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RESUMEN

El asma es una de las enfermedades respiratorias crénicas con mayor
prevalencia a nivel mundial; también puede llegar a ser severa, cronica
e incluso refractaria a los tratamientos estandares para el control del
asma (ejemplo: corticosteroides e inmunomoduladores). Sin embargo,
el reconocimiento de dos endotipos de asma basados en las caracte-
risticas citologicas de la respuesta inmunoldgica (con alta celularidad
Th2 y de eosindfilos, o bien baja celularidad de las mismas), y de
las citocinas producidas han permitido identificar objetivos o dianas
terapéuticas especificas para detener la cascada inflamatoria carac-
teristica del asma. Para lograr dicho cometido, se ha echado mano
de los anticuerpos monoclonales que se han disefiado de manera
especifica para citocinas o receptores involucrados en la inflamacion
del asma. Esto constituye la base de la terapéutica biolégica del asma
y la herramienta mas actual para el tratamiento y control del asma
severa y refractaria a los tratamientos convencionales.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Asthma is one of the most worldwide prevalent chronic respiratory
diseases; that usually can become severe, chronic and even refractory
to standard treatments for asthma control (e.g. corticosteroids and im-
munomodulators). However, the recognition of two asthma endotypes
based on the cytological characteristics of the immunological response
(with high Th2 cellularity and eosinophils, or low cellularity of Th2) and
of the cytokines produced have made it possible to identify specific
therapeutic targets to stop the inflammatory cascade characteristic
of asthma. To achieve this task, monoclonal antibodies have been
used, which have been specifically designed for cytokines or receptors
involved in asthma inflammation. This forms the basis of the biologi-
cal therapy of asthma and the most current tool for the treatment and
control of severe asthma and refractory to conventional treatments.

Keywords: Asthma, treatment, pathophysiology.

en su severidad, instalacion, factores de riesgo, desenca-
denantes, respuesta al tratamiento, genética o historia
natural. Sin embargo, en la actualidad se sabe que esto es
més complejo que una simple inflamacién, por lo que la
NIH Guidelines la define como un desorden inflamatorio

El asma se considera un conjunto de condiciones hete-
rogéneas con condiciones clinicas caracterizadas por una
inflamacién crénica de las vias aéreas inferiores que varian
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crénico de las vias aéreas, en la cual diversas células y ele-
mentos celulares desempefian un papel, dentro de éstas
se considera en particular a los mastocitos, eosinéfilos,
linfocitos T, macréfagos, neutrdfilos y células epiteliales.
Incluso en individuos susceptibles la inflamacién puede
causar episodios recurrentes de sibilancia, disnea, opresion
en el pecho y tos con una particular agravaciéon en la noche
o por las mananas. Dichos episodios por lo general estan
asociados con un flujo de aire extendido, pero variable
y una obstruccion que a menudo es reversible, ya sea
espontdneamente o con el empleo de algtin tratamiento.
La inflamacién también causa un incremento en la hipe-
rreactividad bronquial.” Dicha definicién es muy similar a
la que emite la GINA en 2019.2

Actualmente, el asma es la enfermedad respiratoria
crénica con mayor prevalencia a nivel mundial y ocupa el
segundo lugar en la prevalencia de enfermedades pulmo-
nares obstructivas crénicas.’

ETIOLOGIA DEL ASMA

La causa especifica del asma atin se desconoce, pero se han
identificado factores genéticos y ambientales asociados al
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, se ha probado
que la genética s6lo juega un rol en el desarrollo de la
enfermedad entre 35y 95% de los casos.* Esto se debe a
que se ha identificado un gran abanico de posibilidades de
genes participes en el desarrollo de la enfermedad; ademas
debe sumarse la presencia de variaciones epigenéticas que
afectan la traduccion en los pacientes asmaticos.”

