tiene asma eosinofilica grave, con exacerbaciones en el ultimo afio, eosindfilos
en sangre >150/ul o >300/ul; sino es asi, considerar elegir anti-IL4Ra
(dupilumab), si el paciente tiene asma grave tipo 2/eosinofilica, con
exacerbaciones en el ultimo afo, eosinofilos en sangre >150 y <1500/ul, o FeNO
>25 ppb, o que tome OCS de mantenimiento; sino es asi considerar agregar anti-
TSLP (tezepelumab), si el paciente tiene asma grave con exacerbaciones en el
ultimo ano.

Los factores que predicen una buena respuesta para asma a un anti-IgE son
eosindfilos en sangre >260 /ul, FeNO >20 ppb, sintomas desencadenados por
alérgenos, asma de inicio en la infancia; a un anti-IL5/5R son eosindfilos en
sangre elevados, mas exacerbaciones en afio previo, asma de inicio en la vida
adulta y poliposis nasal; a un anti-IL4Ra y anti-TSLP son eosindfilos en sangre
elevados y FeNO elevado.

Se elige uno de los bioldgicos si es candidato; se utiliza por al menos 4 meses y
se evalua la respuesta, sino esta clara la respuesta, se extiende el tratamiento
por 6 a 12 meses, si no hay buena respuesta se considerar parar y cambia el
tipo de terapia T2, si es candidato. 9) Si hay buena respuesta a la terapia T2
dirigida se reevalua la respuesta del paciente cada 3 a 6 meses; para
tratamiento oral: se considera descender o parar primero el OCS (y revisar la
insuficiencia adrenal), luego parar otra terapia agregada; para tratamiento
inhalado: se vonsidera descender después de 3 a 6 meses; continuar al menos
dosis moderada de ICS-LABA; reevaluar la necesidad de continuar terapia
biolégica y ordenar la reduccidn de los tratamientos basado en el beneficio
observado, efectos adversos potenciales, costo y preferencia del paciente. Si no
hay buena respuesta a la terapia T2 dirigida; se para el biologico, se revisa las
basicos como diagndstico diferencial, técnica de inhalador, adherencia,
comorbilidades, efectos adversos, apoyo emocional, se considera realizar una
TAC pulmonar de alta resolucion (si aun no se hace), se reevalua el fenotipo y
las opciones de tratamiento, si esta disponible el esputo inducido, considerar
agregar azitromicina a dosis bajas, considerar broncoscopia para diagnosticos
alternativos/adicionales, y como ultima fuente, considerar agregar OCS a dosis
baja, pero implementando estrategias para minimizar efectos adversos, y la
termoplastia bronquial, y detener terapias inefectivas sin parar los ICS. Se
brindan algunos esquemas representativos de la toma de decisiones para
investigar y manejar el asma dificil de tratar en pacientes adolescentes y adultos
en la seccion de Anexos 1, 2, 3y 4.
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Un enfoque tentativo para la orientacion biologica de primera linea dirigida a la
via T2 se basa en biomarcadores y predictores de respuesta, teniendo en cuenta
los criterios de elegibilidad, el costo, la frecuencia de dosificacion, la ruta
(subcuta o intravenosa) y la preferencia del paciente. La respuesta al biolégico
se evalua después de 4 meses vy, si es favorable, el bioldgico continua con una
reevaluacién cada 3-6 meses. Si el paciente no responde al agente inicial pero
sigue siendo elegible para el tratamiento dirigido a T2, GINA recomienda cambiar
a otro bioldgico.

Actualmente, se aprueban cinco productos biolégicos para el asma grave (en
orden alfabético): benralizumab; dupilumab; mepolizumab; omalizumab; y
reslizumab.

Omalizumab, disponible para uso clinico desde 2003, es un anticuerpo anti-lgE
indicado para su uso en pacientes con asma alérgica de moderada a grave. El
anticuerpo monoclonal humanizado se une al dominio de unién a FceRI de la
IgE de circulacion libre, inhibe la unidén de IgE a sus receptores y disminuye los
niveles de IgE libre en suero.

En el estudio OSMO (Omalizumab Switch to MepOlizumab study), realizado a
pacientes >12 afnos de edad con diagndstico de asma de 2 afios de evolucion,
y con cuenta de eosindfilos periféricos >150 células/ yL en la visita 1 o >300
células/ L en los 12 meses previos a la visita 1, quienes documentaron uso de
altas dosis de ICS durante 12 meses antes de la visita 1 mas un controlador
adicional (agonista B2 de larga accion [LABA], antagonistas de los receptores
de leucotrienos [LTRA], anticolinérgicos de larga accion, o teofilina) con o sin
corticosteroides orales de mantenimiento. Los pacientes que se consideraron
con control sub6ptimo en terapia con omalizumab tuvieron puntuacion de ACQ-
5 >1.5 en visitas 1 y 2, e historia de >2 exacerbaciones que requirieron SCS
(intramuscular, intravenosa u oral) en los 12 meses previos a la visita 1, a pesar
del tratamiento por al menos 4 meses.

En este estudio casi la mitad de la poblacién estudiada (45%) logré una
disminucion en la escala de ACQ-5 de >0.5 puntos para la semana 8, mientras
que para la semana 32 se obtuvo reducciéon de 1.5 puntos en la semana 32, en
comparacién con 1% al inicio del estudio.

Como resultados secundarios, las tasas anualizadas de exacerbaciones
clinicamente significativas o las que requirieron visita a wurgencias u
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hospitalizacion se redujo un 64% y 69% respectivamente, comparado con el
afo previo al estudio.

A pesar de experimentar =2 exacerbaciones durante el tratamiento con
mepolizumab, el 25% pacientes de este subgrupo experimentaron una
reduccion 210% en la tasa de exacerbacidon mientras estaban en tratamiento en
comparacion con los 12 meses anteriores al estudio.

Mepolizumab

Mepolizumab se estudio por primera vez en pacientes con asma a finales de la
década de 1990, y fue aprobado como un tratamiento adicional de primera clase
para adultos con asma eosinofilica grave en 2015.

Desde entonces, ha sido aprobado para pacientes pediatricos y adultos (de = 6
afios) con asma eosinofilica grave, para pacientes adultos con granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (EGPA) y para pacientes de = 12 afios con sindrome
hipereosinofilico (HES).

