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RESUMEN. El asma grave es una patologia compleja con caracteristicas
clinicas heterogéneas y diferentes mecanismos subyacentes (endotipos),
es representado por un pequefo grupo de pacientes que muestran
exacerbaciones frecuentes y obstruccién de las vias respiratorias. Siendo
refractaria al tratamiento estdndar, requiere dosis altas de corticosteroides
inhalados en combinacién con un segundo medicamento controlador;
existe un subgrupo de pacientes con asma grave no controlada que no
presentan mejorfa a pesar de este tratamiento. Se han logrado nuevas
estrategias para controlar el asma grave al considerar los componentes
de la enfermedad y los mecanismos especificos (endotipos) de cada
presentacion clinica (fenotipo). Una parte importante ha sido el uso de
biomarcadores no invasivos como IgE total sérica, el recuento de eosi-
ndfilos en sangre y en esputo, y la realizacion de la determinacién de
la fraccion exhalada de éxido nitrico (FeNO) tanto para el diagndstico
como para el seguimiento. El desarrollo de terapias bioldgicas dirigidas
a vias inflamatorias especificas en el asma ha sido un gran avance en
los dltimos afos, mismas que administradas en pacientes seleccionados
reducen las exacerbaciones y mejoran el control de la enfermedad. En
este documento se dan a conocer las perspectivas del asma grave visto
por un grupo de expertos en el area de la neumologfa y alergologfa.

Palabras clave: Asma grave, pruebas de funcién respiratoria, biomarca-
dores, tratamiento con bioldgicos.

INTRODUCCION

El asma afecta a 334,000,000 de personas en todo el mundo
y aproximadamente 5-15% de los pacientes con asma se cla-
sifican como enfermedad grave.! De acuerdo con la Gufa de
la Asociacion Americana de Térax y la Sociedad Europea Res-

ABSTRACT. Severe asthma is a complex pathology with heterogeneous
clinical features and underlying mechanisms (endotypes), being
represented by a small group of patients, who present frequent
exacerbations and obstruction of the airways, being refractory to
standard treatment, requiring high doses of inhaled corticosteroids in
combination with a second controller. Some even without presenting
improvement despite this therapy. These are the severe uncontrolled
asthmatics. New strategies have been achieved to control severe asthma,
considering the components of the disease and the specific mechanisms
of each phenotype; an important part has been the use of non-invasive
biomarkers such as total serum IgE, the eosinophil count in peripheral
blood and in sputum, and the determination of fractional exhaled nitric
oxide (FeNO) for both, diagnosis, and follow-up. The development of
biological therapies targeting specific inflammatory pathways in asthma
have been a breakthrough in recent years, which are administered in
selected patients to reduce exacerbations and improve disease control.
In this manuscript we describe the perspectives of a group of experts in
pulmonology and allergology on severe asthma.
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piratoria (ATS/ERS por sus siglas en inglés) publicada en 2020,
un paciente con asma grave es aquel individuo que requiere
un tratamiento con altas dosis de corticosteroides inhalados
mas un segundo controlador y/o corticosteroide sistémico para
evitar que el paciente pierda el control de la enfermedad o
que a pesar de esta terapia permanece sin control.?
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En las dltimas décadas se han realizado cambios impor-
tantes tanto en la evaluacién como en el tratamiento del
asma grave, ya que esta condicion es responsable de una
carga de enfermedad desproporcionalmente alta y de una
mayor morbilidad. Se ha promovido la investigacion y se
han explorado mas a fondo los fenotipos clinicos y los me-
canismos celulares y moleculares (endotipos), identificando
nuevos biomarcadores para su evaluacién y seguimiento.’
Estos avances han permitido el desarrollo y uso de trata-
mientos bioldgicos, lo cual ha generado puntos de discusién
en cuanto a su uso y cémo sumarlos al manejo clasico del
asma de acuerdo con las comorbilidades de cada paciente,
la exposicion ambiental y la adherencia a la terapia para
lograr el control de la enfermedad.**

Recientemente se realizé una sesion donde se expresa-
ron diferentes enfoques acerca de la atencién a pacientes
con asma grave, centrandose en la evaluacién clinica,
bioquimica y funcional respiratoria asi como en el uso de
terapia bioldgica. El objetivo de este documento es dar a
conocer la perspectiva del asma grave visto por un grupo
de expertos en el drea, conformado por dos alergélogos y
dos neumodlogos, los cuales respondieron a 13 preguntas
que a continuacién se resumen.