Uno de los principales contrapesos para aceptar la ge-
nética como la principal etiologfa del asma son los estudios
realizados en gemelos asméticos, en quienes no existe el
mismo cuadro clinico pese a la concordancia genética.® Sin
embargo, hasta el momento podemos rescatar un locus que
se ha observado consistente entre los pacientes asmaticos
que es el «17g21» donde se han asociado cuatro genes
principales: ORMDL3, GSMDB, ZPBP2 y IKZF3 cuyas va-
riaciones generan alteraciones en el reticulo endoplasmico
favoreciendo los procesos inflamatorios.”

Ademads se han asociado otros genes participantes en
el desarrollo del asma, mismos que han sido agrupados de
la siguiente manera:’

* Atopia: HLAG, FCR1A, CD23, OPN3/CHML, CYF1P2,
IL4, IL4RA, 1L12, IL13, GATA3, STAT5, STAT6, TBX21,
PHF11, IRAKM.

* Epiteliales: IRAKIM, TLR2, TLR4, CD14, GSTP1, GST-
MI1,3,5, GSTT.

e Eosinofilicos: MYB, WDR36, ILRTRLT, IL33.

*  De respuesta tisular: ADAM33, UPAR, NPSR1, IRAKM,
IL13, COL29A1, TNC.
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e Funcion de barrera: FLG, SPINK5, CTNNA3, C110rf30,
COL29AT1, PNEDRIN, IL13.

En cuanto a las variaciones epigenéticas son menos
los hallazgos, éstos se limitan a un incremento en la
metilacion del ADN asociado al tabaco y a la herencia
materna, asi como modificaciones en las histonas de las
células T.? Entre otros factores marcados como etiologfa
del asma se encuentran el microbioma, cambios metab6-
licos, cambios en la dieta, exposicion a quimicos, estrés
y cambios en las concentraciones de vitaminas (particu-
larmente vitamina D).”"°

FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los pacientes asmaticos presentan algo
denominado endotipo tipo 2 o inflamacién mediada por
linfocitos tipo Th2, y asociado con la secrecion de citocinas
como IL-4 e IL-5 asi como la participacion de células entre
las que destacan los mastocitos y los eosindfilos. Por otro
lado, existe una patologia asociada con un perfil de Th2
bajo o denominado T2 bajo."

ENDOTIPOS DEL ASMA

En la actualidad, se ha descrito que el asma severa puede
clasificarse en dos endotipos que presentan caracteristicas
fisiolégicas y clinicas diferentes, esto derivado de la concen-
tracion de eosindfilos presentes en sangre, por lo que los
endotipos son de una alta concentracién de eosinéfilos y
aquellos pacientes que presentan baja o nula concentracién
de dichas células."

Dicha diferenciacion se debe directamente a la ac-
tividad de los linfocitos Th2 y de las células linfoides de
actividad innata (ILC2)."

ASMA EOSINOFILICA O TH2 ELEVADA

En particular la [L-25, IL-33 y la linfopoyetina timica estro-
mal (TSLP) han sido identificadas como las desencadenan-
tes de la activacion de la respuesta inflamatoria Th2 en el
asma, por lo que estas tres moléculas han sido denomina-
das alarminas.™ Estas en particular son secretadas ante la
presencia de infecciones virales, contaminacién y algunos
alérgenos, razén por la cual el mecanismo de activacion se
da posterior a la presentacién del alérgeno por las células
dendriticas y natural killers (NK) ante las células-derivadas-
epiteliales que son aquéllas que secretan las alarminas,™ lo
que conlleva a la secrecion de la IL-4, que es la responsable
de la diferenciacién de linfocitos naive (ThO) en Th2.
Seglin un estudio realizado en el esputo de pacientes
con asma, este tipo de endotipo se presenta hasta en 55%
de los pacientes asmaticos,” por lo que se ha descrito
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que en pacientes con este tipo de endotipo se presenta
una concentracion de ciertas interleucinas elevadas (IL-5,
IL-13, IL-25, IL-33), de las cuales algunas son sintetizadas
principalmente por células Th2 e ILC2 (IL-5, IL-13), ya
que se ha demostrado un incremento en la activacion del
regulador de transcripcién GATA-3.

