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El asma grave es una enfermedad heterogénea
gue presenta diferentes fenotipos y endotipos. El
endotipo inflamatorio T2 se caracteriza por niveles
elevados de eosinofilos en sangre (EOS), fraccion
de oxido nitrico exhalado (FeNO) vy/o
inmunoglobulina E (IgE). Estos biomarcadores
inflamatorios se utilizan para identificar a los
pacientes que pueden beneficiarse de los
tratamientos bioldgicos dirigidos como |os
anti-IgE, anti-IL5/5R vy anti-IL4Ra. Sin embargo, la
respuesta a estos tratamientos varia
significativamente entre los pacientes. La
combinacion de varios biomarcadores podria ser
mas efectiva para predecir la respuesta al
tratamiento que el uso de un solo biomarcador.

Por lo tanto, el objetivo principal del estudio es
investigar las asociaciones entre los niveles de
biomarcadores individuales y sus combinaciones
antes del tratamiento bioldgico, y los cambios en
los resultados del asma después de
aproximadamente 12 meses de tratamiento
bioldgico en un entorno de la vida real.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional de tipo
cohorte retrospectiva basada en los datos
del Registro Internacional de Asma Grave
(ISAR), que incluye informacion de 23
paises. Se incluyeron pacientes mayores de
18 aflos con diagnodstico de

asma grave que habian comenzado
tratamiento con biologicos. Los
biomarcadores evaluados fueron conteo de
EOS, FeNO e IgE medidos antes del inicio
del tratamiento bioldgico.

Los analisis de respuesta se realizaron
teniendo en cuenta las definiciones de
control de asma propuestas por la guia
GINA 2020, asi como el comportamiento del
volumen espiratorio en el primer segundo
(VEFT1). Estos resultados se compararon con
el comportamiento de los parametros mas
altos registrados pretratamiento de la
fraccion exhalada de oxido nitrico (FeNO), el
conteo de eosindfilos y niveles totales de
inmunoglobulina E (IgE) vy su evolucion a un
afo de tratamiento.

El anadlisis se dividid en dos partes
principales.

» La primera parte evaluo la distribucion y la
correlacion de los biomarcadores
prebioldgicos en la cohorte de pacientes.
Esto incluyd un analisis descriptivo de los
conteos de eosinodfilos, FeNO e IgE, asi como
la identificacion de patrones comunes de
biomarcadores en diferentes subgrupos de
pacientes.

» La segunda parte del analisis se centrd en
investigar la asociacion entre los niveles de
biomarcadores prebioldgicos vy los cambios
en los resultados del asma después de
aproximadamente 12 meses de tratamiento
bioldgico. Los resultados del asma
evaluados incluyeron la tasa de
exacerbaciones, la funcion pulmonar medida
por el volumen VEF1 vy el control del asma
basado en cuestionarios estandarizados
(ACQ, ACT).

RESULTADOS

El International Severe Asthma
Registry (ISAR) recopild datos de 15,154
pacientes adultos con asma grave hasta
el 24 de febrero de 2023. De estos, 11,363

pacientes de 23 paises fueron elegibles
para evaluar la distribucion y correlacion

de Dbiomarcadores. En total, 3,751
pacientes fueron incluidos en los analisis
de efectividad bioldgica distribuidos en
diferentes terapias bioldgicas: 1,983 en
anti-IL5/5R, 1,340 en anti-IgE y 428 en
anti-IL4Ra. Ademas, 1,323 pacientes
tenian datos completos para los tres
pbiomarcadores.

