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RESUMEN

El asma es una patologia cronica de las vias respiratorias, sus sintomas se
presentan tanto en pacientes adultos como en nifos; en la actualidad una de las
variables de clasificacion es su fenotipo clinico que incluye el Th2 alto y Th2 bajo,
en donde se abarca al asma grave conceptualizado como una patologia de dificil
control y en la mayoria de los casos no responde al tratamiento convencional dando
la puerta de entrada para la utilizacion de farmacos biolégicos que abarcan
medicamentos elaborados a partir de un organismo vivo o0 en su defectos de la
sustancia que este organismo elabora.

OBEJETIVO:
Describir la eficacia y seguridad de los tratamientos biol6gicos en el asma grave.

METODOLOGIA: Se realiza una revisién bibliografica observacional descriptiva de
disefio transversal de los ultimos cinco afos. La busqueda se realizd en base de
datos como Scopus, ScienceDirect, PubMed y The New England Journal of
Medicine, mediante palabras clave como “asma”, “tratamiento de asma”, “farmacos
bioldgicos en asma” se obtuvieron un total de 160 articulos publicados en revistas

indexadas, de los cuales he revisado 34.

RESULTADOS Y LIMITACIONES: Los estudios sugieren que la utilizacién de
farmacos bioldgicos en asma grave es segura y mientras se seleccione los
pacientes acorde con el perfil farmacolégico de los medicamentos son efectivos
mejorando la calidad de vida, disminuyendo el nimero de exacerbaciones.

CONCLUSIONES: Los farmacos biologicos de los cuales se dispone hasta la
actualidad son eficaces y sus riesgos en la utilizacion son menores a los beneficios
gue proporcionan; se necesitan mas estudios sobre farmacos de perfil no Th2.

PALABRAS CLAVES: ASMA REFRACTARIO, TRATAMIENTO DEL ASMA,
FARMACOS BIOLOGICOS.

ABSTRACT
Asthma is a chronic pathology of the respiratory tract, it's symptoms occur in both

adult patients and children; Currently, one of the classification variables is its clinical
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phenotype, which includes high Th2 and low Th2, where severe asthma is covered
conceptualized as a difficult-to-control pathology and in most cases does not
respond to conventional treatment, giving the gateway for the use of biological drugs
that include drugs made from a living organism or, failing that, from the substance

that which that body produces.

Keywords: Refractory Asthma, Asthma Treatment, Biological Drugs
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INTRODUCCION
El asma es una patologia inflamatoria crénica de las vias aéreas, en la cual actian
diversas células y mediadores de la inflamacion lo que induce hiperrespuesta
bronquial con obstruccién variable del flujo aéreo, se presenta, tanto en pacientes
adultos, como en pacientes pediatricos. La prevalencia mundial es 1-32% afectando
a 235 millones de personas. Latinoamérica no se aleja de la realidad con una
prevalencia del 5 al 17,7% de los cuales un 5-10% de pacientes asmaticos

presentan asma grave (1-8).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) predice que para el afio 2025, la cifra
de pacientes asmaticos pudiera elevarse a 100 millones; en cuanto a mortalidad
unas 225.000 personas podrian fallecer por esta causa, siendo el 80% de los
individuos procedentes de paises de bajos o de medios-bajos ingresos (9).

Es por ello que la OMS la reconoce como punto importante en la salud publica
siendo participe en el objetivo de reducir la discapacidad y la mortalidad prematura
mejorando el acceso a los medicamentos, calidad y accesibilidad de los cuidados
en los niveles de salud; vigilancia de la magnitud de la enfermedad, analisis de los

determinantes y prevencion primaria de la patologia(10).

Se define como “asma dificil de tratar” aquellos pacientes con dificultad para
alcanzar el control, como consecuencia de una pobre adherencia terapéutica, una
técnica inhalatoria inadecuada, alguna exposicion alergénica desencadenante y
comorbilidades asociadas; por otro lado, el “asma refractaria o resistente al
tratamiento” hace referencia a los pacientes que se han diagnosticado de asma,
ademas presentan comorbilidades, necesitan altas dosis de corticoesteroides
inhalado (CSI) y que requiere mas de un segundo farmaco controlador para poder
prevenir una pérdida del control de la enfermedad y que aun con esto permanece
sin control y por ultimo “asma grave” engloba pacientes con asma refractaria y

aguellos en los que la respuesta al tratamiento de las comorbilidades es



incompleta(11-14). De acuerdo a parametros clinicos y funcionales el asma se
clasifica en 4 categorias: intermitente, persistente leve, persistente moderada y

persistente grave(15).