La elevacion en la sintesis de las interleucinas asociadas
con los linfocitos Th2 desencadenan un aumento en la
produccién de inmunoglobulina E (IgE), y subsecuente-
mente la activacién de células mastoides (ckit-SCF). Estas
asu vez desencadenan un incremento en el reclutamiento
de eosindfilos, mientras que la IL-13 genera en el mdsculo
una hiperrespuesta y remodelaje de la arquitectura."” Por
otro lado, las células mastoides inician una secrecion de
prostaglandina D2 que es capaz de estimular una fase reac-
tiva, al igual que estimula basdfilos y eosinéfilos mediante
la activacion de receptores quimioatrayentes (CRTH2).'6'¢

Ademads la activacion de células mastoides también
desencadena la produccién de mediadores que incitan
la contraccién del musculo liso, aumenta la infiltracién
de eosindfilos y exacerbacion de la respuesta inflamatoria
que involucra la activacién de una cascada de interleucinas
(IL-3, IL-4, IL-5 e [L-9).1618

Este tipo de respuesta inflamatoria es perpetuada
gracias a que las células ILCL2 pulmonares también son
capaces de producir IL-4 en presencia de IL-25 e [L-33."

ASMA EOSINOPENICA O TH2 BAJA

Contrario a lo que sucede con el endotipo de Th2 elevado,
el endotipo T2 bajo no se entiende atin de manera clara,
ya que no se han encontrado marcadores de activacion
especificos o no es detectable la concentracion de eosiné-
filos (Tabla 7).° Lo que si se ha descrito en este endotipo
es la marcada presencia de una inflamacién neutrofilica o
paucigranulocitica derivada de la activacion de los linfo-
citos Th1 en conjunto o no de Th17 con la consecuente
liberacion de IFN-y e [L-17."%2" Esto conlleva a que su perfil
de citocinas se integra principalmente por TNF-a, IL-1b,
IL-6, IL-8 y la familia de la IL-12."%2" Los estudios que han
revelado la participacion en este endotipo por parte de
los linfocitos Th17 han sehalado que también se IL-17A,
IL-17F 1L27 e IL-22; sin embargo, estos hallazgos se han
limitado en particular al drea bronquial de pacientes con
asma severa hasta el momento de la autopsia.*

Aunque es de resaltar que la presencia de IL-17 podria
explicar la resistencia a los corticosteroides, hipersecre-
cién mucosa y obstruccién de la via aérea consecuencia
de las mismas alteraciones presentadas.?’ También se ha
sefalado que los niveles de concentracion sérica IL-17
detectable en suero de los pacientes asmaticos estan en
una relacion directamente proporcional con la severidad
de la enfermedad.*
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Como se mencionaba, el conocimiento de dicho
endotipo es escaso, pero otros estudios apuntan a que la
presencia de las células linfociticas Th17 promueven la
infiltracion neutrofilica en el asma severa.” Pese a estos
hallazgos hay estudios que sefalan que este endotipo de
asma resulta ser refractaria al tratamiento con anti-IL-17.2

Esto deriva en que la presentacién clinica de este
endotipo se caracteriza por una baja respuesta a los corti-
costeroides, falta de cuadros alérgicos y una instauracion
tardfa de la enfermedad.?°

BIOMARCADORES

En la actualidad, el estudio de los biomarcadores para
el diagnostico fenotipico del asma ha cobrado un papel
preponderante, ya que éstos facilitan la identificacién de
las vias de la patogenesia activadas, permiten predecir la
respuesta a los tratamientos, mejoran el monitoreo de la
respuesta al tratamiento empleado o permiten identificar
el riesgo de progresion de la enfermedad.”

Dentro de los principales biomarcadores empleados
para el diagndstico y control del asma tipo Th2 o eosi-
nofilica se encuentra la fraccién de éxido nitrico exhalado
(FeNO), concentracién sérica de la IgE, concentracion de
eosindfilos en sangre y esputo, y periostina sérica.