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (inmunoglobulina G1-
k) que se une con alta afinidad y especificidad a la IL-5 humana. Este enlace
evita que la IL-5 se una a la cadena alfa del complejo receptor de IL-5 expresada
en la superficie de los eosindfilos y posteriormente inhibe la sefalizacién. La
neutralizacion resultante de la IL-5 después de la unién al mepolizumab conduce
a una reduccion en la tasa de produccion y supervivencia de los eosindfilos,
proporcionando asi un efecto terapéutico en el asma grave del tipo eosinofilico.
También se ha demostrado que este medicamento disminuye los progenitores
de eosinofilos CD34+IL-5Ra+ en la mucosa bronquial de los individuos atopicos.
En noviembre de 2015, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
aprobé mepolizumab (Nucala, GlaxoSmithKline), un antagonista de la IL-5
indicado para su uso como terapia de mantenimiento adicional para el asma
eosindfilo grave en pacientes de 12 afios o mas. Mepolizumab es el segundo
anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA para el control del asma, pero es la
primera terapia IL-5 dirigida al fenotipo para el asma eosinofilica grave. (31)

Se ha demostrado un buen control de la eosinofilia periférica junto con la
traduccion en una reduccion significativa de las exacerbaciones del asma y un
efecto ahorrador de OCS, aunque su efecto sobre el control del asma, la calidad
de calidad y la funcion pulmonar es menos claro. (15)

La evidencia que existe de los estudios pivotales representativos se resumen en la
siguiente tabla 2.
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Estudio Tipo de estudio Poblacién y Criterios inclusion Intervenciones Desenlace principal Desenlaces
Muestra secundarios
(Autor, Afo, y
Lugar)
DREAM (35) Ensayo Pacientes PEF variable 20% al | Pacientes asignados | La tasa de
multicéntrico, entre 12-74 | menos 3 dias en 2 | aleatoramiente (radio | exacerbaciones
(Dose Ranging doble ciego y | afios semanas, mejoria del | 1:1:1:1) 1 a 3 dosis | clinicamente
: controlado con FEV1 de >12% y 200 ml | diferentes de | significativas fue de
Efficacy And safety laceb 81 después de 200 ug de | mepolizumab 2,40 por paciente al
with Mepolizumab | P'ace®0  en pues ¢ 9 mep 0 por P
in severe asthmay. ceptros en 13 s_al_utamol inhalado en la | intravenoso a 75 mg, | afio en el grupo de
paises entre el 9 visitar 102 o enlos 12 | 250 mg, o 750 mg o | placebo, 1-24 en el
de noviembre de | N=616. meses previos o una | placebo 100 ml de | grupo de 75 mg de
2009 y el 5 de concentracion NaCl 0.9% en 13 | mepolizumab
diciembre de 2011. provocadora de | infusiones con | (reduccién del 48 %, IC
Pavord et al metacolina inhalada | intervalos cada 4 | del 95% 31-61%;
’ necesaria para reducir | semanas (52 | p<0-0001), 1-46 en el
el FEV1 en 20% de 8 | semanas). grupo de 250 mg de
mg/ml o menos en los mepolizumab
12 meses anteriores al (reduccion del 39 %.
inicio del estudio.
Evidencia de Mld!eron iri
i2nflama_cién c..eosinofilica szzggje ra Apé%_gj
o > criterios: cuenta de AQLQ y eosindfilos
eosinofilos en esputo
del 3%, FeNO de 50 ppb en sangre. Comparado con
o mas, Eosindfilos en placebo, 75 mg de
sangre periférica de mepolizumab redujo el
0.3x10(9) por L, ndmero de
deterioro del control del exacerbaciones
asma después de la clinicamente
reduccion del 25% o significantes por
menos en los paciente por afio en un
corticosteroides orales o 48% (IC del 95% 31-
inhaladores de 61%; p<0-0001).
mantenimiento. Hazard ratio [HR]
Dosis de 75 mg (HR
0.45 IC 0.33-0.61;
p<0.0001), 250 mg
(HR 0.6, 0.45-0.80,
P=0.0005) y 750 mg
(HR 0.46, 0.34-0.63;
p<0.0001) .
Reduccion de
eosinofilos sanguineos
(0.22 [IC 95% 0.18-
0.27]) con 75 mg,
p<0.0001; 0.14 [0.12-
0.18] en 250 mg,
p<0.001; 0.12 [0.09-
‘14] en 750 mg,
p<0.0001)
MENSA (36) Ensayo Pacientes Pacientes participantes | Pacientes fueron | La tasa de | En la semana 32, el
multicéntrico, entre 12 y 82 | con diagnéstico clinico | asignados al azar | exacerbaciones se | aumento medio
(Mepolizumab  as aleatorizado, doble | afios de edad. | de asma por parte de un | para recibir | redujo en un 47 % (IC | desde el inicio en el
Adjunctive ciego, fase 3, médico y un volumen | mepolizumab, del 95%,29 a61)entre | FEV1 fue 100 ml
. controlado con espiratorio forzado en 1 | administrado como | los pacientes que | mayor en los
Therapy in . - .
Patients with placebo, de segundo (FEV1) de una dosis reC|b|gron pa9|gntes que
Severe Asthma) octubre de 2012 menos del 80% del valor | intravenosa de 75 mg | mepolizumab recibieron
hasta enero de | N=576 predicho (en el caso de | o una dosis | intravenoso y en un 53 | mepolizumab

Ortega et al.

2014.

adultos) o un FEV1
inferior al 90% del valor
previsto o una relacion
del FEV1 con |la
capacidad vital forzada

(FVC) inferior a 0.8.
Ademas, 1 o mas de los
siguientes tres

resultados de la prueba:
reversibilidad del FEV1

subcutanea de 100
mg, o placebo cada 4
semanas durante 32
semanas

% (IC 95 %, 37 a 65)

entre los que
recibieron
mepolizumab
subcutaneo, en

comparacion con los
que recibieron placebo

intravenoso que en
los que recibieron
placebo (P = 0,02) y
98 ml mayor en los
pacientes que
recibieron
mepolizumab
subcutaneo que en
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de mas del 12%,
resultados positivos en
metacolina o prueba de
manitol en la visita 1 0 2
o durante el afio
anterior, y variabilidad
del FEV1 (220%) entre
dos visitas clinicas en
los dltimos 12 meses.
Con al menos 2
exacerbaciones del
asma en el afio anterior
que fueran tratadas con
glucocorticoides

sistémicos mientras
recibian tratamiento con
al menos 880 ug de

propionato de
fluticasona o] el
equivalente por

inhalacion al dia y al
menos 3 meses de
tratamiento con un
controlador  adicional.
Con un recuento de
eosinofilos de al menos

150 células por
microlitro en la sangre
periférica en el
momento de la

evaluaciéon o al menos
300 células por
microlitro en  algun
momento durante el afo
anterior.