1. Caracteristicas clinicas de un paciente con asma grave

Los pacientes con asma grave cursan con los sintomas car-
dinales de asma, de presentacion intermitente e historial
de exacerbaciones frecuentes que afectan su desempeno
en actividades escolares y/o laborales, visitas frecuentes al
servicio de urgencias, uso de corticosteroides sistémicos
para lograr control de sintomatologia y que en muchas
ocasiones es incapacitante.’ Sin embargo, antes de cata-
logar al paciente como asma grave es necesario revisar el
tratamiento y apego a los medicamentos e indicaciones,
estableciendo si el asma es de dificil tratamiento debido a
causas «extrinsecasy (falta de recursos econdmicos, trata-
mientos cortos, dosis no adecuadas o mala técnica al usar
dispositivo de inhalacién, exposicion a irritantes, humo de
cigarro, alérgenos o comorbilidades sin control); o «intrin-
seca» a la enfermedad. Una vez que se haya realizado el
adecuado ajuste y escalamiento en el tratamiento, si se llega
al paso 5 segln el manejo integral del asma, lineamientos
para México (MIA 2021)° y de acuerdo con la iniciativa
global para el asma (GINA por sus siglas en inglés)® y el
paciente no logra un control adecuado de la enfermedad,
se puede establecer el diagnéstico de asma grave.

2. Clasificacién de asma grave
De acuerdo con los criterios ERS,” retomados por la Asocia-

cion Latinoamericana de Térax (ALAT 2020)° y el manejo
integral del asma (MIA 2021),” para abordar a un paciente con

asma grave, éste debe clasificarse en asma grave controlada 'y
asma grave no controlada; se utiliza al menos un criterio de
los siguientes cuatro para definir asma grave no controlada:

a. Puntuacién < 20 en la prueba de control del asma (ACT)
0> 1.5 en el cuestionario de control del asma (ACQ).

b. Exacerbaciones frecuentes: dos o mas esquemas de
corticosteroides sistémicos (> 3 dias) en el afo previo.

c. Exacerbaciones graves: al menos una hospitalizacion,
admision en la unidad de terapia intensiva (UTI) o ven-
tilacion mecanica invasiva en el Gltimo ano.

d. Disminucioén en la funcién pulmonar: volumen espirado
forzado en el primer segundo (FEV,) < 80% del predi-
cho habiendo suspendido el broncodilatador previo a
la espirometria basal.

Se puede clasificar de acuerdo con los mecanismos
inflamatorios que desarrolla la patogenia:

a. Fenotipo inflamatorio tipo T2: asociado con mayor gra-
vedad del asma, mayor frecuencia de exacerbaciones y
funcién pulmonar disminuida; este fenotipo abarca dos
formas, el asma alérgica y el asma eosinofilica no-alérgica.

b. Fenotipo no T2: no muestra evidencia de inflamacién
eosinofilica, mas bien es neutrofilica o la inflamacién
eosinofilica es minima. Se caracteriza porque el diag-
nostico se realiza en la edad adulta, generalmente son
individuos obesos, o con antecedente de tabaquismo
o0 exposicion a humo de segunda mano.*’

3. Evaluacioén integral del paciente con asma grave

Es importante realizar una evaluacién enfocada en la bis-
queda de factores de riesgo, antecedentes o presencia de
alergias (rinitis y conjuntivitis alérgicas, dermatitis at6pica,
alergia alimentaria) tanto en el paciente como en la familia,
infecciones respiratorias recurrentes asi como comorbili-
dades: obesidad, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
rinosinusitis, bronquiectasias, bronquiolitis, enfermedad
cardiovascular, enfermedad intersticial pulmonar, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.*?