La sintomatologia de la enfermedad engloba tos, sibilancias o disnea; considerada
una enfermedad multifactorial con varios fenotipos por lo cual la respuesta al

tratamiento variara en concordancia con lo anterior(16—19).

Debido al progreso de la enfermedad y la necesidad de tratamientos nuevos se
desarrollaron los medicamentos biologicos. Que son aquellos que contienen
principios activos obtenidos de material biolégico, como fluidos, tejidos humanos,
animales o microorganismos; que actian de manera especifica contra células o

moléculas, actuando en mecanismos inflamatorios e inmunopatoldgicos.(20,21).

La introduccion de nuevos medicamentos biol6gicos ha avanzado no solo por su
aprobacion para la practica médica por la FDA (Food and Drug Administration); sino
también por la investigacion costo-eficacia realizada en diversos paises para
incluirlos dentro de los esquemas del sistema nacional de salud como es el caso del
estudio elaborado por Garcia L.et en el afio 2019 en donde realiz6 una comparacion
de costes y el impacto presupuestario del uso de mepolizumab frente a corticoides
sistémicos inhalados + beta agonistas de accion prolongada y/o corticoides
sistémicos orales junto con omalizumab en aquello en su Sistema de Salud
concluyendo que la utilizacion de farmacos bioldgicos (mepolizumab), reduciria el
impacto presupuestario de las crisis siempre y cuando se priorice su uso entre
pacientes con asma eosinofilica refractaria severa no mediada por inmunoglobulina
E. (22)

Los farmacos estudiados se enfocan principalmente en el manejo del asma
perteneciente al endotipo T2 alto; de todos los farmacos pocos estan aprobados
para uso clinico algunos de ellos bloguean la IL5 (mepolizumab y reslizumab) otros
a su vez actian en el receptor (benralizumab) y por ultimo el dupilumab como
antirreceptor de 1L4(23-26).



La meta del tratamiento del asma es el control de la enfermedad, reduciendo el
namero de exacerbaciones, en la actualidad las terapias biologicas van
encaminadas a aquel tipo de pacientes tomando en cuenta que deberan ser
manejados en unidades especializadas(27).

El beneficio de este trabajo de titulacién se centra en el reconocimiento de pacientes
con asma de dificil control, su manejo oportuno la utilizacion de diversos farmacos

bioldgicos y la correcta elegibilidad de los mismos en la practica clinica.

En el &mbito social, es importante conocer los farmacos biolégicos aprobados y en
estudio para esta enfermedad para encaminar a los pacientes desde el primer nivel
de atencidn hacia el especialista mejorando la capacidad resolutiva del profesional

y no saturando el sistema de salud.
Al final en el ambito personal, me es gratificante ejecutar este trabajo investigativo

porque contribuye a mejorar el prondstico y la expectativa de vida en los pacientes

gue padecen esta patologia.
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DESARROLLO Y METODOLOGIA
La revision realizada es de tipo observacional, descriptiva, transversal se utilizd
base de datos cientificas como PubMed, ScienceDirect, Scopus, The New England
Journal of Medicine; los articulos revisados incluyeron ensayos clinicos y
especificos de los tratamientos biolégicos de pacientes con asma. Los criterios de
inclusion fueron articulos completos y originales de los dltimos 5 afios, indexados,

de libre acceso que involucren el tema a estudiar y se acoplen a los objetivos.

La seleccion fue realizada por el investigador y fueron eliminados articulos que
correspondian a articulos de opinién, comunicaciones 0 congresos y/0 casos

clinicos y aquellos auspiciados por compafias farmacéuticas.