(P<0,001 para
comparaciones).

Las  exacerbaciones
que requirieron visitas
u hospitalizacién al
departamento de
urgencias se redujeron
en un 32% en el grupo
de mepolizumab
intravenoso (p=03) y
en un 61% (p=0.02) en
el grupo que recibié
viasubcutaneo.

los que recibieron
placebo (P = 0,03).

El aumento medio
del basal en el FEV1
post BD fue 146 ml
mayor en el grupo
intravenoso de
mepolizumab que en
el grupo placebo
(P=0,003) y 138 ml
mayor en el grupo
subcutaneo-
mepolizumab que en
el grupo placebo
(P=0,004)

La mejoria del basal
en la puntuaciéon
SGRQ fue la
reduccioén 6,4 puntos
y 7,0 puntos en los

grupos de
mepolizumab
intravenoso y
subcutaneo,
respectivamente,

(p=<0.001) que en el
grupo de placebo

(cambio minimo
clinicamente
importante, 4
puntos).

Mejoria en

puntuacion ACQ-5
fue de 0,42 puntos y
0,44 puntos mayor
en los dos grupos
respectivamente,

que en el grupo de
placebo (cambio
minimo clinicamente
importante, 0,5
puntos) (p<0,001
para todas las
comparaciones).

Mepolizumab

disminuyo6 los
recuentos de
eosindfilos en la
semana 4; los
recuentos

alcanzaron un nadir
alrededor de la
semana 12 (con
reducciones del 83%
en el grupo
intravenoso 'y del
86% en el grupo
subcutaneo), y las
disminuciones se
mantuvieron durante
el estudio.
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MUSCA (38) Ensayo Pacientes de | Pacientes de 12 afios o | Se asign6 | ElI tratamiento con | EI cambio medio
multicéntrico, 12 afios o | mas con asma | aleatoriamente a los | mepolizumab mejor6é | desde el inicio en la
Mepolizumab aleatorizado, doble | mas. eosinofilica grave y | participantes (1:1) | significativamente la | puntuacion ACQ-5
adjUnctive therapy ciego, controlado antecedentes de al por palisarecibir una | puntuacion totall .d‘e en la semana 24 fue
in subiccts con placebo, de N= 551 menos dos | inyeccion subcutanea | SGRQ desde el inicio | mayor para los
with SJevere grupos paralelos, exacerbaciones que | de mepolizumab 100 | en comparacién con el | pacientes tratados
eosinophiliC Asth fase 3b. requirieran tratamiento | mg o placebo, mas | placebo en la semana | con mepolizumab vs.
ma en los 12 meses | atencion estandar, | 24 (desde el inicio - | placebo (-04 vs
anteriores antes de la | cada 4 semanas | 156 vs -7-9, una | <0.8), una diferencia
deteccion a pesar del | durante 24 semanas | diferencia de | de tratamiento de -
uso regular de dosis | (la dosis final se | tratamiento de -7.7 (IC | 0.4 (IC 95% -0.6 A -
altas de corticosteroides | administr6 en la | 95% -10-5 a -4-9; | 0.2; P<0.0001)
inhalados mas otros | semana 20). p<0-0001).
Chupp et al. medicamentos de
control. 274 pacientes | EI tratamiento con
asignados a | mepolizumab también Los cambios medios
mepolizumab 100 mg | ha demostrado desde el inicio en
y 277 asignados a | significativamente las FEV1. FVC v FEF25-
placebo. puntuaciones del 75 ’ y
dominio SGRQ .
(sintomas, actividad e prebroncodilatadore
impacto) desde el ? e
inicio en la semana 24 Igsron mayg;i?eﬁ?;
en comparacion con tratados con
placebo (tabla 2; figura :
3). El namero de mepolizumab Vs
respondedores de placebo
puntuaciéon total de
SGRQ (mejoria =4
puntos) en la semana
24 fue mayor en el .
grupo de mepolizumab Las _tasas medias
que en el grupo de anuallzadgs de
placebo. (73% vs e)fa_cerbamones
55%), diferencia de cpmggme;nte
tratamiento de 2.2 (1.6 S|gn|f|cat|v§s, y las
a 3.2; p<0.0001). exacerbaciones que
’ requirieron una visita
a la sala de
emergencias o]
ingreso hospitalario,
fueron
significativamente
mas bajas en el
grupo de
mepolizumab en
comparacién con el
grupo de placebo, lo
que resultd en
reducciones anuales
de la tasa del 58 % y
el 68 %,
respectivamente.
SIRIUS (37) Estudio Pacientes >12 | Los pacientes elegibles | Los pacientes se | El resultado principal | Las tasas
multicéntrico, afos. tuvieron al menos 6 | sometieron a | de eficacia fue la | anualizadas de
aleatorizado, meses de historia de | aleatorizaciéon en una | reduccién porcentual | exacerbaciones

(Steroid Reduction
with  Mepolizumab
Study)

Bel et al.

controlado con
placebo, doble
ciego y de grupos
paralelos en cuatro
fases:
optimizacién  del
régimen oral de
glucocorticoide,

induccion,
reduccién de la
dosis  oral de

glucocorticoides y
mantenimiento.

N=135

tratamiento de
mantenimiento con
glucocorticoides

sistémicos (5 a 35 mg al
dia de prednisona o su
equivalente) antes de
ingresar al estudio. La
presencia de
inflamacion eosinofilica
determinada por un
nivel de eosindfilos en
sangre de 300 células o
mas por  microlitro
durante el periodo de 12
meses antes de la
deteccion o 150 células

proporciéon 1: 1 para
recibir mepolizumab
(a una dosis de 100
mg) o placebo por
inyeccion subcutanea
y entraron en la fase
de induccion
(semanas 0 a 4),
durante la  cual
recibieron el farmaco
asignado y
continuaron

recibiendo su dosis

optimizada de
glucocorticoides
orales. Durante la

en la dosis diaria de
glucocorticoides orales
durante las semanas
20 a 24 en
comparacion con la

dosis determinada
durante la fase de
optimizacion.

Mas pacientes en el
grupo de mepolizumab
que en el grupo de
placebo tuvieron una
reduccién del 90 al
100% en la dosis oral
de glucocorticoides

fueron de 1,44 por
afio en el grupo de
mepolizumab y de
2,12 en el placebo.
(RR 0.68; IC 95%,
0.47 a 0.99; p=0.04).