Complementar la evaluacién con biometria hemdtica
para ver recuento de eosinéfilos en sangre, IgE total, IgE
especifica en suero o prueba cutdnea en el paciente con
sospecha de asma alérgica, espirometria prebroncodila-
tador y posbroncodilatador y si se cuenta con fraccion
exhalada de 6xido nitrico (FeNO) realizarlo.?

4. Evaluacion de la funcion pulmonar
en el paciente con asma grave

La evaluacién funcional respiratoria en el paciente con
asma grave debe realizarse principalmente con pruebas
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FEV/FVCzLIN& FVC =LIN — Normal
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FEV/FVC <LIN T Obstruccion — enFEV, yloenFVC 2200
mLy 12%
Aumento TLC — Hiperinflacion
Pletismografia
Aumento RV/TLC —  Atrapamiento aéreo
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R.>LSN con R, normal, X_ > o
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Asma grave [— I10S
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xacerbaciones
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bronquial
FeNO | > 20 ppb Inflamacllon lallerglca,
eosinofilica
Sospecha de
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alglin alérgeno
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gt lonaly esp IgE especifica > LSN — mediada por IgE hacia
(cutaneas o en suero) .
un alérgeno
Sensibilizacion
Prick >3 mm — mediada por IgE hacia
un alérgeno

Figura 1: Pruebas de funcion respiratoria y biomarcadores inflamatorios en asma.

FEV, = volumen espirado forzado en el primer segundo, FVC = capacidad vital forzada, LIN = limite inferior de la normalidad, BD = broncodilatador, TLC = capacidad
pulmonar total, RV = volumen residual, I0S = sistema de oscilometria de impulso, R, = resistencias respiratorias a 5 Hertz, LSN = limite superior de la normalidad, R, =
resistencias respiratorias a 20 Hertz, X5 = reactancias respiratorias a 5 Hertz, AX = area de reactancia, VAP = via aérea pequefia, FeNO = fraccion exhalada de 6xido
nitrico, IgE = inmunoglobulina E.
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de mecanica respiratoria que permitan conocer el estado
funcional del individuo como espirometria, pletismografia
y oscilometria y mediante biomarcadores de inflamacién
eosinofilica como la fraccién exhalada de éxido nitrico
(FeNO,). En la Figura 1 se observan las principales pruebas
sugeridas.

El estudio inicial es la espirometria, la cual mostrara
obstruccién que con el tiempo y el mal control de la en-
fermedad puede ser fija o0 s6lo parcialmente reversible.”
Los pacientes con frecuencia cursan con atrapamiento
aéreo y capacidad vital forzada (FVC) disminuida. Existe
un aumento en el volumen residual (RV) y en la capaci-
dad residual funcional (FRC), por lo que el indice RV/TLC
(capacidad pulmonar total) se encuentra elevado. En estos
pacientes en ocasiones es necesario hacer pletismografia
que adicionalmente mostrara aumento en las resistencias
de la via aérea." El seguimiento mediante flujometria
mostrard variabilidad diaria de més de 10%. Una prueba
que se realiza de manera cada vez mds frecuente es la
oscilometria, en estos pacientes se esperan resistencias
a bajas frecuencias (R5) muy elevadas, con un area de
reactancia (AX) también incrementada. Generalmente
estos sujetos cursan con pruebas de reto bronquial po-
sitivas que traducen el mal control de la enfermedad.
Otro componente importante es que, a pesar de la uti-
lizacién de esteroides a dosis altas, la fraccion exhalada
de dxido nitrico puede encontrarse > 25 ppb en adultos
o > 20 ppb en nifos, en inflamacién eosinofilica (T2),
con deterioro en la funcién pulmonar y mayor tasa de
exacerbaciones.'*"