La blasqueda se realiz6 mediante palabras: “ASMA”, “TRATAMIENTOS ASMA”
“ACTUALIZACION TRATAMIENTO ASMA” “FARMACOS BIOLOGICOS EN ASMA”

colocadas tanto en idioma espafiol como inglés; y las mismas terminaciones en

idioma inglés.
Total articulos e PUBMED: 34
encontrados en las e SCOPUS: 5
bases de datos con las e ScienceDirect: 120
palabras claves n=160 | e The New England Journal: 1
\ Exclusion de articulos n= 155
Total articulos después Articulos repetidos: 19
de los griterios del 21 Articulos donde el tratamiento
exclusion n=160 biolégico del asma no era el tema
central: 83
l Articulos financiados por compafias
farmacéuticas: 41

Total articulos leidos
de forma completa n=5
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RESULTADOS
“‘Documento de consenso de asma grave en adultos. Actualizacion 2020”, de la
revista Open Respiratory Archives; elaborado por Alvarez y etal. en la seccién de
tratamiento mencionan un apartado para los anticuerpos monoclonales (mADb)
desde el 2006 con el auge del omalizumab probado en aquellos pacientes con asma
persistente de moderada a grave actua inhibiendo la unién de la IgE a los receptores
de alta (FceRI) y baja afinidad (FcRII) probado en ensayos clinicos (28-31). En vida
real capaz de mejorar las exacerbaciones, calidad de vida, y disminuir la ingesta de
glucocorticoides orales (GCO) y ligeramente el FEV1(volumen espiratorio forzado
en el primer segundo); otro mAb es el mepolizumab, avalado por los estudios
DREAM(32), SIRIUS(33), MENSA(34), COSMOS(35) y COLUMBIA(36)
comprobando su eficacia en la disminucién de exacerbaciones, ingesta de GCO y
efectos sobre la calidad de vida ademas de una discreta mejora del FEV1; otro
farmaco que actua sobre la IL-5 circulante es el reslizumab utilizado en asma grave
con fenotipo eosinofilico por ser capaz de disminuir este tipo celular en sangre
periférica mejorando el FEV1 significativamente incluso por encima de otros mAb y
la calidad de vida, principalmente en usuarios con poliposis nasal demostrando ser
una opcién de tratamiento de rescate frente a mepolizumab y los mas recientes
como benralizumab mAb eficaz en la subunidad alfa del receptor IL-5 provocando
destruccion de eosindfilos y baséfilos a través de células NK disminuye el nUmero
de exacerbaciones graves (55%), mejora del control de los sintomas y reduccién de
la necesidad de tratamiento con GCO, aumento de la funcion pulmonar (25%) datos
que concuerdan con el estudio ZONDA(37) y por ultimo dupilumab receptor
heterodimérico para IL-4 y IL-13 inhibiendo el reclutamiento eosinofilico
disminuyendo exacerbaciones y mejora FEV1 en las 12 primeras semanas pero que
se mantienen a la semana 24, ademas de disminucion del consumo de GCO como

lo comprobd el ensayo aleatorizado a doble ciego VENTURE(38)(39).

En el articulo “Diagnostic protocol and treatment for hard-to-control asthma” de la
revista MEDICINE, 2018 enfocandonos en el tratamiento mencionan los diferentes

tipos de tratamiento bioldgico entre los cuales encontramos los que actuan en perfil
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Th-2 con Anticuerpos monoclonales anti-IlgE) impiden la activacion de mastocitos y
basdfilos bloqueando la unién de la IgE al receptor FceRI de la superficie de las
células, en este grupo encontramos al omalizumab eficaz en pacientes con asma
atopica grave y Anticuerpos antiinterleuquina 5: mepolizumab anticuerpo 1gG1
neutraliza la IL-5 uniéndose con alta afinidad a la IL-5 circulante y previene la unién
a la membrana superficie de los eosindfilos reprimiendo su proliferacién reduciendo
exacerbaciones, disminuye el uso de corticoides y mejora la funcién pulmonar
independientemente del estado atopico del individuo y reslizumab anticuerpo 1gG4k
contra IL-5 también disminuye exacerbaciones y mejora la calidad de vida y funcién
pulmonar. Ambos con buen perfil de seguridad y excelente tratamiento en asma

grave eosinofilica.(40).

