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»7 TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guabemala

San Marcos, 28 de marzo de 2025

A sefores:

Integrantes de la Comision de Trabajos de Graduacion.
Carrera de Médico y Cirujano.

Centro Universitario de San Marcos.

San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus
labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo
la revision del trabajo de graduacion titulado “FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL
TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN
PACIENTES PEDIATRICOS” del estudiante: Estéfany Beatriz Fuentes Bravo con
carne No. 201541613

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo de
graduacién de tesis, de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de
San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, por lo que emito
DICTAMEN FAVORABLE y remito el mismo para su tramite correspondiente y
demas procesos de graduacion en esta prestigiosa carrera del Centro Universitario
de San Marcos, de la Universidad San Carlos de Guatemala.

Al agradecer su fina atencion y buena consideraciéon a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.

W v
F Ly K///Q Méd(!&a Yl

Dra. Miriam Azucena Guzman Barrios
Asesora de trabajo de Graduacion
Colegiado No. 21,184
M. Pediatria.

San Marcos
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Universidad de San Carlos de Guatemala

San Marcos, 01 de mayo de 2025

A seiiores:

Integrantes de la Comision de Trabajos de Graduacién.
Carrera de Médico y Cirujano.

Centro Universitario de San Marcos.

San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus
labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo
la revision del trabajo de graduacion titulado “FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL
TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN
PACIENTES PEDIATRICOS” de la estudiante: Estéfany Beatriz Fuentes Bravo con
carne No. 201541613

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el normativo de
graduacion de tesis, de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de
San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, por lo que emito
DICTAMEN FAVORABLE y remito el mismo para su tramite correspondiente y
demas procesos de graduacién en esta prestigiosa carrera del Centro Universitario
de San Marcos, de la Universidad San Carlos de Guatemala.

Al agradecer su fina atenciéon y buena consideracién a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servid
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Experto en investigacion y educacion



UNWERSIDAD DF SAN CARLOS LA INFRASCRITA SECRETARIA DE LA COMISION DE TRABAJOS DE GRADUACION, DE LA
DF miATgALL CARRERA DE MEDICO Y CIRUJAND, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,
SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 052-2025, LOS
QUE LITERALMENTE DICEN:

CENTRO UINIVERSITARIO

Depatamato deSon Msor ACTA No. 052-2025

Guntemals, Comtraaméricn

En la ciudad de San Marcos, siendo las diecisiete horas, del dia viernes veintitrés de mayo del
afio dos mil veinticinco, reunidos en el salén Pérgolas del Restaurante Cotzic de 12 Ciudad de
San Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacion de Seminario 2
convocada por la Comision de Trabajos de Graduacién -COTRAG- de la Carrera de Médico y
Cirujano, del Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, integrados de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez,
PRESIDENTE e integrante de la terna de evaluacién y quién suscribe Licda. Maria Elisa
Escobar Maldonado, SECRETARIA, que de ahora en adelante se le denominara COTRAG,;
ademas, integrantes de la terna evaluadora: Dr. Milgen Herminio Tul Velasquez, Dra. Maria de
los Angeles Navarro Almengor, Dr. Leonel José Alfredo Almengor Gutierrez, Dra. Marilyn
Guisela Velasquez Velasquez, Dr. Luis Haroldo Ordofiez Castillo; la estudiante ESTEFANY
BEATRIZ FUENTES BRAVO, quien se identifica con el nimero de carnet dos mil quince,
cuarenta un mil, seiscientos trece (201541613), para motivos de la presente se le denominara
SUSTENTANTE: Dra. Miriam Azucena Guzman Barrios, quien actia como ASESORA e Ing.
Juan José Aguilar Sanchez, quien actla como REVISOR del Trabajo de Graduacion,
respectivamente. Con el objeto de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el
quérum y la presencia de las partes involucradas en el proceso de la presentacién del Seminario
2 de la estudiante ESTEFANY BEATRIZ FUENTES BRAVO, previo a autorizar el Seminario 2
del Informe Final del Trabajo de Graduacion denominado: “FARMACQOS BIOLOGICOS PARA
EL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN
PACIENTES PEDIATRICOS”. SEGUNDO: El presidente de la COTRAG procedio a dar la
bienvenida a los presentes y a explicar los motivos de la reunion y los lineamientos generales
del Seminario 2 a la SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la terna evaluadora la guia
de calificacion. TERCERO: La SUSTENTANTE presenta el titulo del Trabajo de Graduacion:
“FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE ASMA
EOSINOFILICA GRAVE EN PACIENTES PEDIATRICOS”; presenta la hoja de vida de su
asesora y revisor y explica las razones de como elabor6 el titulo de su investigacion, el video
de aproximacion al problema, arbol del problema, objetivo general y especificos, cuerpo de la
monografia en el cual se explican los ocho capitulos contenidos, conclusiones,
recomendaciones, cronograma, referencias bibliograficas. Cada uno de los aspectos fue
presentado de manera ordenada y coherente. CUARTO: Luego de escuchar a la
SUSTENTANTE, ElI PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna
evaluadora someter a interrogatorio a la SUSTENTANTE, Dr. Luis Haroldo Ordoriez, felicita a
la SUSTENTANTE por su magistral exposicién, y hace las observaciones sobre mejorar las
referencias bibliograficas; Dr. Leonel José Almengor, considera que el tema es muy innovador,
pero hace las siguientes aclaraciones: cuando se cita un articulo en el analisis, no se cita
textualmente, ya que se necesita mas interpretacion personal, las conclusiones deben de ser
mas concretas y revisar las normas Vancouver; Dra. Marilyn Guisela Velasquez, felicita a la
SUSTENTANTE por su exposicién y menciona que es un tema de mucha importancia y actual.
La ASESORA felicita a la SUSTENTANTE porque considera que es un tema muy interesante
debido a que los abordajes actuales han mejorado mucho los resultados de recuperacion del
paciente; el REVISOR considera que las observaciones de la TERNA seran tomadas en cuenta



para mejorar la investigacion. EIl PRESIDENTE, manifiesta que deben de hacerse correcciones
sugeridas por la terna COTRAG y otras que fueron anotadas en los ejemplares de los informes
finales. QUINTO: ElI PRESIDENTE de la COTRAG, solicita a los miembros de la terna
evaluadora la boleta de evaluacion para verificar a calificacion obtenida en el Seminario 2 de |a
SUSTENTANTE para trasladar la nota final y asi poder deliberar sobre la APROBACION O
REPROBACION del Seminario 2 de Graduacion de la SUSTENTANTE. En ese momento, los
mlembros de la TERNA DE EVALUACION anotan las correcciones sugeridas en cada uno de
los ejemplares de los informes finales y se les entregan a la SUSTENTANTE para que proceda
a hacer los cambios. SEXTO: Se informa a la SUSTENTANTE, ASESORA y REVISOR del
Trabajo de Graduacién que la calificacion asignada es de Setenta y siete (77 PUNTOS) por lo
tantq. se da por APROBADO el SEMINARIO 2. Sin embargo, se les comunica a las partes que
previo a la impresion de la certificacion del acta de Seminario 2, debera hacer los cambios en
el Informe Final del Trabajo de Graduacion las cuales deben ser discutidos, revisados,
presentados y autorizados por la ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacién, y
comunicarselo inmediatamente a la COTRAG, para que se pueda entregar a la SUSTENTANTE
la certificacion correspondiente. La ASESORA y REVISOR hacen las anotaciones
correspondientes y agradecen por los aportes realizados al estudio por parte de la TERNA
EVALUADORA vy felicitan a la SUSTENTANTE por el resultado obtenido. SEPTIMO: En base
al articulo 56 del Normativo para la Elaboracion de Trabajo de Graduacion de la Carrera de
Médico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG le
indica al estudiante que fue APROBADO EL SEMINARIO 2 de ESTEFANY BEATRIZ
FUENTES BRAVO, titulado “FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL TRATAMIENTO
INMUNOMODULADOR DE ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN PACIENTES PEDIATRICOS”.
por lo cual, se le AUTORIZA su impresion luego de realizados y presentados los cambios
sugeridos. Concluyd la reunién en el mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa
lectura que se hizo a lo escrito y enterados de su contenido y efectos legales, aceptamos,
ratificamos y firmamos. DAMOS FE.