Existen otros estudios como la difusién pulmonar de mo-
néxido de carbono (DLCO) que puede ayudar a descartar
otras probabilidades diagnésticas, aunque habitualmente
en el asma puede estar aumentada. Algunas personas con
asma grave cursan con heterogeneidad de la ventilacion,
por lo que la medici6n del indice de aclaramiento pulmonar
(LCI por sus siglas en inglés) podria ser de utilidad, el cual
se encontrarfa aumentado." "

5. Evaluacion funcional respiratoria
en pacientes con asma grave durante
la pandemia de la enfermedad por
coronavirus en 2019 (COVID-19)

Durante el inicio de la pandemia por el SARS-CoV-2, los
laboratorios de funcién pulmonar se cerraron y se realizaban
s6lo estudios que fueran estrictamente necesarios para la
toma de alguna decisién clinica; sin embargo, pese a la
indicacion médica y a la adaptacion de protocolos de bio-
seguridad dentro de los laboratorios no se hacian pruebas
para seguimiento de esta enfermedad. Debido al riesgo de
contagio se suspendieron las espirometrias en consultorio y
se opt6 por hacer mds énfasis en los cuestionarios de control

de sintomas, la oximetrfa de pulso domiciliaria y en consul-
torio asi como la instruccién y realizacién de flujometria en
el domicilio del paciente con registro diario para evaluar
la variabilidad del flujo espiratorio pico. Actualmente ya se
efectGan todos los estudios de funcién respiratoria y existen
diferentes consensos, los cuales coinciden en la importancia
de la ventilacion en el drea donde se realizan los estudios,
y el uso del equipo de proteccién personal por parte del
personal de salud.”

6. Biomarcadores en asma
grave y su utilidad

Los biomarcadores se utilizan principalmente para identifi-
car individuos con inflamacién de las vias respiratorias tipo
T2. Dentro de éstos, se pueden solicitar:

a. Eosindfilos en esputo: es el mas caracteristico de infla-
macion T2, y se ha propuesto como un factor predictor
de respuesta en el uso de terapia con biol6gicos como
anti-IL5, anti-IL5R y anti-1L4/13R, ya que han mostrado
un gran beneficio en estos pacientes; disminuyen las
exacerbaciones y mejoran la calidad de vida.?

b. FeNO: facilmente medible, siendo el resultado del au-
mento en la expresion del 6xido nitrico sintasa, inducida
por la IL-13. En adultos con FeNO > 25 ppb y nifios
con > 20 ppb es indicativo de inflamacién eosinofilica
en pacientes sintomaticos y en adultos con > 50 ppb
y niflos con > 35 ppb es indicativo de inflamacion
eosinofilica grave.”*" Sin embargo, por el uso de Cor-
ticoesteroides inhalados (CSI) en dosis altas se puede
encontrar normal en el asma grave controlada.

c. Recuento diferencial de eosindfilos en sangre (EOS): el
punto de corte de eosindfilos en sangre periférica es
de 300/uL. Se debe tener en cuenta que el conteo de
eosinéfilos puede estar disminuido por el uso de cor-
ticosteroides sistémicos e inhalados. Su determinacién
resulta de mucha utilidad para evaluar la respuesta a
la administracion de anticuerpos monoclonales anti-
IL5 y anti-IL5R, ya que se obtiene mejor respuesta
con cifras elevadas de eosindfilos en sangre. Se han
establecido distintos puntos de corte de acuerdo con
cada anticuerpo monoclonal, siendo > 150/uL para
mepolizumab, > 300/uL para benralizumab y > 400/
ulL para reslizumab.*®%