Las mejoras en las
puntuaciones de
ACQ-5 se
observaron ya en la
semana 2 en el
grupo de
mepolizumab y se
mantuvieron hasta la
semana 24
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0 mas por microlitro
durante la fase de
optimizacién. Todos los
pacientes fueron
tratados con dosis altas
de glucocorticoides
inhalados y un
controlador adicional.

fase de reduccion
(semanas 4 a 20), la
dosis oral de
glucocorticoide se
redujo de acuerdo
con un programa
preestablecido en
1,25 a 10 mg al dia
cada 4 semanas.
Durante la fase de
mantenimiento

(semanas 20 a 24),
no se realiz6 ningun
otro ajuste en la dosis

(23% vs. 11%) y una
reduccién del 70 a
menos del 90% (17%
vs. 8%). Estos analisis
dieron como resultado
una odds ratio general
para una reduccion en
la categoria de dosis
oral de glucocorticoide
en el grupo de
mepolizumab de 2,39
(IC del 95%, 1,25 a
4,56; P = 0,008). La
mediana de reduccion

oral de | porcentual desde el
glucocorticoides. inicio en la dosis diaria
de gluco-corticoide
Los pacientes oral fut—*‘T del 50% entre
registraron datos los pament_es del grupo
sobre ol flujo de mepo]l'zumab, en
. . (s comparacion con
esplratquo maximo, ninguna reduccion
los sintomas del
asma y las entre los del grupo de
. placebo (P =0,007).
puntuaciones de
ACQ-5
El tratamiento con
mepolizumab, en
comparacion con
placebo, resultd en

mejoras significativas
en todos los resultados

secundarios de la
reduccién oral de
glucocorticoide

(P<0,03), excepto el
resultado de una

interrupcion total de los
glucocorticoides orales
diarios (P =0,41).

(diferencia entre
grupos, -0,52
puntos; IC del 95%, -
0,87 a -0,17;
P=0,004). También
se observd una
mejora en la
puntuacion SGRQ
en la semana 24
(diferencia entre

grupos, -5,8 puntos;
IC del 95%, -10,6 a -
1,0; P =0,02).

En la semana 24,
hubo una tendencia
no significativa hacia
mayores  cambios
desde el inicio en el
FEV1 antes y
después de la
broncodilatacion en
el grupo de
mepolizumab que en
el grupo de placebo.

Hubo diferencias
entre grupos de 114
ml  antes de la
broncodilatacién

(p=0,15) y 128 ml
después de la
broncodilatacién

(P=0,06).

Mepolizumab redujo
significativamente

los recuentos de
eosinofilos en
sangre durante todo
el estudio (p<0,001).

En el estudio DREAM un analisis multivariable identificé solo dos variables
asociadas con la eficacia de la terapia biolégica implementada: el recuento basal
de eosinodfilos en sangre periférica y la frecuencia de exacerbacion en el afio
anterior.

Las concentraciones de IgE y el estado atopico al inicio no se asociaron con una
respuesta al mepolizumab, lo que potencialmente diferencia el tratamiento del
omalizumab.

Prondstico y seguimiento

Las guias GINA publicadas en 2022 sugiere un ensayo inicial del tratamiento
biolégico por al menos 4 meses, y los siguientes posibles predictores de buena
respuesta al tratamiento anti-IL5: 1) eosindfilos sanguineos elevados, 2) mayor
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namero de exacerbaciones graves en el ano anterior, 3) asma de inicio en adultos,
4) poliposis nasal, 5) corticosteroides de mantenimiento, y 6) funcion pulmonar
disminuida.

Las guias NICE sugieren reevaluar al paciente después de 12 meses y continuar el
tratamiento si las exacerbaciones se redujeron >50%.

Un documento de consenso sobre el manejo del asma eosinofilica grave
recomienda un sistema de semaforos para pacientes que sugiere una evaluacion 4
meses después de comenzar un tratamiento biolégico. Se sugieren tres categorias
y lineas de accién: (i) No respondedores, para quienes se debe interrumpir la
terapia; (ii) Respondedores intermedios para los que la terapia debe continuar
durante un afio y luego reevaluarse; (ii) Superrespondedores para los que debe
continuar la terapia. Las categorias no estan definidas, pero la funcién pulmonar,
los sintomas, la calidad de vida y la historia de exacerbacidon se sugieren como
métricas para juzgar la respuesta. (44)

Una encuesta de meédicos realizada como un proceso Delphi por Upham et al.
concluyd que los criterios mayores para un superrespondedor deben incluir la
eliminacién de todas las exacerbaciones del asma, una gran mejora en el control
del asma (= 2 veces el cambio minimo clinicamente importante) y el cese de los
esteroides orales. Otros criterios menores sugeridos incluyen una reduccién del
75% en las exacerbaciones, tener asma bien controlada (ACQ <1 o ACT >19) y 500
ml o una mejoria mayor en el FEV1. Un super respondedor o mejoria debe cumplir
con 3 criterios 0 mas (al menos 2 de ellos mayores) y debe evaluarse en 12 meses
nuevamente. (45)

El grupo de trabajo de MIA sugiere aplicar a pacientes con asma grave el
Cuestionario Simplificado de Calidad de Vida Especifico para Pacientes con Asma,
desarrollado por el grupo de trabajo de la doctora Elizabeth Juniper (miniAQLQ),
que consiste en 15 preguntas que aportan informacion sobre diversas esferas
(dominios) del paciente con asma, como sintomas, limitacién en actividades fisicas,
funcién emocional y estimulos ambientales. Cada una de estas preguntas se
responde con base en una escala de 1 al 7, en donde 1 representa la maxima
limitacion y 7 ausencia de limitacién. La suma de las 15 preguntas se promedia y da
un resultado global, cuyo valor varia entre 1y 7. Se ha definido que una modificacion
de 0.5 en el promedio de la puntuacién global o de cada dominio tras una
intervencidn terapéutica equivale a un cambio minimo clinicamente importante.

M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con asma grave requieren de tratamiento regular con altas
dosis de corticosteroides inhalados ademas de un controlador adicional o
corticosteroides sistémicos. Sin embargo, a pesar de este manejo, un
subconjunto de pacientes continian con enfermedad descontrolada y la
clasificacion clinica o fenotipo del asma no puede predecir la respuesta a
terapias biologicas.(* Por lo tanto, actualmente se busca centrar la
investigacion la identificacion de mecanismos celulares y moleculares
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(endotipos) y biomarcadores relacionados con el asma grave que podrian
predecir respuesta a las terapias.(*)

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de el control del asma de acuerdo a ACT/ACQ,
calidad de vida y funcion pulmonar en pacientes pediatricos con asma
grave eosinofilica en tratamiento con biologico?