(FS) ilegibles Estéfany Beatriz Fuentes Bravo, Dra. Miriam Azucena Guzman Barrios, Dr. Milgen
Herminio Tul Velasquez, Dra. Maria de los Angeles Navarro Almengor, Dr. Leonel José Alfredo Almengor
Gutiérrez, Dra. Méarilyn Guisela Velasquez Velasquez, Dr. Luis Haroldo Ordofiez Castillo, Ing. Juan José
Aguilar Sanchez y Licda. Maria Elisa Escobar Maldonado.

A SOLICITUD DE LA INTERESADA SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A CUATRO DIAS DEL MES DE JUNIO
DEL ANO DOS MIL VEINTICINCO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

CC. archivo



7 TRICENTENARIA Transc. COACUSAM-380-2025

Universidad de San Carlos de Guatemala 18 de agosto 2025
CMMMdeMIM

COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: ESTEFANY BEATRIZ FUENTES BRAVO
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.12) del Acta No. 014-2025, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 06 de agosto de 2025, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.12) La Coordinacion Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-89-2025, de fecha 24 julio de 2025, suscrita por la Dra. Jenny Vanessa Orozco
Minchez, Coordinadora Carrera Médico Cirujano, a la que adjunta solicitud de la estudiante:
ESTEFANY BEATRIZ FUENTES BRAVO, Carné No. 201541613, en el sentido se le
AUTORICE IMPRESION DE LA TESIS FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL
TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN
PACIENTES PEDIATRICOS, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO. La
Coordinacién Académica en base a la opinion favorable del Asesor, Comision de Revision
y Coordinadora de Carrera Médico Cirujano, ACORDO: AUTORIZAR IMPRESION DE LA
TESIS FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE
ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN PACIENTES PEDIATRICOS, la estudiante: ESTEFANY
BEATRIZ FUENTES BRAVO, Carné No. 201541613, previo a conferirsele el Titulo de
MEDICO Y CIRUJANO.”

Atentamente,

c.c. Archivo

RRCR/ejle



DEDICATORIA

En este momento trascendental, donde culmina un esfuerzo sembrado con
dedicacion y regado con perseverancia, mi corazoén se desborda de gratitud, y mis

palabras buscan abrazar a aquellos que hicieron posible este sueio.

A DIOS.

Faro eterno que guia mis pasos en la oscuridad, fuente inagotable de fortaleza
en la adversidad y manantial de esperanza en cada nuevo amanecer. A ti, Sefior, elevo
mi alma agradecida por la luz que siempre has derramado sobre mi camino, por la fe
que me sostuvo y por la certeza de tu presencia constante en cada instante de esta

travesia.

A MI AMADA MADRE.

Brenda Bravo, el pilar inquebrantable de mi existencia, la guerrera incansable
cuyo amor incondicional ha sido el escudo protector contra toda dificultad, mama tus
sacrificios silenciosos, tus palabras de aliento oportunas y tu fe inquebrantable en mi
fueron el motor que impulsé cada uno de mis pasos, cada logro alcanzado lleva
grabado tu nombre, madre. Este titulo es tuyo, forjado con tus oraciones, lagrimas,

desvelos y alegrias compartidas. |Si se pudo mami!

A MI PADRE.

William Godinez, un regalo inesperado que la vida me brindd, un hombre que
eligi6 amarme y apoyarme sin la obligacién de la sangre, pero con la nobleza del
corazdn. Su presencia constante, su mano amiga en los momentos de duda y su apoyo
incondicional han dejado una huella imborrable en mi camino. Gracias por asumir un

rol tan importante con tanto amor y dedicacion.

A MIS HERMANOS
Alison y Yamila, mis compafieras de vida, confidentes y complices, gracias por

ser ese refugio seguro en los momentos de tormenta, por soportar mis cambios de



humor con una paciencia infinita y por celebrar cada pequefio avance como si fuera
propio. Su aliento constante fue un alivio para mi alma, y su presencia, un recordatorio
de que nunca estuve sola en esta ardua tarea.

Julian y Willi, la chispa de alegria en mi dia a dia. Ustedes, que, con su vision
pura y despreocupada de la vida, me recordaron que incluso en los momentos mas
desafiantes siempre hay espacio para una sonrisa, su alegria contagiosa fue un

destello en los momentos de oscuridad.

A MIS AMIGOS

Evelin Barrios, mi compafera, mi confidente, mi hermana del alma, gracias por
ser mi refugio en medio del caos, por entender mis silencios, por quedarte cuando no
sabia como hablar de lo que sentia, por escucharme sin juicios y por abrazar mis
emociones como si fueran tuyas, esta dedicatoria también va para ti, porque esta
carrera no la habria terminado igual sin tu risa, tu apoyo y tu lealtad incondicional.

David, Jennifer, Andrea esos hermanos que elegi en el trayecto, o quienes me
eligieron a mi. Gracias por caminar a mi lado en esta travesia académica, y por hacerlo
fuera de ella. Ustedes son mucho mas que amigos; son familia, un tesoro invaluable

que la vida me regalo.

A MI ASESORA Y REVISOR DE TESIS,

Dra. Miriam Guzman y PhD. Dr. Juan José Aguilar, cuyo conocimiento experto
y guia constante fueron fundamentales para dar forma a este trabajo, su paciencia,
sus valiosas correcciones y su apoyo incondicional durante todo el proceso

investigativo fueron la luz que iluminé el camino hacia la culminacién de este proyecto.

A MI QUERIDA CASA DE ESTUDIOS

Universidad San Carlos de Guatemala, alma mater que abridé sus puertas y me
brindé el invaluable tesoro del conocimiento. Gracias por los maestros que sembraron
sabiduria en mi mente, por los espacios que fomentaron mi crecimiento y por la
oportunidad de conectarme con un mundo de aprendizaje y oportunidades que

transformaron mi vida.
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1. Titulo de la monografia

FARMACOS BIOLOGICOS PARA EL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR DE
ASMA EOSINOFILICA GRAVE EN PACIENTES PEDIATRICOS.



2. Resumen

La presente monografia, de tipo compilativo, se enfoca en la recopilacion, analisis
critico y sintesis de informacion procedente de fuentes biomédicas certificadas. La
metodologia incluyo una busqueda sistematica en motores como PubMed, Medscape

y repositorios académicos especializados.

Su objetivo es examinar el papel de los farmacos biologicos en el tratamiento del
asma eosinofilica grave en pacientes pediatricos. En primer lugar, se establece una
diferenciacion fisiopatolégica entre los fenotipos de asma tipo 2 (T2) alta y T2 baja,
destacando la relevancia de biomarcadores especificos que funcionan como dianas

terapéuticas clave para el disefio de estrategias farmacoldgicas dirigidas.

Dentro del arsenal terapéutico analizado, se describen los mecanismos de accidn
de los principales farmacos bioldgicos utilizados: Mepolizumab, Dupilumab vy
Omalizumab. Estos agentes actuan sobre vias inmunoldgicas especificas, reduciendo
la inflamacion tipo 2 y la carga eosindfilica, lo que se traduce en un mejor control de

los sintomas y disminucion de exacerbaciones.

Representan una innovacion terapéutica importante en medicina pediatrica y han
permitido la adopcién de un enfoque personalizado, basado en la identificacién de
fenotipos y endotipos especificos mediante biomarcadores, optimizando asi las

decisiones clinicas y mejora la calidad de vida de los pacientes pediatricos afectados.