d. IgE: es un mal predictor de la eosinofilia de las vias
respiratorias, por lo que la ATS/ERS recomienda utilizar
IgE sérica entre 30-700 Ul/mL (aunque algunos autores
sugieren un maximo de 1,200 Ul/mL), en conjunto con
los valores de eosindfilos en sangre periférica > 260 /uL
y FeNO > 19.5 ppb como guia para iniciar tratamiento
con omalizumab, ya que la IgE sérica no se asocia con
respuesta a otros tratamientos.?”
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7. Inicio de tratamiento biolégico desempenar sus actividades académicas, laborales, familia-

res; y verificar el tiempo de tratamiento con dosis elevadas

Se debe valorar la adherencia al tratamiento previamente de corticosteroides tanto inhalados como sistémicos, es
indicado asi como el tratamiento de las comorbilidades importante conocer si han sido administrados por mas de
diagnosticadas, y si las intervenciones realizadas han lle- tres a seis meses. Si a pesar de todo lo anterior el paciente
vado al control del paciente. En caso contrario, conocer continda presentando exacerbaciones, se deberd valorar la

el impacto de la sintomatologfa en la calidad de vida al prescripcién de un anticuerpo monoclonal.

Adulto: asma grave

= 6 afios: omalizumab (anti-IgE)
> 12 afios: mepolizumab, reslizumab
¢Asma grave, descontrolada? No Seguir manejo actual (anti-IL5); dupilumab (anti-IL4/IL13)
> 18 afios: benralizumab
(antirreceptor IL5)

Opciones:
i Alérgica? + Tiotropio (+ macrélido)
IgE especifica (+) y sintomas i Bioldgicos (orden de preferencia):
con exposicion 1. Omalizumab* o dupilumab
2. Benralizumab o mepolizumab

¢ Eosinofilia = 260/mcL =
eosinofilica?

Opciones:
+ Tiotropio (+ macrélido)
Bioldgicos (orden alfabética):
* Benralizumab

* Dupilumab

* Mepolizumab
+ Omalizumab*

¢FeNO = 19.5 ppb?

Opciones:

. § 2
¢Tratamiento paso 47 - Tiotropio

¢Eosinofilia = 150/mcL =
eosinofilica?

Dependiente de CE
sistémicos o con pélipos

Opciones:
« Tiotropio
+ Macroélido
+ Termoplastia

¢Tratamiento paso 5?

Opciones:
Opciones: « Tiotropio * Solo si IgE sérica esta
+ Tiotropio (+ macrdlido) * Macrdlido entre 30-1,300 Ul/mL
* Bioldgicos (orden alfabético): * Biologicos (orden de preferencia) Mayor probabilidad de respuesta
* Dupilumab - Dupilumab (indicacion) favorable con eosindfilos = 260/
+ Mepolizumab - Benralizumab / Mepolizumab mcL y FeNO = 19.5 ppb
* Termoplastia

Figura 2: Flujograma de evaluacion y tratamiento del asma grave.
IgE = Inmunoglobulina E, FeNO = fraccion exhalada de oxido nitrico, CE = corticosteroide.
Cortesia de la Dra. Désirée Larenas-Linnemann, (autor principal de MIA 2021, quien mantiene el derecho de autor de esta figura).®
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8. Tratamiento con anticuerpos monoclonales
de acuerdo con los biomarcadores

Para la prescripcion del tratamiento con biolégicos se to-
man en cuenta las caracteristicas clinicas de cada paciente
y los resultados de los biomarcadores (IgE, EOS y FeNO),
para eso nos podemos guiar por el algoritmo sugerido por
la guia de MIA,® u otras sociedades respiratorias*®'*"" y
de esta manera optimizar el uso de corticosteroides sis-
témicos y lograr la disminucién de los mismos (Figura 2).

9. Seguimiento del paciente en
tratamiento con biolégico

Se sugiere evaluar a los pacientes después de tres a seis
meses de terapia, teniendo en cuenta la disminucién en la
tasa de exacerbaciones, la mejorfa subjetiva en el control
de los sintomas, la funcién pulmonar, los efectos secunda-
rios, la reduccién en la dosis de corticosteroides, la calidad
de vida y la satisfaccion del paciente de acuerdo con la
respuesta al tratamiento. Ademas de lo anterior, se podrfa
considerar la toma de biomarcadores séricos asociados con
la inflamaci6n T2 para evaluar la respuesta al tratamiento
de acuerdo con el medicamento biol6gico empleado.®?