“‘Nuevas opciones terapéuticas en asma”, publicado en 2018 en la revista de
Medicina Clinica elaborado por Cisneros C., es una pequefia recopilacion
bibliografica acerca del avance de “la era biolégica” con el objetivo de realizar una
terapéutica guiada por fenotipo/endotipo en los pacientes con asma grave;
diferenciando 2 endotipos T2 alto y el T2 bajo siendo el primero el mas estudiado
en donde se relacionan las IL4, IL5 y la IL13. Mencionan al omalizumab por su
eficacia clinica al disminuir marcadores de respuesta inflamatoria, numero de
exacerbaciones, visitas a servicio de emergencia, uso de glucocorticoides y calidad
de vida administrada por via subcutanea. Otro grupo de farmacos son los
responsables de bloquear la IL-5 responsable de reclutamiento de eosindfilos y sus
células precursoras hacia la circulacion incrementando la citotoxicidad ocasionando
dafio epitelial de la via aérea, hipersecrecién de la mucosa, aumento de la
reactividad bronquial y disminucion de la funcion ciliar, aqui encontramos 3
farmacos 2 de ellos (mepolizumab y reslizumab) actian union directa a la IL5
impidiendo la union a su receptor y 1 (benralizumab) que se liga directamente al
receptor de la IL-5.Un nuevo anticuerpo dupilumab de unién a la IL4-IL13 por unién
a la subunidad alfa del receptor de IL4 bloqueando la sefial de transduccién IL4 e
IL13 demostrando disminuir las exacerbaciones, mejorar la funcion pulmonar
independientemente de la cifra de eosindfilos en sangre periférica. Y finalmente el

tralokinumab, bloqueador de la IL13, que a pesar de haber mostrado mejorar
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ligeramente el FEV1 prebroncodilatador no reduce las exacerbaciones ni hay
mejora en la calidad de vida; como lo describe el metanalisis “The Safety and
Efficacy of Anti—IL-13 Treatment with Tralokinumab (CAT-354) in Moderate to
Severe Asthma: A Systematic Review and Meta-Analysis” elaborado Zhang Y. y et
publicado en 2019(41,42).

La Revista Asociacion Médica Brasilefia en 2019, publico “Use of Dupilumab on the
Treatment of Moderate-To-Severe Asthma: A Systematic Review” realizado Bassani
Cy et, en la cual elaboraron una revision de la literatura en varias bases digitales y
después de revisar 5 articulos principales en donde se analizaba el uso de
dupilumab obteniendo como resultados que este farmaco tuvo excelente respuesta
al asma persistente moderado a severo, mejora la funcién respiratoria, mejora en la
calidad de vida, disminucion de las exacerbaciones y niveles inflamatorios
asociados a Th2(43).

Al final el estudio “Analysis of the drop-out rate in patients receiving mepolizumab
for severe asthma in real life”, publicado en Pulmonary Pharmacology and
Therapeutics 2019; se realizé en 7 centros de asma severo en un total de 143
pacientes la mayoria de sexo masculino (67) y el rango de edad fue de 19 a 80; de
los cuales 6 abandonaron el tratamiento de los cuales 5 fueron por la falta de
respuesta y 1 por un evento adverso (urticaria) siendo de 4,2% la tasa de
abandono(44).

Sobre seguridad, en el articulo “Efficacy and safety of omalizumab in children and
adolescents with moderate-to-severe asthma: A systematic literature review”
describen efectos adversos tales como urticaria bien controlada con
antihistaminicos, y el efecto adverso mas comun presentado en 45.2% de pacientes

fue el dolor en el sitio de la inyeccidn y reacciones locales.(45)

En el estudio “Effectiveness and safety of mepolizumab in severe refractory
eosinophilic asthma: results in clinical practice” analizaron la seguridad del farmaco
en donde encontraron las siguientes reacciones adversas: cefalea (34,7%), artralgia
(34,7%) y mareos/nauseas (26%). (46)
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En el articulo “Safety of Reslizumab in Uncontrolled Asthma with Eosinophilia: A
Pooled Analysis from 6 Trials” investigaron el perfil de seguridad mediante analisis
de ensayos clinicos en donde se obtuvieron como eventos adversos mas comunes
fueron la nasofaringitis y la infeccion del tracto respiratorio superior ademas se
reportaron 3 casos de anafilaxia manejadas con terapias estandar. (47) En “Eficacia
y seguridad de benralizumab para el asma grave en la practica clinica (J-BEST): un
estudio prospectivo” publicado en el 2020 en un total de 26 pacientes obtuvieron
como Unica reaccion adversa un ligero dolor de cabeza que no requirié tratamiento

farmacoldgico. (48)