La evaluacion del FeNO es una técnica no invasiva
que sirve como indicador de la inflamaciéon mediada por
IL-13, y la respuesta que se obtendra en la inflamacién
respiratoria con el uso de corticoesteroides.” Esto porque
la IL-13 tiene un papel en la activacion de la 6xido nitrico
sintasa que favorece la produccién del 6xido nitrico.* De-
rivado de lo anteriormente expuesto, es un claro indicador
del asma tipo Th2 y no del asma en general; sin embargo,
entre sus desventajas se encuentra que la produccién de

Tabla 1: Caracteristicas de los endotipos asmaticos.

Endotipos Th2 alto Th2 bajo
Células Eosindfilos Neutrofilos y
predominantes paucigranulocitico
Epitelio TSLP, IL-33 IL-8, IL-23
Neutréfilos Proteasas, ROS
Eosinofilos/ célu- IL-4, IL-5, IL-9,
las mastoides PGD2
Thl IFN-y, IL-17, IL-22
Th2 IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13, PGD2
Thi7 IL-17, IL-22, IL-23,
CXCR2
ILC ILC2-IL-4, IL-5, ILC1, ILC3, IL-17,
IL-13, IL-9, Areg IL-22
FeNO > 27 ppb

Modificada de: Huang et al.?
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6xido nitrico también se ve afectada por la edad, etnicidad,
dieta, infecciones virales y el tabaquismo.”’

Por otro lado, la concentracién de IgE especifica para
alérgenos es central para la identificacion de procesos
atépicos del asma; sin embargo, derivado de que ésta
también se ve elevada ante procesos atépicos, su uso es
especifico para dos situaciones: 1) estimar la dosis 6ptima
del anticuerpo anti-Igk omalizumab??y 2) para acompafar
otros biomarcadores o estudios de imagen para la valora-
cién del asma.*

La concentracion de eosindfilos es, por mucho, una de
las principales herramientas diagnésticas y de seguimiento
que se tienen, ya que el endotipo de asma Th2 se caracte-
riza por un incremento de la concentracién de eosindfilos
que participan en el proceso inflamatorio de la enferme-
dad.* Si bien hasta el momento no se tiene un punto de
corte para establecer valores normales de eosinéfilos en
esputo o sangre para asociarlo con un endotipo asmatico,
un conteo de 2-3% de eosindfilos o una concentracion
alrededor de 300 células/uL se asocia directamente con
el endotipo Th2 del asma.** Aunque si hay estudios que
apuntan a que una concentracién superior a 3% es un
claro indicador del endotipo, ya que pacientes con una
concentracién > 4% presentan alrededor de 50% de exa-
cerbacion del asma severa.”

En cuanto a la periostina, ésta es una proteina de la
matriz celular inducida por IL-13 e IL-4 y que es secreta-
da por células epiteliales del bronquio y que puede ser
detectada en sangre.** Ademas de que su sintesis se ha
asociado con el remodelamiento de las vias aéreas, fibrosis
subepitelial, reclutamiento eosinofilico y regulacion de la
produccién de moco por las células caliciformes.*” Por tal
motivo se reconoce que la cuantificacion de la periostina
es til para identificar pacientes con asma severa descon-
trolada y aquéllos susceptibles a los tratamientos anti-I1L-13
(lebrikizumab).>®

Similar a lo acontecido en el tema de la fisiopatologia
de los endotipos, no existen biomarcadores completamente
definidos para el diagnéstico del asma T2,% por lo que en
la actualidad los biomarcadores se limitan a la citometria
de flujo para el esputo, conteo de eosindfilos en sangre
periférica, FeNO y los niveles séricos de IgE. Sin embargo,
la correlacion que guardan con la severidad del cuadro se
limitaaunar=0.78,0.75,0.65 y 0.65 respectivamente.*