10. Seguimiento del paciente con asma
grave mediante biomarcadores

En general, se debe revisar la respuesta del paciente a
la terapia bioldgica después de tres a cuatro meses, los
puntos mds importantes a evaluar son:**¢*

a. Control de los sintomas: a través de los cuestionarios
ACT, ACQ.

b. Nimero de exacerbaciones y gravedad.

c. Necesidad de usar corticosteroides orales para exa-
cerbaciones o dosis de mantenimiento con presencia
de efectos secundarios derivados del uso crénico de
corticosteroides sistémicos.

d. Presencia de disminucién en la funcién pulmonar
comparando con estudios previos.

e. Control adecuado de las comorbilidades.

Recuento de EOS y FeNO, aunque es muy importante

tomar en cuenta que estas mediciones se pueden ver

afectadas por el uso de corticosteroides y del medi-
camento bioldgico utilizado; por ello en general no
deben guiar el tratamiento.

-

11. Disminucion de la dosis de corticosteroides orales

Para disminuir la dosis de costicosteroides orales se debe
tomar en cuenta la prevencién de la reactivacion de la
enfermedad y el déficit de cortisol por supresién del eje

hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS), programando el retiro
de los corticosteroides orales en funcién de los niveles de
cortisol," las pruebas de funcién respiratoria y la toma de bio-
marcadores para valorar la respuesta al tratamiento biolégico.
Se pueden suspender de manera inmediata los tratamientos
crénicos con menos de 5 mg/dia de prednisolona o su dosis
equivalente y los que llevan menos de tres semanas, inde-
pendientemente de la dosis, vigilando de cerca datos de in-
suficiencia suprarrenal y/o la presencia de una exacerbacién.”
En tratamientos prolongados con mds de 5 mg/dia de
prednisolona o su dosis equivalente se debera disminuir de
manera progresiva la dosis diaria del corticosteroide:"

a. 10 mg/dia cada una a dos semanas, cuando la dosis inicial
de prednisolona (o equivalente) es > 40 mg/dia.

b. 5 mg/dia cada una a dos semanas, cuando la dosis de
prednisolona se encuentra entre 20-40 mg/dia.

c. 2.5 mg/dia cada dos a tres semanas, cuando la dosis de
prednisolona estd entre 10-19 mg/dia.

d. 1 mg/dia cada dos a cuatro semanas, cuando la dosis de
prednisolona sea menor de 10 mg/dia.

Siempre considerar las comorbilidades con las que curse el
paciente, ya que en algunas enfermedades, por ejemplo las vas-
culitis, no se podra retirar de manera completa el corticosteroide.

12. Retiro de biolégico

Cuando se tiene un paciente con adecuada respuesta al trata-
miento con bioldgico, se considera el retiro del mismo no antes
de 12 meses de tratamiento como minimo, siempre y cuando
el asma del paciente ha cursado con un buen control utilizan-
do una dosis media de corticosteroide inhalado; y de existir
asma alérgica, no tener exposicion al agente desencadenante
previamente identificado;**? sin embargo, el tiempo de uso
dependera de la evolucion clinica-funcional del paciente y por el
momento no es posible generalizar la duracién del tratamiento.

CONCLUSION

Los pacientes con asma grave cursan con exacerbaciones
frecuentes y obstruccion de la via aérea, muchos de ellos re-
quieren altas dosis de esteroide inhalado en combinacién con
otros medicamentos. La terapia con biol6gicos es una nueva al-
ternativa de tratamiento que requiere un seguimiento estrecho
de la funcién respiratoria y de biomarcadores inflamatorios.
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