V. JUSTIFICACION

Algunos ensayos clinicos realizados en poblaciones de pacientes con asma
moderada a grave mostraron que el empleo de mepolizumab disminuyd
significativamente el numero de eosindfilos tanto en la sangre como esputo
inducido. Sin embargo, estos efectos no se asociaron con cambios relevantes en
los sintomas del asma, calidad de vida y la funcion pulmonar. En México no existe
aun algun reporte en poblacion pediatrica que evalue el efecto de esta terapia
blanco anti IL-5.

VI. HIPOTESIS

Ho

El empleo del tratamiento biolégico (mepolizumab) no tiene un efecto positivo en el
control del asma grave eosinofilica, calidad de vida y funcion pulmonar.

Ha

El empleo del tratamiento bioldgico (mepolizumab) tiene efecto positivo en el control
de los sintomas del asma, calidad de vida y funcion pulmonar en pacientes con
asma grave eosinofilica.

VIl. OBJETIVOS

= Objetivo general:
Evaluar el control del asma, calidad de vida y funcién pulmonar en pacientes
con asma grave tratada con mepolizumab.

= Objetivos especificos:
e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas
de los pacientes con asma grave en manejo con mepolizumab.
e Conocer el estado de control de sintomas del asma a través del
cuestionario ACT y ACQ en paciente con asma grave eosinofilica
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en manejo con mepolizumab durante el mes 0,3,6,12 de
tratamiento.

e Reportarla calidad de vida en paciente con asma grave eosinofilica
en manejo con mepolizumab a través del cuestionario PAQLQ mes
0,3,6,12 de tratamiento.

e Reportar la funcion pulmonar (FEV1, FVC, FeNO) en pacientes
con asma grave en manejo con mepolizumab durante el mes
0,3,6,12 de tratamiento.

= Objetivo secundario:

Reportar el numero de exacerbaciones de asma y cuantificaciéon de
eosindfilos séricos en pacientes con asma grave en manejo con
mepolizumab durante el mes 0,3,6, 12 de tratamiento.

VIIl. MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte ambispectivo, en pacientes pediatricos con asma grave
eosinofilica en tratamiento con mepolizumab del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, de Marzo 2022 a Marzo 2023.

Unidad de analisis. Se obtuvo la informacién de pacientes pediatricas de 8 a
17 afnos 11 meses de edad de nacionalidad mexicana que acudieron a la
aplicacién del biolégico mepolizumab en la clinica de asma grave del servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica.

e Criterios de inclusion:
1. Pacientes pediatricos del Hospial Infantil de México con edad de 8 a 17 afios
11 meses de edad.
2. Pacientes con diagnostico de asma grave eosinofilica.
3. Pacientes tratados con omalizumab que no lograron control de sintomas del
asma.
e Criterios de exclusion:
1. Pacientes que descontinuaron visitas por mayoria de edad.
2. Pacientes que salen del rango de edad aprobado para el farmaco bioldgico.
Poblacién
e Pacientes pediatricos entre 8 y 17 anos de edad, con diagndsticos de asma
grave eosinofilica del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Variables

Cualitativas
¢ Dicotdmicas: Sexo.
e Ordinales: ACT, ACQ, indice de masa corporal.
Cuantitativas
e Continuas: Edad, peso, talla, IgE, FVC, FEV1, Relacién FVC/FEV1
y FeNO.
¢ Discretas: Eosinofilos.
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ACT: Test de control del asma. ACQ: Cuestionario de control del asma. IgE:
Inmunoglobulina E. FVC: Capacidad vital forzada. FEV1: Volumen maximo de flujo
exhalado en el primer segundo. FeNO: Oxido nitrico exhalado.

IX. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron pruebas de normalidad como Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Al
La curtosis fue de libre distribucion, por lo que se obtuvieron medianas, rangos
intercuartilares, frecuencias y porcentajes. Para comparar variables categodricas se
utilizd la prueba exacta de Fisher y para variables cuantitativas, la prueba de

diferencia de rangos de Wilcoxon, tomando como significativo una p<0.05.

La recoleccion, ordenamiento de los datos y codificacidon se llevé a cabo mediante
el programa Microsoft Excel 2019 version 16.33.
El analisis estadistico se realizé con el programa STATA version 14.2.

X. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Unidad Escala de medicion

conceptual operacional /tipo de variable
Sexo Condicién Cualidad Hombre o Nominal: dicotémica/

organica distintiva entre | mujer cualitativa

fenotipica que femenino o

distingue a los masculino

hombres de las

mujeres
Test del control | Cuestionario Puntuacion <0 > 19 puntos | Ordinal/ cualitativa
del asma (ACT) | validado para obtenida del Controlado o

determinar el cuestionario del | no controlado.

grado de control | control de

del asma sintomas del

asma.

Cuestionario de | Cuestionario Calificacion 0 a 6 puntos, Ordinal/cualitativa
control de asma | autoadministrado | obtenida del se suman los
(ACQ-5) para el paciente | cuestionario de | puntosy divide

que consta de 5 | control de entre 5.

items que sintomas del <oigual a

evaluan los asma. 0,75: control

sintomas del adecuado del

asma asma

De 0,75 a 1,50:
asma
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parcialmente
controlada
>1,5: control
inadecuado del
asma.

Indice de masa
corporal (IMC)

Numero que se
calcula con base
enelpesoyla

Divisién del
peso entre la
talla al

Ordinal/cualitativa

estatura de la cuadrado.
persona.

Edad Tiempo que ha Edad obtenida | Afos Continua
vivido una del expediente
persona, desde | al momento del
el momento de estudio.
su nacimiento.

Peso Cantidad de Indicador global | Kilogramos Continua/cuantitativa
masa que tiene | de la masa
el cuerpo de un | corporal del
individio individuo al

momento del
estudio.

Talla Altura que tiene | Estatura de una | Metros o Continua/
un individuo en persona medida | centimetros. cuantitativa
posicion vertical | desde la planta
desde la cabeza | del pie hasta el
hasta los vértice de la
talones. cabeza al

momento del
estudio.

Inmunoglobulina | Tipo de Niveles de Ui/ml Continua/

E (IgE) anticuerpo inmunoglobulina cuantitativa
implicado en E medidas en el
reacciones de individuo al
hipersensibilidad | momento del
del tipo |. estudio.

Capacidad vital | Cantidad Maximo Litros Continua/

forzada (CVF) maxima de aire | volumen de aire cuantitativa
exhalada que puede
forzadamente exhalar un
partiendo de una | individuo a
inhalacién total. | partir de una

inspiracion
maxima.