Palabras clave: Asma eosinofilica grave, pediatria, inmunomodulacion,

farmacos bioldgicos, biomarcadores, terapia personalizada, medicina de precision.



Abstract

This compilative monograph focuses on the collection, critical analysis, and
synthesis of information obtained from certified biomedical sources. The methodology
included a systematic search in databases such as PubMed, Medscape, and

specialized academic repositories.

Its objective is to examine the role of biologic drugs in the treatment of severe
eosinophilic asthma in pediatric patients. First, a pathophysiological differentiation is
established between high and low type 2 (T2) asthma phenotypes, highlighting the
relevance of specific biomarkers that serve as key therapeutic targets for the design of

targeted pharmacological strategies.

Within the therapeutic arsenal analyzed, the mechanisms of action of the main
biologic drugs used—Mepolizumab, Dupilumab, and Omalizumab—are described.
These agents act on specific immune pathways, reducing type 2 inflammation and
eosinophilic burden, which translates into better symptom control and decreased

exacerbations.

They represent a significant therapeutic innovation in pediatric medicine and have
enabled the adoption of a personalized approach based on the identification of specific
phenotypes and endotypes through biomarkers, thereby optimizing clinical decisions

and improving the quality of life of affected pediatric patients.

Keywords: Severe eosinophilic asthma, pediatrics, immunomodulation, biologic

drugs, biomarkers, personalized therapy, precision medicine.



3. Introduccién

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que
representa un desafio significativo en la salud de la poblacion pediatrica, siendo de las
principales causas de hospitalizacién entre enfermedades crénicas. Afecta la calidad
de vida de los pacientes y su entorno familiar, asi como al sistema de salud y a la
sociedad, debido a los costos directos e indirectos que genera, por lo que el
diagnostico oportuno y estrategias terapéuticas efectivas son vitales para mejorar la

calidad de vida.

El asma eosinofilica grave constituye una forma compleja de la enfermedad, en la
que la inflamacion persistente de las vias respiratorias involucra un aumento
significativo de eosindfilos en el tejido pulmonar y periférico, causando resistencia a
tratamientos convencionales y provocando exacerbaciones mas frecuentes,

hospitalizaciones y limitacion en las actividades diarias.

Los farmacos biolégicos, como mepolizumab, omalizumab y dupilumab, ofrecen
una nueva perspectiva para pacientes pediatricos con complicaciones severas de esta
forma de asma. Estos agentes se dirigen a vias inmunolédgicas especificas,
proporcionando un tratamiento efectivo mediante inmunomodulacién, util cuando los
tratamientos convencionales no controlan los sintomas o generan efectos secundarios
graves, representando un avance en medicina personalizada al adaptar los

tratamientos a cada paciente.

La finalidad de esta monografia es revisar la evidencia cientifica mediante la
recoleccion y analisis de estudios y articulos de revistas biomédicas certificadas. La
metodologia incluyé busqueda sistematica en motores como PubMed, Medscape y
otros repositorios especializados, empleando términos relacionados con “asma
eosinofilica grave”, “pediatria”, “farmacos biologicos”, “mepolizumab”, “omalizumab” y
“‘dupilumab”. Se seleccionaron estudios relevantes sobre eficacia, seguridad y criterios
de seleccion de pacientes para ofrecer un panorama integral sobre su aplicacién

clinica en poblacién pediatrica.



4. Nombre del problema investigable

Asma eosinofilica grave en pacientes pediatricos.



5. Arbol de problemas.

Figura 1. Arbol de problema de la monografia médica.
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6. Objetivos

6.1 General:

6.1.1 Describir los farmacos biolégicos para el tratamiento
inmunomodulador de asma eosinofilica grave en pacientes

pediatricos.
6.2 Especificos:
6.2.1 Analizar los mecanismos inmunolégicos subyacentes a la
inmunomodulaciéon con farmacos bioldgicos y su contribucion a la

reduccién de la respuesta eosinofilica.

6.2.2 Listar los criterios de seleccion en los pacientes pediatricos para el

uso de la terapéutica con farmacos bioldgicos.

6.2.3 Detallar los efectos adversos asociadas con el uso de farmacos

biolégicos en pacientes pediatricos.



7. Cuerpo de la monografia.

7.1 Capitulo 1: Aspectos generales de asma

7.1.1 Definicion:

El asma definida como una patologia heterogénea, la cual habitualmente es
caracterizada por una inflamacion crénica de las vias respiratorias, la misma,
caracterizada por episodios recurrentes de sintomas respiratorios, como sibilancias,
opresion toracica, disnea y tos, que varian con el tiempo y en intensidad, junto con una
limitacion variable del flujo aéreo espiratorio’. El asma normalmente se asocia con
hipersensibilidad de las vias respiratorias e inflamacién de las mismas, estos no suelen

ser necesarios ni suficientes para determinar el diagnostico.

Los sintomas del asma se originan a partir de la inflamacion de las vias
respiratorias, la cual desencadena procesos como el aumento en la produccién de
moco, remodelacion bronquial y una respuesta exagerada del musculo liso bronquial
a estimulos no especificos, fenédmeno conocido como hiperreactividad bronquial?. Esta
enfermedad suele comenzar en la infancia, denominada asma de inicio temprano,
aunque también puede manifestarse en la edad adulta, de inicio tardio; ambas formas
presentan diferencias significativas, entre las cuales cabe destacar que, el asma de
inicio tardio tiende a ser mas severa y tiene una menor asociacion con alergias en

comparacioén con el asma infantil.

En los pacientes pediatricos, factores como la predisposicion atépica, una
funcién pulmonar reducida desde etapas tempranas y las infecciones respiratorias a
repeticion, desempenan un papel esencial en la persistencia del asma a lo largo del
tiempo?. Sin embargo, aln no esta completamente dilucidado si la inflamacion cronica
en nifos asmaticos potencia la accidén patogénica de los virus respiratorios, 0 si son
las infecciones virales recurrentes en la infancia las que contribuyen al desarrollo del

asma.

Debido a que la inflamacion desempena un papel primordial en el desarrollo del
asma, el principal enfoque terapéutico ha sido controlar tanto los sintomas como la

inflamacion subyacente, con el objetivo de reducir el riesgo de futuras crisis o
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exacerbaciones; se reconocen agrupaciones de caracteristicas demograficas vy
clinicas, denominadas, fenotipos clinicos del asma, estas no se correlacionan de
manera fuerte con respuestas al tratamiento o procesos patoldgicos especificos; sin
embargo, los biomarcadores que reflejan mecanismos fisiopatoldgicos son utiles para

la evaluacion del asma dificil de tratar y para el tratamiento del asma grave. '
7.1.2 Clasificacion.

Tradicionalmente, el asma se ha clasificado en dos grandes categorias: alérgica
y no alérgica; sin embargo, esta division ha demostrado ser una simplificacion
excesiva, La significancia de caracterizar las variantes asmaticas comienza desde la
infancia, especialmente en nifios menores de 5 anos, donde es preferible usar el
término “sibilancia preescolar’ en lugar de asma, segun la Sociedad Respiratoria

Europea3.

Esta se divide en dos formas principales: una es la sibilancia episddica, que
aparece solo durante infecciones respiratorias agudas; y la otra es la sibilancia con
multiples desencadenantes, que se manifiesta de forma continua, incluso entre
infecciones. La sibilancia episddica suele estar relacionada con una inflamacién rica
en neutroéfilos, mientras que la sibilancia con multiples desencadenantes se vincula a

alergias respiratorias y un aumento de eosindfilos en sangre?.