A continuacién comentaremos algunos de los biomar-
cadores que atin se encuentran en desarrollo y validacién.
El primero de estos es YKL-40 que es una proteina tipo
citinasa que se encuentra circulante en sangre y tejido pul-
monar; esta proteina se ha encontrado en relacion con los
indices de severidad de asmay el riesgo de exacerbacion.*
Estudios de cohorte han sefalado que los pacientes con
altos niveles de YKL-40 son mds susceptibles de un rapido
detrimento de la funcién pulmonar; mientras que en po-
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blacién pedidtrica los altos niveles de YKL-40 mantienen
una ligera relacién con los niveles altos de FeNO (r = 0.48),
neutrofilia sérica (r = 0.63), y con el remodelaje de la via
aérea (r = 45).*" Sin embargo, existen estudios que no han
logrado probar dichas relaciones.*

Otro biomarcador que aln se encuentra en fase
experimental es la deteccion de bromotirosina en orina,
el cual ademas resulta ser un método no invasivo y que
se ha relacionado directamente con el endotipo T2 y la
respuesta a esteroides. La bromotirosina es un producto
estable resultante del estallido respiratorio de eosinéfilos y
su degranulacion, el cual es eliminado mediante la orina.**
Dicho marcador ha probado tener una relacién con la
exacerbacién del asma en nifos y que en conjunto con un
FeNO incrementado y el conteo de eosinéfilos en esputo
puede ser una combinacién predictora de la respuesta a
los corticoesteroides.*

ASMA SEVERA Y DE DIFiCIL CONTROL

Podemos tomar en consideracién la definicién de asma
severa como lo sefalan las gufas ERS/ATS, que apuntan
que los pacientes con asma severa son aquéllos que han
sido tratados por mas de tres meses por un especialista
en asma sin lograr un control adecuado de la misma.*’
Acorde a lo sefialado por la guia de la GINA se considera
en descontrol el asma cuando se presentan las siguientes
condiciones:?

* Sintomas de asma diurnos mas de dos veces por se-
mana.

* Al menos una noche sin dormir a la semana derivada
de la presencia de sintomas.

* Limitacion de actividad fisica provocada por el asma.

* Empleo de medicacion para calmar los sintomas del
asma mas de dos veces por semana.

Lo cual excluye a los pacientes con mal control deri-
vado de una falta de adherencia al tratamiento, comorbi-
lidades no tratadas o resueltas, o una técnica inadecuada
para el proceso de inhalacién.*

TERAPEUTICAS ACTUALES DEL ASMA

Todo paciente con un asma que ha resultado ser refractaria
a los tratamientos convencionales, y que por lo tanto se
encuentra como una asma fuera de control, es en esencia
el principal grupo en el que se deben emplear las terapéu-
ticas mas emergentes para el control del asma, para lo cual
se eligen objetivos biolégicos basados en las moléculas,
citocinas o receptores asociados con cada endotipo del
asma.? Estos tratamientos estan basados en la formacion
de anticuerpos monoclonales.

Alerg Asma Inmunol Pediatr 2020; 29 (3): 99-107
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Omalizumab: es un anticuerpo 1gG1 anti-IgE recom-
binante monoclonal obtenido mediante un modelo murino
humanizado que se une a la regién Fc de la IgE, lo cual
evita que dicha inmunoglobulina se una a los receptores
celulares de las células eosindfilas, mastoides y basofila en
su receptor Fc-epsilon-RI.*” Su accién involucra también
la accion selectiva sobre el locus C-epsilon-3 que es el do-
minio especifico del receptor comentado,*® lo cual inhibe
la liberacion de mediadores inflamatorios asociados con
la respuesta inflamatoria de las alergias y la exacerbacién
del asma.*

En la clinica su uso se ha enfocado en el manejo de
asma moderada a severa mediada por IgE, y mas recien-
temente en la urticaria crénica; su uso esta autorizado
desde 2003 en Estados Unidos y Europa, y para la urticaria
desde 2014.%°

Su dosis varia y se ajusta en funcién de la concentra-
cion sérica de la IgE y el peso de los pacientes. En Estados
Unidos, la concentracién ideal de IgE debe encontrarse
entre 30y 700 Ul/mL y en Europa debe ser menor de 1,300
Ul/mL en menores de 12 afios, y en nifos mayores de 12
anos es permitido hasta 1,500 Ul/mL.>" Su administracién
es subcutdnea con una absorcién sistémica lenta con un
maximo de concentracién sérica entre las siete y ocho
horas posterior a su administraciéon con una vida media
de 26 dias.*