Volumen Cantidad del aire | Maximo Litros Continua/

espiratorio exhalado volumen de aire cuantitativa

forzado en abruptamente en | exhalado en el

primer segundo | el primer primer segundo

(FEV1) segundo
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después de una

de la maniobra

especializada del
sistema inmune

leucocito tipo
granulocito que

con participacion | media la

en infecciones respuesta

parasitarias y alérgica'y

alergia . defensa contra
parasitos.

inhalacién de FVC.
maxima.
Relacién Fraccion de aire | Es la fraccion o | % Continua/
CVF/FEV1 que exhala un porcentaje de la cuantitativa
individuo en un FVC que es
segundo espirada en el
respecto a su primer segundo
capacidad vital de la maniobra.
forzada.
Fraccion de Prueba para Examen en ppb Continua/
oxido nitrico medir de forma pacientes con cuantitativa
exhalado (feNO) | indirecta el grado | asma alérgica o
de inflamacién eosinofilica para
de las vias determinar la
areas. cantidad de
inflamacién
pulmonar.
Eosindfilos Célula Subtipo de Cél/mL Discreta/ cuantitativa

Xl.  RESULTADOS

Se incluyeron a los pacientes con diagnéstico de asma grave entre 8 y 17 anos de
edad del Hospital Infantil de México Federico Gémez que se encontraban bajo
indicacion de aplicacion de bioldgico, con una muestra total de 9 pacientes en un
periodo de 12 meses.

El 33.3% de los pacientes pertenecieron al sexo femenino mientras que el 66.6%
fueron del masculino. La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 14.1
anos (RIQ 25-75) de 11-5-17.1 afios. La mediana de peso fue 43.6 kilogramos (kg)
(RIQ 25-75) de 39.5-55.85 kg. La mediana de talla de de 1.44 metros (m) (RIQ 25-
75) de 1.38-154 m. La mediana de indice de masa corporal fue de 21.83 kg/m2
(RIQ 25-75) 18.64-24.78 kg/m2. El 50% mantuvo un indice de masa corporal en
percentil >5y <85, es decir peso normal. Sélo el 25% present6 obesidad.
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Respecto a comorbilidades alérgicas, el 100% de los pacientes con asma tuvo
ademas rinitis alérgica, el 55.5% (n=5) se asocioé a dermatitis atopica y el 33.3%
(n=3) a alergia alimentaria. El 55.5% (n=5) presentd ademas trastornos
psiquiatricos, como trastorno del déficit de atencion e hiperactividad, ansiedad y
depresion.

El 44.4%(n=2) se encontraba con dosis altas de corticosteroide inhalado al inicio del
estudio, y del total, unicamente 22.2% con corticosteroide sistémico. En cuanto a
empleo de segundo controlador, el 55.5% tenia prescrito antagonista del receptor
de leucotrieno (LTRA) y 33.3% con antagonistas muscarinicos de larga duracion.
Del total de pacientes a quienes se les administr6 mepolizumab, el 77.7% (n=7)
recibieron anteriormente el bioldgico omalizumab, donde el 44.4% (n=4) manifesto
descontrol de los sintomas, de acuerdo a las escalas de control de sintomas del
asma como el ACT.

La cuenta de eosindfilos periféricos detectada de manera inicial fue mayor a 300
células/mcL en el 88.9% de los pacientes, mientras que en el 22.2% de los
pacientes, los eosindfilos historicos dentro del afio previo al inicio del anticuerpo
monoclonal anti IL-5 permanecieron por arriba de 150 células/mcL pero menor a
300 células/mcL. La mediana de nivel de inmunoglobulina E fue de 681 Ui/ml (RIQ
25-75) 268-1220 Ui/ml.

El control de sintomas por medio de los cuestionarios de ACT y ACQ-5alos 3,6y
12 meses de manejo con mepolizumab se puede observar en el Anexo 5y 6.

El 33.3% (n=3) se encontré con un control inadecuado del asma de acuerdo a la
escala ACQ-5. Cabe mencionar que en el tercer mes de aplicacion del bioldgico, se
obtuvo mismo porcentaje de pacientes que consiguieron un control parcial del asma.
Al sexto mes de terapia biolégica, el 75% (n=6) reportd control adecuado del asma,
y 25%(n=2) persistié en control inadecuado.

Al cumplir los 12 meses de uso del biotecnolégico sélo el 50% (n=4) permanecio
en control adecuado de la enfermedad, y el 37.5% en control inadecuado.

Se calificé también la calidad de vida por medio del cuestionario de calidad de vida
para pacientes pediatricos con asma con actividades estadarizadas (PAQLQ (S))
durante las citas de aplicacion de mepolizumab, y de manera global el 55.5% (n=>5)
respondid un poco molesto a casi nada o nada molesto. De acuerdo a los dominios,
el de sintomas representd 55.56% con poca o casi hada a nada de molestia; en
cuanto a limitacion de la actividad el 55.5% correspondi6 a poca o casi nada a nada
de molestia, y el ambito de funcion emocional el 66.6% concord6 en no significar
molestia.

En relacién a los eosindfilos y su modificacion en el transcurso del tiempo, de
manera basal o inicial, el 88.8% (n=8) se encontraron por arriba de 300 células/mcL,
alos 3 meses, el 66.6% (n=6) redujeron a menos de 300 células/mcL pero por arriba
de 150 células/mcL y para el sexto mes, el 50% logré disminuir a <150 células/mcL.
Cabe sefialar que al afo de tratamiento, el 75% de los pacientes presentaron niveles
<150 células/mcL .

Respecto a la evaluacion en la inflamacion de las vias respiratorias por medio de la
cuantificacion de éxido nitrico bronquial, el 66.6% de los pacientes obtuvo un nivel
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alto (>35 ppb) lo que se traduce en significativo para inflamacion mediada por Th2.
Finalmente, respecto al numero de exacerbaciones, el 55.5% (n=5) present6 al
menos una exacerbacion el afio previo al inicio del mepolizumab, reportando hasta
4 exacerbaciones en los ultimos 12 meses en dos pacientes.