Factores como la atopia, la sibilancia persistente y las infecciones respiratorias
frecuentes aumentan tendencia a desarrollar esta enfermedad respiratoria en etapas
posteriores, en la infancia, el asma también se clasifica segun sus fenotipos
(manifestaciones clinicas) y endotipos (mecanismos biologicos). Principalmente, se
agrupa en dos tipos de inflamacion: el asma T2 alta, asociada con eosindfilos, y el
asma T2 baja, asociada a inflamacion neutrofilica 6 paucigranulocitica, sin embargo,
estas categorias no siempre explican del todo la enfermedad, ya que distintos
mecanismos pueden causar sintomas similares3. Ademas, los tipos de asma pueden
cambiar a lo largo del tiempo, como lo han demostrado estudios de seguimiento

prolongado.



o Asma tipo 2 alta: el fenotipo alérgico.

El fenotipo asmatico mas prevalente corresponde al asma tipo 2 alta, caracterizado
inmunoldégicamente por la hipersensibilidad a alérgenos y la activacion del eje
inflamatorio mediado por linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2), esta entidad clinica
presenta una inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias, inducida por la accién
de citocinas epiteliales innatas como IL-25, IL-33 y TSLP (linfopoyetina estromal
timica), las cuales son secretadas por el epitelio bronquial en respuesta a diversos
estimulos exégenos como alérgenos ambientales, humo de tabaco, contaminantes

atmosféricos y agentes infecciosos?.

Estas sefales epiteliales iniciales promueven la liberacién de citocinas tipo 2
clasicas (IL-4, IL-5, IL-13), producidas tanto por el sistema inmune innato,
especialmente por células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) como por el adaptativo,
especificamente linfocitos TCD4+, eosindfilos y basofilos3. Dichas citocinas son
responsables de la diferenciacién, activaciéon y supervivencia de eosindfilos y
mastocitos, asi como de la induccion de la sintesis de inmunoglobulina E (IgE) por

células B.

Figura 2. Papel central de los linfocitos Th2 en el control de caracteristicas clave de

asma tipo 2 alta.
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Se estima que el fenotipo alérgico esta presente en aproximadamente el 85% de
los casos de asma en pacientes pediatricos, el cual se asocia frecuentemente con
sensibilizacion a aero-alérgenos?, infiltrado eosinofilico en las vias aéreas y signos de
remodelado bronquial, la sospecha clinica de este fenotipo puede sustentarse en
antecedentes familiares de atopia, asi como antecedentes propios de dermatitis

atdpica, rinitis alérgica o alergia alimentaria.

En casos de sospecha de fenotipo alérgico, el estudio endoscopico de la via aérea
inferior mediante broncoscopia flexible con lavado broncoalveolar, biopsia
endobronquial o cepillado bronquial puede evidenciar infiltracion eosinofilica y aportar
informacion relevante para la caracterizacion del endotipo inflamatorio,
alternativamente se pueden emplear biomarcadores no invasivos, como la fraccion
exhalada de oxido nitrico (FeENO), el recuento absoluto de eosindfilos en sangre

periférica y los niveles séricos de IgE total?®.

Cuando se detectan simultaneamente FeNO elevado, eosinofilia periférica e IgE
total aumentada, es altamente sugestivo de un endotipo de asma eosinofilica tipo 2
alta. Asimismo, la persistencia de niveles elevados de eosindfilos en esputo o de FeNO
puede reflejar falta de cumplimiento terapéutico, un endotipo esteroide-resistente o una
exposicidon ambiental continua a alérgenos, cabe destacar que la presencia o sospecha
de eosinofilia bronquial no siempre se correlaciona con una inflamacién tipo 2 activa

en cursos.

Por ejemplo, en una cohorte pediatrica del Royal Brompton Hospital con asma
grave resistente al tratamiento (STRA), a pesar de hallazgos de eosinofilia en vias
aéreas y administracion de dosis elevadas de esteroides, se observaron bajos niveles
de citocinas Th2 en la broncoscopia flexible con lavado broncoalveolar y en biopsias
endobronquiales, este hallazgo puede explicarse por el uso regular de corticosteroides

sistémicos, lo que habria permitido un adecuado control de la inflamacion tipo 2.

El asma caracterizada por un fenotipo tipo 2 elevado se identifica por la
presencia de eosinofilia en las vias respiratorias y la expresion aumentada de 6xido
nitrico inducible (iNOS) en el aire exhalado®. Este fenotipo suele asociarse con la

metaplasia de las células epiteliales de las vias aéreas y una produccidon excesiva de
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mucina MUCS5AC. En este contexto, los linfocitos T de memoria Th2 son reactivados
por células dendriticas (DC) tras el reconocimiento de antigenos alérgicos,
promoviendo la secrecion de citoquinas caracteristicas como IL-4, IL-5 e IL-13, un

fenomeno que predomina en pacientes asmaticos con atopia?.

En ciertos individuos con asma tipo 2-alto, las células linfoides innatas tipo 2
(ILC2) son estimuladas directamente por citocinas derivadas del epitelio, como TSLP
e IL-33, induciendo también la produccion de IL-5 e IL-132. Tanto los linfocitos Th2
como las ILC2 comparten multiples caracteristicas fenotipicas, incluyendo la expresion
de receptores de citoquinas especificas, el factor de transcripcion GATA3 y el receptor

quimiosensible CRTH2.

La interleucina 5 (IL-5) desempefia un papel esencial en la diferenciacion,
maduracion y activacion de eosindfilos en las vias respiratorias. Estos eosinofilos son
una fuente principal de galectina-10, una proteina que contribuye a la formacién de los
cristales de Charcot-Leyden en el tejido bronquial. Ademas, su activacién conduce a
la degranulacién eosinofilica, liberando mediadores citotéxicos como la peroxidasa
eosinofilica (EPO) y la proteina cationica eosinofilica (ECP), que pueden atravesar la
mucosa e interactuar con moléculas de adhesion celular como ICAM-1, modulando
sefales a través del receptor de IL-4 (IL-4R). Cabe destacar que la inhibicién de la
senalizacion mediada por IL-4R puede conducir a un incremento de la eosincfilia

circulante, acomparfiado de una disminucion de la infiltracion eosinofilica tisular?.
o Fenotipo STRA (asma grave resistente al tratamiento).

Los pacientes en edad pediatrica con asma grave resistente al tratamiento (STRA,
por sus siglas en inglés) representan un fenotipo clinico especifico dentro del espectro
del asma, el término general “asma grave problematica” se emplea para describir a
todos aquellos nifios que, pese a recibir tratamiento farmacoldgico de alta intensidad,
incluidos corticosteroides inhalados en dosis maximas y otros medicamentos de
mantenimiento, continian presentando mal control clinico de la enfermedad, dentro de

este grupo, se distinguen dos subcategorias:
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- Asma dificil: en la que el mal control es atribuible a factores modificables o
errores diagnosticos, como una técnica inhalatoria inadecuada, falta de
adherencia terapéutica, o exposicion persistente a alérgenos ambientales o

humo de tabaco.

- Asma grave resistente al tratamiento (STRA), definida como aquella condicion
en la cual el mal control persiste a pesar de haber corregido todos los factores

modificables posibles3.

En términos clinicos, los pacientes pediatricos con STRA suelen ser varones, con
un claro perfil atépico, multiples sensibilizaciones alérgicas y presentan inflamacion
eosinofilica de las vias respiratorias, acompafiada de obstrucciéon bronquial
persistente. A nivel histopatologico, estos pacientes muestran remodelado estructural
de la via aérea, incluyendo engrosamiento de la membrana basal reticular subepitelial,
hipertrofia del musculo liso bronquial y alteraciones en la arquitectura de la pared

bronquial.