Un metaanalisis que incluyé 3,429 pacientes entre
cinco 'y 79 afos en ocho estudios doble ciego, con control
de placebo se mostré que el omalizumab reduce la exacer-
bacién de los sintomas del asma, el uso de medicamento
de rescate y el uso de corticoesteroides.>* Otros estudios
han mostrado que su uso mejora la calidad de vida de los
pacientes, mejora de un segundo en la FEV1, prevencion
de la exacerbacion del asma estacional en poblacién as-
matica urbana, en niflos con asma severa y no alérgica.>***

En la actualidad, la dosis estandarizada es de 0.016
mg/kg por unidad de IgE cada cuatro semanas. Sus efectos
secundarios son minimos, ya que sélo se presenté anafilaxia
en 0.1-0.2% de los pacientes en los que se estudi6.*®

Anti-IL-5

El tratamiento dirigido en contra de la IL-5 se divide en dos
grupos: bloqueo de la IL-5 (mepolizumab y reslizumab) o
bloqueo del receptor de IL-5 (benralizumab), teniendo que
ambos grupos han demostrado reduccién en la concentra-
cién sérica de eosinéfilos y mejora en el control del asma.*°

Mepolizumab: inmunoglobulina G1 recombinante
(Ig1GK) monoclonal originado para tratar pacientes con
asma severa. Su funcién es prevenir la interaccion de IL-5/
IL5-Ra en la superficie de los eosindfilos, afectando la libe-
racion de nuevos eosindfilos y su crecimiento.”” En 2015
fue aprobado como opcién terapéutica de mantenimiento
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para el asma eosinofilica severa en pacientes de 12 afos o
mas, y mas recientemente en poblacién mayor de seis afos.
La dosis recomendada es de 100 mg para mayores de 12
afios y 40 mg para menores, entre seis y 11 aftos; ambas
administradas via subcutanea.”” Su uso se ha relacionado
con mejoramiento en la calidad de vida y reduccién de las
exacerbaciones,”® mientras que la recuperacion del FEV se
da de manera gradual con el uso del mepolizumab durante
un afo,” por lo que la valoracién de su uso o sustitucion
en un esquema de tratamiento debe darse anualmente,
ya que también se ha demostrado que favorece el uso de
glucocorticoides de manera significativa.®® Sus efectos de
reduccién en la poblacién de eosindfilos se logra desde la
primera dosis y se mantiene dicha respuesta hasta por ocho
semanas.®' La dosis recomendada actualmente es de 100 mg
administrada via subcutanea cada cuatro semanas, ademas
de ser la aprobada por la FDA 'y de uso para mayores de 12
afos. Los efectos secundarios que se le han encontrado son
los eventos de hipersensibilidad que se pueden presentar,
lo que incluye anafilaxia, angioedema y broncoespasmo.*

Reslizumab: es un anticuerpo monoclonal humani-
zado 1G4 que realiza un bloqueo en la IL-5 evitando su
unién con su receptor,” su efecto se ha estudiado a dosis
que van de 0.03m mg/kg a 1 mg/kg en pacientes con asma
persistente o cronica en administracion subcutanea.®® Este
anticuerpo alcanza su concentracién maxima a las 6.9
horas después de su administracién con una actividad
biol6gica hasta de 120 dias cuando se emplea la dosis de
T mg/kg; mientras que su eliminacién media se da entre
los 24.5 y 30.1 dias.*” Los estudios han demostrado que
una dosis de 3 mg/kg cada cuatro semanas es suficiente
para eliminar las exacerbaciones con asma eosinofilica que
se encuentran con un control inadecuado, reduciendo
59% mas las exacerbaciones que el placebo; ademas, las
exacerbaciones que llegan a requerir hospitalizacién bajo
el uso de reslizumab se dan en una incidencia no signifi-
cativa.®* La mejora en el FEV1 se present6 tras 16 semanas
de tratamiento a dosis de 3 mg/kg cada cuatro semanas,
aunque sus efectos en la mejora pulmonar son evidentes
desde la cuarta semana y se pueden mantener hasta por
52 semanas.®*®> Ahora bien, la dosis recomendada actual-
mente es de 3 mg/kg administrada via intravenosa cada
cuatro semanas. En cuanto a sus efectos secundarios, éstos
aln permanecen como confidenciales; sin embargo, se ha
descrito que un promedio de 0.3% de los pacientes llegan
a presentar reacciones anafilacticas.*®