Xll. DISCUSION

Multiples estudios han demostraron la relacion entre la eosinofilia periférica y en
esputo,asi como la asociacién de la eosinofilia y la gravedad de los sintomas de
asma.(50) El uso de mepolizumab redujo los recuentos de eosindfilos en sangre y
esputo en los primeros estudios, como lo descrito por Flood-Page et al. (51), por lo
que el recuento de eosindfilos en sangre se ha identificado como un rasgo tratable
y se establecido como un biomarcador predictivo validado para la respuesta al
mepolizumab en pacientes con asma eosinofilica grave (52). Similar al estudio
DREAM reportado por Pavord et al. (35), y al estudio MENSA(36) respecto a la
disminucion de eosindfilos séricos, en la muestra analizada en este estudio, se
reporté una disminucién de eosindfilos sanguineos posterior a aplicacion del
mepolizumab, sin cambios clinicamente significativos en la funcién pulmonar y el
control de sintomas del asma.

Otra consideracion importante en pacientes con asma grave eosinofilica es la
recurrencia en el numero de exacerbaciones. (36) Como se menciond previamente,
el estudio MUSCA reporté tasas medias anualizadas de exacerbaciones
clinicamente significativas o que requirieran ingreso hospitalario, con reducciones
anuales de mas del 50%. Sin embargo, no hubo una reduccién tan significativa en
este estudio, posiblemente por el tiempo corto de seguimiento y el reducido tamarfo
de muestra.

En relacion al control de los sintomas del asma, el 55.5% de los pacientes reportd
un buen control de sintomas con un puntaje >19 puntos de acuerdo al cuentionario
ACT vy, dicho control se alcanzé por el 77.7% de la muestra a las 12 semanas de
empleo del bioldgico, llegé a mantenerse el control de los sintomas en el 66.6% y a
persistir asi a las 24 semanas y 48 semanas. Lo anterior también se evidencio en el
cuestionario ACQ-5, el cual a partir de la semana 12 se observaron cambios en el
control y para la semana 24 el 75% presentd un control adecuado del asma.

Lo anterior es similar a lo publicado por el estudio DREAM y MUSCA, el cual reporto
mejoria en puntuacion en el cuestionario ACQ-5 en el grupo de con mepolizumab
vs placebo a partir de la semana 24 de tratamiento y al estudio SIRIUS, el cual
reportd este incremento en la puntuacién desde la semana 2.

Referente a la calidad de vida evaluada en pacientes con mepolizumab, existe
menos evidencia disponible en cuanto a sus efectos; el estudio MUSCA fue uno de
los mas citados ya que se enfocd en valorar el efecto en calidad de vida, utilizando
como herramienta el Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ) demostrando
mejoria significativa en puntuaciones en sus dominios de sintomas, actividad e
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impacto en la calidad de vida a la semana 24. (38) En nuestro estudio se brinda
poca informacion al momento de valorar estos cambios en el tiempo dado que no
se evaluan de forma basal en su totalidad y tampoco se siguen estos cambios en
un mayor lapso para encontrar diferencias relevantes.

Cabe mencionar que, si bien, los cuestionarios de calidad de vida tienen altos
niveles de fiabilidad y validez en pacientes con asma, los cambios en los sintomas
atribuibles a la fisiologia eosinofilica podrian no ser detectados facilmente por
cuestionarios de ACQ-5.(53) Ademas, dado que nuestra poblacion es pediatrica,
puede existir falta de comprension a las preguntas planteadas, asi como un sesgo
de memoria y ejecucion a tomar en consideracion a la hora de evaluar estos
cuestionarios.

Respecto al 6xido nitrico exhalado fraccionado (FeNO) ,de acuerdo al Consenso de
expertos de México se sugiere utilizar el 6xido nitrico exhalado fraccionado (FeNO)
por su relacién con el nivel de inflamacion eosinofilica, para endotipificar y detectar
la mala adherencia terapéutica, el subtratamiento, el riesgo de crisis y para
identificar a los pacientes con riesgo de pérdida de la funcién pulmonar (54). Sin
embargo, en el estudio DREAM, el FeNO basal demostr6 estar menos asociado con
una respuesta al mepolizumab que el recuento de eosindfilos en sangre. En nuestro
se midid el FeNO en la semana 24, sin embargo no hubo punto de partida basal
para hacer comparaciones.

En consideracion a la funcién pulmonar, no se encontré6 mejoria en los valores de
FEV1, FVCy cociente de FEV1/FVC pre y post broncodilatador independientemente
del numero de dosis de mepolizumab, posiblemente por corta duracion del estudio,
similar a lo reportado en estudios como SIRIUS en el que tampoco se identifico
tendencias significativas hacia mayores cambios desde el inicio en el FEV1 antes y
después de broncodilatacion en el grupo de mepolizumab. (37)
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Xlll. CONCLUSION

El asma grave es una una condicidn poco comun entre la poblacion pediatrica, sin
embargo se asocia con una alta morbimortalidad y resulta desafiante tanto su
abordaje diagnéstico como terapéutico debido a que es una enfermedad con
diversos mecanismos subyacentes que aun se siguen estudiando.

En en las ultimas décadas, con la disponibilidad de nuevas terapias blanco, es de
suma importancia considerar varias caracteristicas clinicas y bioquimicas para la
eleccion de tratamientos especificos, individualizando cada uno de los casos, con
el fin de optar por el mejor tratamiento disponible y en conjunto con un equipo
multidisciplinario.

En este estudio se evaluaron aspectos bioquimicos y clinicos de la terapia anti IL-
5, y se pudo concluir que existe una efecto importante sobre el recuento de
eosinofilos, lo cual nos orienta a tomar en cuenta su uso para endotipos eosinofilicos
del asma.
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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XVI. LIMITACION DEL ESTUDIO

Se utilizaron cuestionarios para evaluar sintomas y calidad de vida contestados por
el paciente, pudiendo existir sesgos de memoria, ya que algunos de estos estan
diseios para ser contestados por los pacientes pediatricos con apoyo de sus
cuidadores principales, o bien el hecho de que los pacientes con asma grave tienen
otras comorbilidades que puedan contribuir al momento de puntuar las preguntas.
No contamos con todas las pruebas de funcion pulmonar inicialmente para evaluar
el estado basal previo al tratamiento.