CARACTERISTICAS

DEMOGRAFICAS
Y CLINICAS

PREBIOLOGICOS

La edad promedio fue de 52.9 afos, la
proporcion de mujeres fue del 62.6%. En
el 70,6% de la poblacion el inicio de asma
ocurrio en la edad adulta y en el 81,7% de
los pacientes se presentd el fenotipo de
asma eosinofilico. La tasa media de
exacerbaciones fue de 2.2 (DE. 2.9) por
afo, la media del VEF1 fue del 73%.el
68% de los pacientes tenia asma no
controlada y el 27.2% de los pacientes
recibian corticoides orales a largo plazo.
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DISTRIBUCIONES Y CORRELACIONES DE
BIOMARCADORES

Los valores medianos de eosinofilos, FeNO
e IgE fueron 300 células/uL, 29.0 ppb v 158
IU/mL respectivamente. Tras el tratamiento
con terapias anti-IL5/5R y anti-IL4Ra, se

observd una disminucion en EOS y FeNO,
mientras que la terapia con anti-IgE tuvo
poco efecto en estos biomarcadores.

» Se observd una mayor mejora en FEVT
postbioldgico en aquellos pacientes con
niveles mas altos de EOS prebioldgicos
tanto para las terapias con anti-IgE como
para anti-IL5/5R. Sin embargo, no se
encontro asociacion entre =HON)
prebioldgico y el cambio en la tasa de
exacerbaciones para ninguna clase de
biologico.

» Las mayores concentraciones de FeNO
prebioldgico también se asociaron con una
mayor mejora en FEV1 para las terapias con
anti-IgE vy anti-IL5/5R.

» La IgE prebioldgico no fue predictor de
cambios postbioldgicos para todos los
resultados evaluados independientemente
de la clase de bioldgico.

» Al evaluar la asociacion de los
biomarcadores prebioldgico y las tasas de
exacerbacion, no se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa.

» Recuentos altos de EOS prebioldgico,
mostraron una menor probabilidad de
asma no controlada postratamiento
especificamente para IL5/5R.

RESULTADOS DE LA ASOCIACION

Todos los resultados del asma (tasa de
exacerbaciones, control del asma, VEFI
postbrondilatador) mejoraron con el
tratamiento bioldgico. La probabilidad
estimada de tener asma no controlada se
redujo a aproximadamente 0.3 vy la tasa de
exacerbaciones disminuyd en
aproximadamente 2 por ano

post-tratamiento.



CONCLUSION

Todos los desenlaces mejoraron posterior al
inicio de la terapia bioldgica, en relacion con
los biomarcadores prebioldgicos EOS vy
FeNO, pueden predecir mejorias en la
funcion pulmonar, lo que podria fomentar
intervenciones mas tempranas en pacientes
con funcion pulmonar comprometida o en
riesgo de declive acelerado de la funcion
pulmonar.
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INTRODUCCION

El manejo del asma grave ha
evolucionado significativamente con la
introduccion de terapias biologicas
dirigidas. Tradicionalmente, el objetivo
principal del tratamiento ha sido el
control de la enfermedad, centrandose
en la reduccion de sintomas vy
exacerbaciones. Sin  embargo, la
remision clinica del asma grave ha
comenzado a emerger como un
objetivo terapéeutico viable, similar a lo
que se ha observado en oftras
enfermedades inflamatorias cronicas
como la artritis reumatoide.

La remision clinica del asma implica no
solo la ausencia de sintomas vy
exacerbaciones, sino  también la
normalizacion de la funcion pulmonar vy
la reduccion del uso de corticosteroides
orales. Estudios recientes sugieren que
la remision espontanea puede ocurrir en
adultos con asma y que las terapias
bioldgicas pueden facilitar este proceso.
Este cambio de paradigma en el manejo
del asma apunta a la necesidad de
definir y medir adecuadamente Ia
remision clinica, asi como de identificar
los predictores que pueden guiar el
tratamiento hacia este objetivo.

El objetivo del estudio es analizar las
definiciones de remision clinica en asma
grave tratada con manejo bioldgico vy
establecer los factores clinicos que
pueden predecir la remision, planteando
hipotesis sobre la personalizacion del
tratamiento, brindando oportunidad vy
eficacia clinica.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional
de tipo cohorte retrospectiva que
utilizo datos de 23 paises
proporcionados por el Registro
Internacional de Asma Grave (ISAR).