Benralizumab: es un anticuerpo humanizado mono-
clonal que va en contra de los receptores IL-5, de manera
mas especifica contra su subunidad a de los eosinéfilos y
baséfilos causando una rapida deplecién en la concen-
tracion de los eosindéfilos en reacciones dependientes
de citotoxicidad, e incluso reduce la concentracion de
eosindfilos en médula ésea y esputo.®® Este anticuerpo
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fue aprobado para su uso por la FDA en noviembre de
2017 y s6lo fue autorizado para pacientes mayores de 12
afnos e indicado para sujetos con asma severa de endotipo
eosinofilico. Es capaz de disminuir las exacerbaciones
asmdticas en 40% hasta por 12 semanas después de una
Gnica dosis administrada en el arribo de urgencias de
los pacientes asmaticos.®® La dosis que se ha establecido
para su uso es de 30 mg administrada via subcutanea
cada cuatro semanas por tres dosis y posteriormente
cada ocho semanas. Se han reportado casos de anafilaxia,
angioedema y broncoespasmos, sin conocer la estadistica
exacta de estos eventos.®

Una revision sistemdtica de tipo Cochrane evalué 13
estudios que inclufan en total 6,000 pacientes tratados con
mepolizumab, reslizumab y benralizumab; disminuyendo
las exacerbaciones en 50% y mostrando accién broncodi-
latadora al pasar el FEV1 de 0.08 a 0.11 L.*

Anti-IL-4/IL-13

Dupilumab: anticuerpo humanizado monoclonal que se
une a la subunidad a del receptor de la IL-4, IL-4R, lo cual
genera una inhibicion en la cascada desencadenada por
laIL-4 e IL-13 que conlleva a una reduccién de 40% en la
produccién de la IgE.*® Se ha reportado que con el empleo
de dosis entre 100 y 300 mg se observa reduccién en las
exacerbaciones del asma severa y mejora los biomarcadores
asociados al endotipo 2; esto de manera independiente de
la produccién o concentracion de eosindfilos en sangre.7°
Sin embargo, una de las cuestiones que ha limitado su uso
y estudio es que su farmacocinética logra un modelo no
linear tras su administracién subcutdnea, ya que un au-
mento de ocho veces la dosis induce un incremento en la
concentracién sérica de 30 veces.”" Lo que si se ha podido
establecer es cémo lograr la meseta en su concentracion
sérica tras 16 semanas de administracién, para lo cual es
necesario seguir un esquema iniciado por una dosis de 600
mg y una dosis de 300 mg cada dos semanas, mientras
que tras la suspension de su administracion se abate su
concentracién sérica a niveles no detectados después de
13 semanas de que se detuvo su uso.”* La dosis estandari-
zada para su uso en la actualidad es de 400 a 600 mg via
subcutanea como Unica dosis, seguida de 200 a 300 mg
subcutanea cada dos semanas.*

Anti-IL-13

Como se mencion6 previamente, en la actualidad cono-
cemos el papel de la IL-13 en la fisiopatologia del asma;
con base en ello se ha convertido en un potencial blanco
terapéutico para el control del asma. Derivado de dichas
investigaciones se han desarrollado tres anticuerpos mono-
clonales para detener las funciones de la IL-13.%°

104

Lebrikizumab: es un anticuerpo monoclonal anti-
IL-13 de tipo IgG4 que es capaz de bloquear el sitio de
unién de IL4Ra interfiriendo directamente en la accién
de la [L-4 y la sintesis de [L-13.7* Su uso ha mostrado en
estudios fase Il y IIb la reduccién del FeNO. CCL13 y
CCL17 en comparacion con el uso de un placebo; ade-
mas de que una sola dosis logra mantener dicho efecto
hasta por 20 semanas, excepto de CCL17. Sin embargo,
los resultados de eficacia y seguridad ain no se encuen-
tran disponibles.”* Aunque cabe sefalar que existen
estudios fase Il que ya han terminado y sefalan que no
hay resultados consistentes en el control del asma al usar
lebrikizumab.”