La inflamacion tipo 2 en STRA no solo esta mediada por linfocitos T CD4+, sino
también por las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), pertenecientes al sistema
inmune innato, en biopsias endobronquiales de nifios con STRA se ha evidenciado un
incremento de células que expresan IL-33, una citocina epitelial que activa y recluta
ILC2, lo que refuerza su papel en la patogénesis inflamatoria®. Estudios preclinicos en
modelos murinos han demostrado que la IL-33 es relativamente resistente a la accidon
de corticosteroides, y esta estrechamente asociada al proceso de remodelado de la
via aérea, asimismo, en ninos con STRA se ha observado un aumento de ILC2 en el
lavado broncoalveolar, esputo inducido y sangre periférica, lo cual sugiere su
participacion en la persistencia de la inflamacién tipo 2 y en la resistencia a los

esteroides®.

Un subfenotipo clinicamente mas severo y con mayor grado de resistencia a
corticosteroides dentro del STRA es el asma grave con sensibilizacidon a hongos
(SAFS), este subtipo parece estar también predominantemente mediado por IL-33, los

nifos que presentan STRA asociado a sensibilizacion fungica tienden a mostrar una

13



atopia mas pronunciada, niveles significativamente elevados de IgE sérica y requieren

con frecuencia terapia de mantenimiento con corticosteroides orales.

Sin embargo, incluso en este subgrupo, se observa una importante heterogeneidad
fisiopatoldgica, cada paciente puede exhibir distintos grados de inflamacion de la via
aérea, que pueden incluir: presencia o ausencia de citocinas tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-13),
elevados niveles de ILC2, sensibilizacién a hongos ambientales, diferentes patrones

de remodelado bronquial y variabilidad en la respuesta a corticosteroides?®.
o Asma tipo 2 baja.

El asma tipo 2 baja se distingue generalmente por la inflamacion neutrofilica de las
vias respiratorias, aunque hay casos menos frecuentes donde puede presentarse
como una inflamacion paucigranulocitica, en la que los niveles de eosindfilos y
neutréfilos son bajos o simultdneamente presentes en proporciones limitadas, las
principales citocinas inflamatorias implicadas en este endotipo son IL-8, [L-22 e IL-17,
en adultos, el fenotipo neutrofilico esta bien establecido y se asocia frecuentemente
con niveles elevados de IL-17A, formas graves de asma resistente a corticosteroides

y una menor presencia de atopia3.

En contraste, en pacientes pediatricos con asma grave resistente al tratamiento, la
presencia de neutrdfilos en el epitelio de la via aérea y una mayor expresion del
receptor de IL-17 en la submucosa y epitelio bronquial se ha vinculado
paraddjicamente con mejor control del asma, menores requerimientos de
corticosteroides inhalados y mejor funcion pulmonar. De forma interesante, en nifios
en edad preescolar con sibilancias graves, los lavados broncoalveolares han
evidenciado inflamacién neutrofilica de las vias respiratorias, especialmente en
aquellos con infeccion por Moraxella, la asociacion entre inflamacion neutrofilica y
colonizacion o infeccion bacteriana de las vias aéreas fue sugerida inicialmente en la
década de 1940%.

Estudios posteriores en adultos confirmaron esta relacion, demostrando que la
presencia de bacterias como Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae vy

Streptococcus pneumoniae esta vinculada a asma persistente y respuesta inflamatoria
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neutrofilica. En adultos con este fenotipo, el tratamiento con macrélidos ha mostrado
mejoria en el estado general y una disminucién en los niveles de IL-8 en esputo. Sin
embargo, en nifios, este fenotipo neutrofilico es infrecuente, por lo que extrapolar datos
de estudios en adultos no se considera adecuado, el asma neutrofilica también se ha
descrito como un subfenotipo asociado con la obesidad y el envejecimiento, en
particular, el asma asociada a la obesidad predomina en mujeres, lo que indica un
posible rol hormonal, respaldado por la mayor incidencia de asma en nifias a partir de

la pubertad.

La obesidad se relaciona con un incremento de neutrdfilos circulantes y de leptina,
una adipocina con propiedades proinflamatorias relacionada con la familia de citocinas
IL-6. Se ha documentado que concentraciones plasmaticas elevadas de IL-6 se
correlacionan con indices de masa corporal elevados y disminucion de la funcion
pulmonar®. En pacientes con obesidad, un sintoma comun es la disnea con el esfuerzo,
que frecuentemente se debe al desacondicionamiento fisico, aunque en algunos casos
puede atribuirse al asma, este fenotipo puede mostrar cierta resistencia a
corticosteroides inhalados y, en ocasiones, estar asociado con crecimiento disinaptico

de la via aérea.

Esta condicion descrita como un volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) normal, con una capacidad vital forzada (FVC) superior a la esperada, lo que
resulta en una relacién FEV,/FVC reducida®. El crecimiento disinaptico implica vias
respiratorias de calibre normal, pero de longitud aumentada, determinada por el
tamano pulmonar. En un estudio que evalué seis cohortes de adultos, la disinapsis fue
mas prevalente en pacientes obesos y se asocid con exacerbaciones asmaticas

graves y uso frecuente de prednisolona oral.
7.1.3 Epidemiologia.

El asma es una patologia respiratoria cronica que incluye a personas de todos
los grupos etarios y constituye la afeccion créonica mas habitual en la infancia. Segun
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2019
aproximadamentede 262 millones de personas alrededor del mundo padecian asma,

con aproximadamente 455,000 muertes atribuibles a esta enfermedad®. Segin un
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analisis de estudio internacional publicado en la Journal of global health, han sefalado
que la prevalencia global del asma en personas de entre 5 y 69 afios es del 5.4%,

mientras que, en nifios dentro de ese mismo rango de edad, asciende al 11.5%®.

Esta enfermedad tiene una mayor carga en paises de ingresos medios a bajos,
donde la disponibilidad al diagnostico y terapeutica es limitada; en estos contextos,
menos del 50% de los centros de salud primarios cuentan con broncodilatadores y
apenas un tercio dispone de corticosteroides inhalados, que son fundamentales para
el control efectivo del asma®. Seguin un metaanalisis realizado con la participacion de
1,547,404 nifios de 164 estudios, la prevalencia global de asma en la infancia se estimé
en 10.2%. Esta cifra varia segun la regién, con tasas de prevalencia que incluyen 10%
en Asia, 9% en Europa, 14% en América Latina, 13% en América del Norte, 23% en

Oceania, 11% en Africa y 8% en Eurasia’.

Estos datos destacan la alta prevalencia del asma en Guatemala,
especialmente en la poblacién pediatrica, y subrayan la necesidad urgente de mejorar
el diagndstico temprano, el acceso a tratamientos adecuados y la educacion sobre el
manejo del asma para reducir la carga de esta enfermedad en el pais. La
susceptibilidad genética figura entre los factores de riesgo mas relevantes,
acompafnado de las condiciones alérgicas, la obesidad, las infecciones respiratorias
virales tempranas y la exposicién a contaminantes ambientales como la polucion y
tabaco®. Ante este panorama, la OMS continla promoviendo estrategias para
optimizar la disponibilidad de tratamientos esenciales y fortalecer la atencién primaria,
con el objetivo de reducir la carga mundial del asma y avanzar hacia una cobertura

sanitaria universal.
7.1.4 Fisiopatologia.

El asma tiene una fisiopatologia compleja y multifacética, resultado de la
interaccién dinamica entre factores genéticos, ambientales e inmunolégicos. Esta
enfermedad respiratoria cronica se caracteriza por una Inflamacién prolongada de los
conductos respiratorios que causa obstruccidn intermitente del paso del aire,
broncoconstriccion y una respuesta bronquial excesiva. La comprension detallada de

estos mecanismos es esencial para el diagnostico, tratamiento y manejo efectivo del

16



asma. Individuos susceptibles, con exposicidon a diversos alérgenos o irritantes
ambientales desencadenan una respuesta inmunologica mediada principalmente por
linfocitos T CD4+ de tipo 2 (Th2)8.

o Inicio de la cascada inmunoldégica.