En “Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of uncontrolled asthma: a
metaanalysis of randomized clinical trials” elaborado por Xiao-feng y cols. en el
afio 2019 mencionan que el farmaco es tolerado bien, mencionando los efectos
mas comunes como: reacciones en el lugar de la inyeccion, infeccién del tracto

respiratorio superior, dolor de cabeza, nasofaringitis y sinusitis. (49)

Por ultimo, “The Safety and Efficacy of Anti—IL-13 Treatment with Tralokinumab
(CAT-354) in Moderate to Severe Asthma: A Systematic Review and Meta-Analysis”
elaborado por Zhang Y. y et publicado en 2019 menciona como efectos adversos
mas comunes originados por este farmacos a infecciones del tracto respiratorio

superior, dolores de cabeza y trastornos gastrointestinales. (42)
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Tabla 1: Cuadro comparativo de eficaciay mecanismo de accion medicamentos bioldgicos.

OMALIZUMAB MEPALIZU RESLIZUMA | BENRALIZUMA | DUPILUMBA | TRALOKINUMAB
MAB B B B
EXACERBACIONES MODERADA MODERA | ALTA MODERADA MODERADO | NINGUNA
DA -ALTO
CALIDAD DE VIDA MODERADA MODERA | ALTA MODERADA MODERADA | NINGUNA
DA -ALTO
FEV1 BAJA BAJA ALTA BAJA MODERADA | MODERADO
SEGURIDAD
MECANISMO ACCION Inhibe la unién de | Disminuci | Disminucién | Subunidad alfa | Receptor IL- | Blogueador de la
IgE a los | 6n de la | de la IL-5 | IL5 destruccion | 4 e IL-13. IL-13
receptores (FCERI- | IL-5 circulante y | eosindfilos y
FcRII) circulante | eosindfilos. basdfilos.
Tabla 2: Perfil de seguridad de los medicamentos bioldgicos.
OMALIZUM | MEPALIZUM | RESLIZUM | BENRALIZU DUPILUMB | TRALOKINUM
AB AB AB MAB AB AB
REACCION | Urticaria Cefalea Nasofarintis | Cefalea Reacciones | Inf. Tracto
ES Reacciones | Artralgia Inf. Tracto locales respiratorio
ADVERSO | enelsitiode | Mareo y | respiratorio Infeccion superior
S la inyeccién. | Nauseas superior. del tracto | Cefalea
Anafilaxia respiratorio | Trastornos
superior, gastrointestina
Cefalea les.
Nasofaringit
is
Sinusitis
GRAVEDA Leve- Leve - | Moderada - | Leve Leve - | Moderado -
D DE LA | moderada moderada grave moderado grave
REACCION
ADVERSA
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DISCUSION
La seguridad y la eficacia de los farmacos biolégicos en asma grave queda respalda
por la mayoria de los articulos como “El documento de consenso publicado este
2020” que incluye los farmacos omalizumab, mepolizumab, reslizumab vy
benralizumab capaces de mejorar ligeramente el FEV1 (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo), disminuir la ingesta de GCO y mejorar la calidad de vida. Sin
embargo al ser un documento de consenso algunas recomendaciones fueron
excluidas y no son mostradas en ningun apartado del articulo lo que hace que el
lector no pueda discernir si en su medio esas recomendaciones de los diversos

farmacos serian validas(39).