Tralokinumab: es un anticuerpo monoclonal que inhi-
be la accién de la IL-13 al unirse a esta Gltima y evitar que
se una a sus receptores IL-13R1a1 e [L-13R1a2, impidiendo
que se activen los procesos inflamatorios relacionados con
la fibrosis.”® El problema es que en estudios en fase Il no se
ha observado una mejora en el control de los sintomas del
asma en comparacién con un placebo.”” Ademas, similar
a lebrikizumab existen estudios fase Ill que senalan que
el medicamento realmente no aporta ninguna diferencia
significativa al tratamiento o medicamentos actuales para
el control del asma.”®

Anrukinzumab: también denominado IMA-638 es
un anticuerpo IgG1 que se une a la IL-13 impidiendo que
se una a los receptores IL-4Ra sin que afecte la activacion
de los receptores IL-13R1a1 e IL-13RTa2. Debido a estas
caracteristicas también se ha evaluado su eficacia en el
tratamiento de la colitis ulcerativa, sin lograr una mejora
significativa tanto en esta enfermedad como en el asma en
comparaciéon con el uso de un placebo.”

Antilinfopoyetina timica estromal (TSLP) y anti-IL-33

Estos se consideran entre los blancos terapéuticos mas
nuevos en ser abordados para el control del asma severa
o refractaria, esto porque el TSLP es una citocina que po-
tencia la respuesta inmune T2.%°

Tezepelumab: es un anticuerpo monoclonal 1gG2
que se une a TSLP inhibiendo su adherencia a su receptor
especifico en las células dendriticas y las células linfoides
innatas evitando la produccion de IL-5, IL.-4 e IL-13 y la
cascada del endotipo asmético T2. Actualmente se en-
cuentra en estudios de fase Il en los que se ha reportado
que es capaz de reducir la exacerbacién de los sintomas y
el conteo eosinofilico en 62% a dosis bajas, 71% en dosis
medias y 66% en dosis altas; esto en comparacién con el
afo previo de los pacientes estudiados.®

Daclizumab: traba uniéndose a la cadena o del IL-2R
inhibiendo la activacion linfocitaria. Hasta el momento s6lo
se ha reportado un estudio con mejora en la FEV en 115
pacientes con asma de moderada a severa.”!
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TERMOPLASTIA BRONQUIAL

En 2010 la FDA aprobd el sistema de termoplastia bronquial
Alair para el tratamiento del asma persistente y severa de
uso exclusivo en mayores de 18 afos, en los cuales no hay
un adecuado control aun con corticosteroides inhalados o
agonistas-beta de larga duracion. La termoplastia bronquial
consiste en un procedimiento endoscépico que apunta a
la remodelacién de las vias respiratorias mediante la apli-
cacion de energia de radiofrecuencia controlada por tem-
peratura en la pared de la via aérea.®” Dicho tratamiento
consta en tres sesiones espaciadas por 20 dias entre cada
una, lo que reduce la inflamacién y la contraccion del
mdasculo liso.*

CONCLUSION

El surgimiento de los descubrimientos de los endotipos
asmaticos con base en su comportamiento molecular ha
brindado una oportunidad para el desarrollo de nuevas
estrategias de tratamiento farmacolégico denominado
tratamiento bioldgico al ser anticuerpos monoclonales
especificos directos contra las moléculas que originan la
cascada del proceso asmatico. Por esta razon el abordaje
y estudio de los pacientes con base en su endotipo es una
gran herramienta que se posee actualmente para el con-
trol del asma severa, crénica o refractaria al tratamiento
convencional.
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