En condiciones fisiolégicas, las células dendriticas (CD) cumplen un rol esencial
en la vigilancia inmunoldgica. Estas células presentan una vida media corta, lo que
limita la magnitud de la respuesta inmunitaria frente a exposiciones alérgicas. Cuando
un alérgeno es detectado, las CD capturan y procesan el antigeno, presentandolo a
los linfocitos T°. Esta interaccion induce una memoria inmunolégica, de modo que, en
exposiciones subsiguientes, se generan mecanismos de defensa adecuados sin una

respuesta inflamatoria desmesurada.

Sin embargo, en el contexto del asma, las CD exhiben una vida media
prolongada, fenémeno facilitado por el factor de crecimiento granulocito-macréfago
(GM-CSF) presente en el sobrenadante epitelial respiratorio. Esta prolongacién en la
supervivencia de las CD conduce a una activacion sostenida del sistema inmunitario,
resultando en una respuesta inflamatoria exacerbada en la lamina propia y la mucosa

respiratoria.

La inflamacidén en el asma afecta a todo el tracto respiratorio, incluyendo la
mucosa nasal, y persiste incluso en periodos sin sintomas evidentes, sin embargo, la
relacion entre la inflamacion y la gravedad del asma no siempre es directa, el epitelio
respiratorio responde a la inhalacion de sustancias mediante la secrecion de citocinas
como la linfopoyetina estromal timica (TSLP), IL-33 e IL-25, fundamentales al activar

el sistema inmunitario innato tipo 2°.

Estas sefiales encienden las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), que a su vez
producen IL-5 e IL-13, y linfocitos T CD4+ que se diferencian en células Th2, liberando
IL-4, IL-5 e IL-13; estas interacciones promueven la produccién de IgE por las células
B, activacion de mastocitos mas eosindfilos, y contraccion del musculo liso bronquial,

contribuyendo a inflamacién y obstruccion de las vias respiratorias. La IL-33, una de
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las alarminas liberadas, se une a su receptor en las células linfoides innatas tipo 2

(ILC2), activandolas para producir IL-5 e IL-13"2,

Estas citoquinas, junto con IL-4, secretada por las células Th2, son
fundamentales para la inflamacién alérgica pulmonar. La IL-5 crucial durante el
proceso de maduracion y activacion de eosinoéfilos, células principales en la respuesta
inflamatoria asmatica. Por otro lado, IL-13 contribuye al remodelado de las vias
respiratorias, promoviendo la hiperplasia del musculo liso y la secrecion de moco, lo
que resulta en la obstruccién del flujo aéreo®. En resumen, la cascada inmunoldgica
en el asma se inicia con la activacion prolongada de las CD, facilitada por GM-CSF,
que, al liberar alarminas y citoquinas, desencadena una respuesta inflamatoria tipo 2
mediada por ILC2 y células Th2. Este proceso contribuye a la inflamacién cronica, el

remodelado de las vias respiratorias y la manifestacion clinica del asma.

En algunos pacientes, la inflamacidén asmatica no sigue el patrén tipico Th2; en
su lugar, se observa una respuesta mediada por IL-17 e interferon gamma (IFN-y),
asociada con un fenotipo conocido como asma T2 bajo'?. Este tipo de asma presenta
caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas distintas, incluyendo una menor respuesta a

los tratamientos convencionales.

En el asma, los cambios estructurales en las vias respiratorias, conocidos como
remodelacion, constituyen una de sus caracteristicas mas notables. Este proceso
incluye el aumento del grosor de la membrana basal, la formacion de tejido fibroso
debajo del epitelio, el crecimiento y la multiplicaciéon del musculo liso bronquial, asi
como una mayor cantidad y tamafo de los vasos sanguineos. También se observa un
agrandamiento de las glandulas productoras de moco, acompafiado de una secrecién
excesiva. Estas alteraciones pueden provocar un deterioro progresivo de la funcién
pulmonar y contribuir a una obstruccion del flujo aéreo que, en algunos casos, se
vuelve permanente’®. La remodelacion puede ser una reaccion del tejido a la
inflamacion prolongada, aunque también es posible que se desarrolle de manera

independiente.

El estrechamiento en vias respiratorias es resultado comun de los procesos

fisiopatolégicos mencionados y es la causa principal de los sintomas asmaticos, esta
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obstruccion puede resolverse de forma espontanea o con el uso de medicacion,
mostrando variabilidad en su presentacién clinica. Los mecanismos especificos que
contribuyen a la obstruccion incluyen la contraccion del musculo liso bronquial, la

inflamacion de la mucosa y la produccion excesiva de moco.

Varios estimulos pueden provocar un estrechamiento marcado de las vias
respiratorias, dando lugar a una crisis asmatica. Las exacerbaciones mas severas
suelen estar asociadas a infecciones respiratorias virales, especialmente por rinovirus
0 virus respiratorio sincitial, asi como a la exposicion a alérgenos en personas
sensibilizadas®. Otros elementos que pueden desencadenar estos episodios incluyen
el uso de antiinflamatorios no esteroideos en individuos con intolerancia, la actividad
fisica, el aire frio y diversos irritantes ambientales. La severidad del episodio asmatico
esta estrechamente relacionada con el nivel de inflamacion presente en las vias

aeéreas.
o Respuesta linfocitaria (Activacion TH2)

La activacion de la respuesta inmune tipo Th2 tiene un rol fundamental en el
desarrollo del asma alérgica, particularmente en su forma eosinofilica. Este proceso
comienza cuando las células dendriticas capturan y presentan antigenos a los
linfocitos T virgenes, promoviendo su transformacion en células Th2. Estas, a su vez,
liberan una serie de citoquinas como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que dirigen y mantienen
la inflamacion en las vias respiratorias. La interleucina 4 (IL-4) cumple una funcion
clave al inducir que los linfocitos B se conviertan en células plasmaticas productoras

de IgE, inmunoglobulina central en las reacciones alérgicas'’.

La inmunoglobulina E (IgE), una vez producida, se fija a los mastocitos mediante
su receptor de alta afinidad (FceRlI), lo que los deja en estado de sensibilizacion ante
futuros contactos con el alérgeno. Cuando ocurre una nueva exposicion, los mastocitos
activados liberan diversos mediadores como histamina, prostaglandina D2 (PGD2),
leucotrienos y quimasa''. Estos compuestos inducen la contraccion del musculo liso
de los bronquios, aumentan la permeabilidad de los vasos sanguineos y favorecen la
formacion de edema en la mucosa bronquial, generando asi las manifestaciones

tipicas del asma.
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La PGD2, liberada por los mastocitos, no solo amplifica la respuesta inflamatoria
al activar directamente a las células Th2 y eosindfilos, sino que también reduce la
apoptosis de estas células, perpetuando asi la inflamacion cronica y contribuyendo al
remodelado de las vias respiratorias, en resumen, la activacion de la respuesta Th2
en el asma alérgica implica una compleja interaccion entre células del sistema
inmunoldgico y estructuras de las vias respiratorias, donde la IL-4 y la IL-13 juegan

roles fundamentales en la sensibilizacion, inflamaciéon y remodelado bronquial 2.
7.1.4.3 Respuesta eosinofilica.

La interleucina-5 (IL-5) desempefa un papel fundamental en la fisiopatologia
del asma alérgica, especialmente en su variante eosinofilica. Esta citoquina,
predominantemente secretada por células T helper tipo 2 (Th2), células linfoides
innatas tipo 2 (ILC2), mastocitos y eosindfilos, potente factor de crecimiento y
activaciéon en los eosinofilos, células clave en la inflamacion cronica de las vias
respiratorias’. IL-5 ejerce su efecto bioldgico al unirse al receptor especifico de IL-5

(IL-5Ra) en la superficie de los eosindfilos.