Al hablar de tratamiento farmacologico de tipo biolégico se tiene clara la utilizacion
de los farmacos de acuerdo a su perfil Th2 o no Th2 a lo cual se refiere el articulo
realizado por Fernandez y cols(40) mencionando aquellos farmacos pertenecientes
a ambos subgrupos y hace referencia a la necesidad del poner hincapié en nuevos
farmacos del perfil no Th2 en el cual aiin no se dispone de grandes avances y todos
los farmacos utilizados hasta el momento pertenecen al primer grupo sin embargo
varian en su mecanismo de accion y los lugares en donde se ve su eficacia son
diferentes ya sean en las diversas interleucinas o en sus receptores; todo lo anterior
también es reproducido por dos grupos de autores de diferentes publicaciones tanto
Cisneros C(41) y Zhang Y (42).

Se han realizado estudios de farmacos de forma individual como es el caso del
estudio del Dupilumab en donde su revision sistematica de diferentes fuentes
incluyendo articulos desde el 2010 al 2018 de grupos controles de pacientes con
asma moderada a grave en tres diversos idiomas con un total de cinco articulos
demostraron resultados similares en los cuales este farmaco inhibidor de las 1L4-13
es muy prometedor para pacientes con asma moderada a grave no respondedores
a terapia convencional ademas de demostrar que los riesgos superan los beneficios
al ser igual un articulo de revisién y abarcar varios afios en la busqueda un articulo

de los cinco revisados en esta publicacion tiene 7 afios hasta la actualidad a pesar
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de ello concuerda con los otros cuatro que no tienen mas de 4 afios desde su

publicacion(43).

Al final el estudio de mepolizumab en diversos centros de asma grave en el cual
demostraron la eficacia de este farmaco en pacientes con la patologia mencionada
el seguimiento de los pacientes para ver su progreso fue largo lo cual hace proveer
al estudio de expectativa sin embargo la muestra fue de solo 143 pacientes a pesar
de haber incluido varios centros influye ademas la presencia de comorbilidad
(poliposis nasal) en la gran poblacion de estos pacientes ademas utilizaron el
método de analisis de otro ensayo en el cual en base a criterios clinicos, de

laboratorio y espirométricos valoraron la efectividad del farmaco (44).

LIMITACIONES
Las limitaciones de la revisién bibliogréfica presentada fue el grupo de edad; debido
a que solo se enfoc6 en pacientes adultos y también se excluy6é pacientes en
periodo de gestacion; uno de los articulos presentados presento una muestra
pequefia y se basé en un algoritmo de otro articulo sin embargo no se menciona la
validez del mismo. El acceso a los estudios fue ensombrecido por el acceso limitado

y en dos de ellos se debid cancelar suscripciones.
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CONCLUSIONES
El tratamiento de asma implica que debera evaluar a cada paciente de manera
objetiva e individual de manera periédica en base a los escalones terapéuticos para
una buena calidad de vida del paciente; para el manejo de la patologia se utilizan
farmacos de alivio como los antagonistas B2 adrenérgicos de accion corta (SABA)
y los anticolinérgicos de accion corta inhalados (bromuro de ipatropio) ademas de
medicamentos de control entre los cuales encontramos los glucocorticoides
inhalados (GCI) o sistémicos, antagonistas de los receptores de los leucotrienos
(ARLT), antagonistas B2 adrenérgicos de accion prolongada (LABA), tiotropio y
anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab y

dupilumab) combinados en diferentes escalones.

Esta revision se basd en indagar la efectividad y eficacia de medicamentos
bioldgicos en el tratamiento de asma grave, al final del trabajo se puede concluir
gue los diversos farmacos en la actualidad disponibles para el tratamiento de asma
grave son efectivos han sido probados en diferentes ensayos clinicos y
recomendados por guias de manejo de asma por lo tanto son seguros; se debe
agregar que se utilizara el medicamento de acuerdo al tipo fenotipo de asma con él
gue se encuentre de lo cual podemos concluir que el omalizumab es el predilecto
para aquellos fenotipos con elevacion de la IgE, el reslizumab deberd ser
considerado primera linea gracias a sus efectos demostrados hasta ahora en la

disminucién de eosindfilos e IL-5 y al final el dupilumab para receptores IL4 e IL-13.

FINANCIAMIENTO Y CONFLICTO DE INTERESES
El autor declara la no existencia de financiacion externa del presente articulo y no

tener ningun conflicto de interés en relacion con este articulo.
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