XVIl. ANEXOS

Anexo 1. Arbol de decisiones para investigar y manejar el asma dificil de
tratar en pacientes adolescentes y adultos (parte 1)

Abordaje y manejo de asma dificl de tratar en adultos y adolescentes
?::‘: ‘ » ::‘;m::l 3 3 .Oplh:dur manejo, ‘ > 4 Valorar resp: después de 3 - 6 meses ‘
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descontrol? " grave

j No
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duitos con 2 Buscar factores que
sintomas y/o -
exacerbaciones a contribuyan a los
pesar de dosis sintomas,
media o alta CSi- exacerbaciones o pobre
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47



Anexo 2. Arbol de decisiones para investigar y manejar el asma dificil de
tratar en pacientes adolescentes y adultos (parte Il)

Evaluar y tratar fenotipos de asma grave
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—_—
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tenerlas) NO biolégica para fenctipos clnicos especificos de
. iratorio (en caso de * Eosinofilos ; . tipo 2 (e}, EREA, aspergilosis broncopuimonar
o contar con ellask espirometria con prueba 3 1so/ulylo alérgica, inosinusitis crénica, poliposis nasal,
broncodilatador, oscilometria con prueba * FaNO mayor o iguala 20 ppbylo dermatitis atépica)
broncodilstador, medicin de FeNO * Eosinifilos en esputs meyor o lgual ol
+ Otras pruebas: TCAR, densitometria hyle
. i A 2 o o
[ e e " + Considerar dosis alta de CSL, sl o esta en uso
+ Investigar:calidad de vida, AQLQ R i e ety R e Sin evidencia de inflamacién tipo 2 + Considarar otra terapia adicionsl (e} LAMA, LTRA, LM/LTRA, dosis
+ Considerar: TAC de senos paranasales, esputo veces, ol menos 12 semanas despuds de CSO oo - od —
inducido, DLCO, precipitinas fingicas, serologia © en la dosis mis baja posible de S0 por semanal)
pana strongyloides, ANCA, broncoscopia * ey . pere
+ Revisar o bisico: diagnéstico diferencial comorbilidades, optimizar tratamient, ndari

NOTA: estes NO son los criterios
para la teropia odicional

* Supender terapia adicional ineficients

* Revisar factores de riesgo modificables
* Considerar investigar (i o5 que esti disponible)

Revisar seccién 10

pr

= No elegible para terapia

o LAMA biolégica dirigida a T2
" ng 3 veces por

o AnthHLR4a 5i se est en manejo con (SO

© AntHTSLP

o it . considerar terapia adicional is baja de €SO, pero imp

estrategias para reduci efectos secundarios

—_—

+ Supender terapia adicional ineficiente

Revisar seccién 10

Anexo 3. Arbol de decisiones para investigar y manejar el asma dificil de
tratar en pacientes adolescentes y adultos (parte lll)

Evaluar y tratar fenotipos de asma grave

adhovonds

8

adicional biolégi

2

* Contiderst tarapls
*éicon biclegics
drigida pars

inflamacién tipe 3 pars

g :
E

iCudl blolégico es ol
més aproplado para
iniciar?

(_D

dirieid:

v

il paciente es candidato paro entHgk para asme alérgice grave?
Primera

. opcion
= Sensibiltzacién en prueba cuténea o Igf especifica
= Ik total en suero y peso dentro del rango de dosis

“llw

+ Eosinofilos en sangre mayor o igual a 260/ul

+ Sintamas provocados por alérgenos +
+ Asma Iniciada en la infancla

Qué factores podrian predecir buena
respuesta del asma a anti-igE?

Extender proeda de

FeNO mayor o igual a 20 ppb +

Elegiruna, o esti
disponible": prueda

AnthILS / AntiILSR (mepolizumab)

(F1 paciente es candidato para eatHLS pora esmo eosinafilica grave?
+ Valor actual de eosinéfilos en sangre 2 de 150/ul o valor registrado en un
periédo de 12 meses 2 300/ul
+ Sindrome hipereesinofilico, poliposis nasal

“1 lw

+ Asmainiciada en edad adulta ++
+ Poliposis nasal ++

.

buena N
Y
del asma a anti-LS?
respuests
Eosinofilos en sangre mis altos +++
Mis exacerbaciones en el Gitimo afio +++

Qué factores podrian predecir buena
respuesta del asma a anti-IL4Ra? Considerar cambiar 8
o ) + Eosinofilos en sangre mis altos +++ una diferente terapia
‘o masn apiin, Liser ¥ + FeNO mis elevado +++ diigida sl r que s
Fosinéfiles en sangre 2 150/ul y < de 1500/ul, 0 FeNO > 2 25 p andidito
Dermatitis :
s I 1 Poca o nula respuesta a
NO )
terapia dirigida a T2
Anth-TSLP (tezepelumab) Qué factores podrian predecir buena
respuesta del asma a anti-TSLP?

£l paciente es candidato paro enth-TSLP para asme grave?
+ Inflamacién no T2 o falta de respuesta a otro biolégico

iNo es candidato para ninguna?
regresar apaso 7

+ Eosinofilos en sangre més altos +++
+ FeNO mis elevado ++

Sin evidencia de inflamacién tipo

2

Sin evidencia de inflamacién tipo 2, Ir a seccién 10
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Anexo 4. Arbol de decisiones para investigar y manejar el asma dificil de
tratar en pacientes adolescentes y adultos (parte 1V)

Continuar optimizando manejo

- —

10

comoen la

i6n 3

Evaluar

Asma: control de sintomas, exacerbaciones y funcién

pulmonar

Comorbilidades tipo 2, ej. poliposis nasal, dermatitis atopica

. i i de iento, efectos
secundarios, accesibili

Satisfaccion del paciente

Adecuada respuesta a terapia dirigida a T2:

s * Revaluar al paciente de forma mensual
' * Pana k éna los 4 meses CSO
primero (y abordar para insuficiencia adrenal), después
suspender |a otra terapia adicional
* Para el d después de
4 meses; continuar por lo menos con dosis media de CSI-LABA,
en caso de CSO, disminuir el CSI hasta suspensién del CSO
* Elordende i6n basado en it efectos
secundarios, costo y preferencia del paciente
Si no hay adecuada respuesta a terapia dirigidaa T2:
* Suspender terapia con biolégico
* Revisar lo bisico: di osti i il
NO il no 6 effectos apoyo
. y opciones de

*  Esputo inducible (si esti disponible)

* Considerar terapia adicional con dosis baja de azitromicina (10 mg/kg/do, dosis maxima 500
mg 3 veces por semana)
2 z

para
* Como ultimo recurso, considerar terapia adicional con dosis baja de CSO, pero implementar
estrategias para reducir efectos sécundarios

No suspender CSI

L4

incluyendo:r

* Revisar lo bisico:

effectos secundarios, apoyo emocional

Sin evidencia de inflamacién tipo 2, ir a seccién 10
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Anexo 5. Grafica de puntuacion de Asthma control test (ACT)alos 0, 3,6y 12
meses.
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Anexo VI. Grafica de puntuacion de Asthma Control Questionnaire
(ACQ-5)alos 0, 3,6 y 12 meses.
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