Este receptor, compuesto por una subunidad a especifica y una subunidad 3
comun (Bc), activa una cascada de sefalizacion intracelular que incluye las quinasas
JAK2, STAT1, STAT3 y STAT5, asi como las vias de MAPK y NF-kB''. La activacion
de estas rutas promueve la proliferacion, diferenciacion, activacion y supervivencia de
los eosindfilos, ademas de inhibir su apoptosis, o que contribuye a la persistencia de
la inflamacion en las vias respiratorias, en respuesta a la estimulaciéon por IL-5, la
médula 6sea incrementa la produccion de eosindfilos, que luego son liberados al
torrente sanguineo, estos eosindfilos circulantes son atraidos hacia las vias
respiratorias por quimioquinas como las eotaxinas, que se unen a sus receptores

especificos, facilitando su migracién hacia el sitio de inflamacion.

Una vez en las vias respiratorias, los eosindfilos se adhieren al endotelio
vascular mediante moléculas de adhesion como ICAM-1 y VCAM-1, y atraviesan la
barrera epitelial para infiltrarse en la mucosa bronquial, donde liberan una variedad de
mediadores proinflamatorios. Los eosindfilos activados liberan una serie de sustancias

que amplifican la inflamacion y contribuyen al dafo tisular. Entre estos mediadores se
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incluyen la proteina basica mayor (MBP), la proteina catidénica eosinofilica (ECP),

leucotrienos y citoquinas como IL-4 e IL-6"2.

La MBP y la ECP son citotdxicas para las células del epitelio respiratorio y el
musculo liso bronquial, mientras que los leucotrienos inducen broncoconstriccion y
aumentan la permeabilidad vascular. La IL-4 y la IL-6 perpetuan la respuesta
inflamatoria al estimular la produccion de IgE por parte de los linfocitos B y al aumentar
la reactividad del musculo liso bronquial, respectivamente, la persistente activacion de
la via IL-5-eosindfilo en el asma alérgica contribuye a la remodelacion de las vias
respiratorias, caracterizada por engrosamiento de la membrana basal, fibrosis

subepitelial y aumento de la masa muscular lisa bronquial'3.

Estos cambios estructurales pueden llevar a una obstruccidn crénica de las vias
respiratorias y a una disminucién progresiva de la funcién pulmonar. Por lo tanto, la
via IL-5 representa un objetivo terapéutico clave, y los anticuerpos monoclonales anti-
IL-5, como mepolizumab, han demostrado eficacia en la reduccién de la exacerbacion
asmatica y en la mejora del control de la enfermedad en pacientes con asma
eosinofilica grave, por tanto, la IL-5 es una citoquina central en la patogenia del asma
alérgica, mediando la activacion, reclutamiento y persistencia de los eosindfilos en las
vias respiratorias'3. Su intervencion en multiples etapas del proceso inflamatorio la
convierte en un objetivo terapéutico estratégico para el tratamiento de formas graves

y dificiles de controlar de la enfermedad.
o Respuesta inmune no Th2 en el asma severa

En este subtipo de asma, la activacion de las células Th17 desempena un papel
central. Estas células producen citoquinas proinflamatorias como IL-17A, IL-17F e IL-
22, que contribuyen a la inflamacion de las vias respiratorias, remodelacion de la via
aérea y resistencia a los corticosteroides. La IL-17A, en particular, ha sido asociada
con la activacion de neutréfilos y la produccion de mediadores inflamatorios como IL-
6 e IL-8, que exacerban la hiperreactividad bronquial y la obstruccién de las vias
respiratorias, estudios recientes han demostrado que la IL-17A esta presente en

niveles elevados en el esputo inducido y en el lavado broncoalveolar de pacientes con
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asma severa, correlacionandose con la gravedad de la enfermedad y la frecuencia de

exacerbaciones.

Ademas, se ha observado que la presencia de células Th17 y la produccion de
IL-17A en las vias respiratorias estan asociadas con una menor respuesta a los
corticosteroides, lo que sugiere un mecanismo de resistencia terapéutica'?. La
identificacion de la via Th17 en el asma severa ha abierto nuevas perspectivas para el
tratamiento de este subtipo de la enfermedad. Actualmente, se estan investigando
terapias dirigidas a la inhibicion de IL-17A y sus receptores como posibles opciones

para pacientes con asma resistente a los tratamientos convencionales.

Sin embargo, se requiere mas investigacion para comprender completamente
el papel de la IL-17A en la patogénesis del asma y para desarrollar estrategias
terapéuticas efectivas que puedan mejorar el control de la enfermedad en estos
pacientes’®. El asma severa no Th2 representa un desafio significativo en la practica
clinica debido a su complejidad patoldgica y resistencia a los tratamientos estandar.
La comprension de la activacion de la via Th17 y su implicacion en la inflamacién de
las vias respiratorias y la resistencia a los corticosteroides es fundamental para el

desarrollo de terapias mas efectivas y personalizadas para estos pacientes.

Figura 3. Papel propuesto de los neutroéfilos en el asma no tipo 2
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Los macréfagos epiteliales y alveolares pueden ser activados por estimulos
ambientales, incluidos agentes microbianos y contaminantes. Ante dicha activacion,
estas células inmunitarias secretan citocinas proinflamatorias como la interleucina 1
(IL-1) y la interleucina 6 (IL-6). Simultaneamente, las células epiteliales respiratorias
producen el quimioatrayente CXCL8 (también conocido como IL-8), el cual desempefia

un papel crucial en la atracciéon de neutréfilos hacia el sitio de inflamacion?.

La exposicidn persistente a un microambiente rico en citocinas favorece la
polarizacion de linfocitos T hacia los subtipos Th1 y Th17, que a su vez amplifican el
reclutamiento y la activacion de neutréfilos?. Una vez activados, los neutrofilos liberan
diversos mediadores efectores, entre ellos la elastasa de neutréfilos, la
mieloperoxidasa y especies reactivas de oxigeno (ROS), que provocan dafo en las
células epiteliales y promueven una mayor producciéon de moco, contribuyendo a la

disfunciéon de la barrera mucosa.
7.1.4.5 Remodelacion de la via aérea en asma

La remodelacién de las vias respiratorias en el asma es un proceso patoldgico
complejo que implica alteraciones estructurales en la pared bronquial, contribuyendo
a la obstruccioén del flujo aéreo y a la hiperreactividad bronquial. Estas modificaciones
incluyen engrosamiento del musculo liso bronquial, depdsito de colageno subepitelial,
hiperplasia de las glandulas submucosas, alteraciones en el epitelio respiratorio y

neoformacion de vasos sanguineos™.

Estos cambios resultan en una mayor rigidez de las vias aéreas, contribuyendo
a la obstruccion del flujo aéreo y a la hiperreactividad bronquial. La remodelacion de
las vias respiratorias se asocia con una disminucién de la funcion pulmonar y con una
respuesta reducida a los tratamientos convencionales, como los broncodilatadores y
los corticosteroides inhalados'®. En pacientes con asma grave, la remodelacion de las
vias respiratorias puede llevar a una obstruccion del flujo aéreo irreversible, incluso en

ausencia de exacerbaciones clinicas.

Este fendmeno se debe a la acumulacion de cambios estructurales en la pared

bronquial que no responden adecuadamente a la terapia farmacoldgica estandar, la
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identificacion de estos cambios estructurales es fundamental para diferenciar entre una
obstruccion reversible y una irreversible, lo que tiene implicaciones importantes para
el manejo clinico del asma, la remodelacién de las vias respiratorias es mediada por
una interaccion compleja entre células epiteliales, células musculares lisas,
fibroblastos y células inmunitarias. Las células epiteliales activadas liberan citoquinas
y quimioquinas que reclutan células inmunitarias, como linfocitos T y eosindfilos, que
a su vez liberan factores proinflamatorios que perpetuan el dafo tisular y la

remodelacion'!.