La evaluacion se realizd en cuatro
dominios de resultados del asma
(nUmero de exacerbaciones, uso de
corticoides orales a largo plazo, control
del asma por cuestionarios
estandarizados y funcion pulmonar) en
el ano anterior y posterior a la iniciacion
de los bioldgicos. Se definid la remision
clinica de asma teniendo en cuenta el
numero de dominios en control.

Para identificar predictores de remision
se emplearon analisis multivariables
gue incluyeron variables demograficas,
caracteristicas clinicas y biomarcadores
prebioldgicos como el recuento de
eosinofilos en sangre vy el oxido nitrico
exhalado fraccionado (FeNO).
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RESULTADOS

El estudio incluyd a 3,751 pacientes que

iniciaron tratamientos bioldogicos. El
50.2% de los pacientes alcanzaron la
remision en dos dominios
(exacerbaciones y uso de corticoides
orales), 33.5% lograron la remision en tres
dominios incluyendo control del asma,
25.8% alcanzaron la remision en tres
dominios incluyendo funcion pulmonar,
20.3% alcanzaron la remision en los
cuatro dominios. (véase imagen).

La probabilidad de alcanzar la remision
de cuatro dominios disminuye un 15% por
cada 10 afos adicionales de duracion del
asma (OR: 0.85; IC del 95%: 0.73-1.00).
Asi mismo, con mayor control del asma
definida en sus multiples dominios
(menor duracion de la enfermedad,
menor dosis de corticoide oral diario,
mejor control de asma y funcion
pulmonar) pre tratamiento bioldgico,
tenian mayores probabilidades de lograr

la remision de asma.

I Gilobd

Al analizar los biomarcadores pre
tratamiento se encontrd que niveles mas
altos de eosinofilos y FeNO prebioldgicos
se asociaron con mayores mejoras en la
funcion pulmonar despues del
tratamiento bioldgico, particularmente
para los biologicos anti-lg y
anti-IL5/5R. También se observd una
tendencia similar para los tratamientos
con anti-IL4Ra.

Los pacientes que lograron la remision
clinica presentaron una reduccion
significativa en el uso de corticosteroides
orales 'y en la frecuencia de
exacerbaciones, mejorando su calidad de
vida vy reduciendo los riesgos asociados
con el uso prolongado de
corticosteroides.



CONCLUSION

Este estudio determind que 1 de cada 5
pacientes con asma grave cumplia los
criterios de remision clinica en el plazo de
un ano desde el inicio de los tratamientos
biologicos, cifra que aumentaba a 1 de
cada 2 cuando se centraba en los
resultados clave de menos atagues de
asma vy reduccion del uso de esteroides
orales a largo plazo.

Lo cual fue consistente en todos los tipos
de farmacos bioldogicos evaluados. Los
pacientes con menor severidad de la
enfermedad y menor duracion del asma
al momento de iniciar el tratamiento
tenian mayores probabilidades de lograr
la  remision, lo que indica que el
tratamiento bioldgico no debe retrasarse
si la remision es el objetivo.

Estos hallazgos subrayan la importancia
de considerar caracteristicas individuales
y biomarcadores prebiologicos para
optimizar las estrategias de tratamiento vy
alcanzar la remision en pacientes con
asma grave.

Se destaca el potencial de los
tratamientos bioldgicos no solo para
controlar el asma grave, sino también
para alcanzar la remision clinica,
redefiniendo los objetivos terapeuticos vy
mejorando significativamente la calidad
de vida de los pacientes.

La identificacion de predictores
flables de remision permitira una
personalizacion mas efectiva de los
tratamientos, optimizando los

resultados vy reduciendo los costos de
atencion en salud asociados con el
manejo del asma grave.
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