Ademas, los fibroblastos y miofibroblastos juegan un papel crucial en la
deposicion de la matriz extracelular, contribuyendo al engrosamiento de la pared
bronquial y a la fibrosis subepitelial, la identificacion temprana de la remodelacion de
las vias respiratorias es esencial para prevenir la progresién hacia una obstruccion
irreversible del flujo aéreo’. Las técnicas diagndsticas actuales incluyen la biopsia
bronquial, la espirometria y la tomografia computarizada de alta resolucién. El
tratamiento de la remodelaciéon de las vias respiratorias se centra en reducir la

inflamacion crénica y en prevenir la progresion de los cambios estructurales.

Las terapias bioldgicas dirigidas contra citoquinas especificas, como IL-5, IL-4/IL-
13 y TSLP, han mostrado eficacia en la reduccion de la inflamacion y en la mejora de
la funcion pulmonar en pacientes con asma grave's. Sin embargo, se necesita mas
investigacion para desarrollar estrategias terapéuticas que puedan revertir los cambios
estructurales ya establecidos en la remodelacion de las vias respiratorias, la
remodelacion de las vias respiratorias es un componente clave en la patogénesis del
asma, especialmente en formas graves y no controladas de la enfermedad.'
Comprender los mecanismos subyacentes y desarrollar enfoques terapéuticos
dirigidos a modificar o revertir estos cambios estructurales es esencial para mejorar

los resultados clinicos en pacientes con asma.
7.1.5 Manifestaciones clinicas.

El asma es una enfermedad respiratoria crénica caracterizada por la inflamacion
y obstruccion reversible de las vias respiratorias. Sus manifestaciones clinicas varian

en intensidad y frecuencia, dependiendo de factores como la edad, la exposicion a
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alérgenos y la adherencia al tratamiento. A continuacion, se detallan las principales

manifestaciones clinicas del asma.

e Tos: La tos asmatica suele ser seca, persistente y nocturna, empeorando
durante la noche o al despertar, puede presentarse como el unico sintoma o
acompafada de otros signos clinicos, la tos en el asma es el resultado de la irritacion
de las vias respiratorias debido a la inflamacién crénica, la hipersecrecion de moco y
la hiperreactividad bronquial, el contacto del aire irritado y la presencia de moco en las
vias respiratorias desencadenan la contraccion refleja de los musculos respiratorios,
una respuesta natural del cuerpo para eliminar el irritante y mantener las vias
respiratorias despejadas’®. Con el tiempo, la inflamacion crénica puede causar
cambios en la estructura de las vias respiratorias, como la remodelacion, lo que puede

aumentar la sensibilidad a los irritantes y la frecuencia de la tos.

e Sibilancias: En el contexto del asma, las sibilancias se originan como
consecuencia de una obstruccion significativa en las vias aéreas, particularmente a
nivel de los bronquios, provocada por una combinacién de procesos fisiopatoldgicos
complejos. La enfermedad se caracteriza por una inflamacién cronica de las vias
respiratorias, en la que intervienen células inflamatorias como eosindfilos, mastocitos
y linfocitos T, junto con mediadores quimicos como histamina y leucotrienos'’. Esta
respuesta inflamatoria genera edema y engrosamiento de la pared bronquial. A ello se
suma el broncoespasmo, es decir, la contraccion del musculo liso bronquial, que

acentua la disminucion del calibre bronquial.

Paralelamente, las glandulas mucosas presentan una hipertrofia funcional que
incrementa la produccion de moco espeso y viscoso, lo cual contribuye aun mas a la
obstruccion de la luz bronquial. Como resultado de este estrechamiento progresivo, el
paso del aire a través de las vias aéreas se torna turbulento, generando vibraciones
en las paredes bronquiales®. Estas vibraciones son las responsables del sonido agudo
y silbante caracteristico conocido como sibilancia, que es audible durante la espiracion
y, en casos mas severos, también durante la inspiracién. En conjunto, las sibilancias

representan un signo clinico audible que refleja el grado de obstruccion bronquial
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asociado al asma y son indicativas de la severidad del proceso inflamatorio

subyacente.

e Disnea: La disnea en el asma se origina por una interaccion compleja de
factores fisiopatologicos que afectan la mecanica respiratoria y la percepcidn sensorial
del esfuerzo ventilatorio, la inflamacién crénica de las vias respiratorias, mediada por
células como eosindfilos, mastocitos y linfocitos T, provoca un estrechamiento de las
vias aéreas y un aumento de la produccion de moco, lo que incrementa la resistencia
al flujo aéreo y dificulta la exhalacion, ademas, el broncoespasmo, caracterizado por
la contraccién del musculo liso bronquial, contribuye al aumento de la obstruccion,
estos cambios mecanicos generan una mayor carga ventilatoria y una sensacion

subjetiva de dificultad para respirar’®.

La percepcién de la disnea también esta influenciada por factores emocionales,
como la ansiedad y la alexitimia, que pueden amplificar la sensacion de falta de aire y
afectar el control del asma y la calidad de vida del paciente’. Por lo tanto, la disnea en
el asma resulta de una combinacion de alteraciones fisicas y psicolégicas que afectan

tanto la funcién respiratoria como la percepcién del esfuerzo ventilatorio.

e Opresidon toracica: La opresidn toracica en el asma se origina por una
interaccién compleja de procesos fisiopatoldgicos que afectan la mecanica respiratoria
y la percepcion sensorial del esfuerzo ventilatorio, la inflamaciéon crénica de las vias
respiratorias, mediada por células como eosindfilos, mastocitos y linfocitos T, provoca
un estrechamiento de las vias aéreas y un aumento de la producciéon de moco, lo que
incrementa la resistencia al flujo aéreo y dificulta la exhalacion. Ademas, el
broncoespasmo, caracterizado por la contraccion del musculo liso bronquial,
contribuye al aumento de la obstruccion, estos cambios mecanicos generan una mayor

carga ventilatoria y una sensacion subjetiva de dificultad para respirar’®.

La percepcién de la disnea también esta influenciada por factores emocionales,
como la ansiedad y la alexitimia, que pueden amplificar la sensacién de falta de aire y
afectar el control del asma y la calidad de vida del paciente. Por lo tanto, la disnea en
el asma resulta de una combinacion de alteraciones fisicas y psicolégicas que afectan

tanto la funcién respiratoria como la percepcion del esfuerzo ventilatorio.
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o Fatiga y dificultad para dormir: La fatiga y la dificultad para dormir en
pacientes asmaticos son consecuencias directas de la inflamacion crénica y la
obstruccion de las vias respiratorias, que dificultan la respiracion y alteran los patrones
de suefio, la inflamacion de las vias respiratorias, mediada por células como
eosindfilos y mastocitos, provoca un estrechamiento de las mismas, mientras que la
broncoconstriccion y la produccion excesiva de moco contribuyen a la obstruccion del
flujo aéreo, estos factores aumentan el esfuerzo respiratorio y pueden reducir los

niveles de oxigeno en sangre, lo que genera fatiga y debilidad muscular?.

Ademas, la dificultad para respirar y la tos nocturna interrumpen el suefio, causando
insomnio y somnolencia diurna, la relacién entre asma y trastornos del suefio es
bidireccional: un mal control del asma puede empeorar la calidad del suefio, y la falta
de suefio puede agravar los sintomas asmaticos. Comorbilidades asociadas, como la
apnea obstructiva del suefio y el reflujo gastroesofagico, son comunes en pacientes

asmaticos y pueden contribuir a la mala calidad del suefio.

La apnea obstructiva del suefo, por ejemplo, se ha encontrado en hasta el 95% de los
pacientes con asma grave, y su presencia puede empeorar el control del asma?'. Por
lo tanto, un adecuado control del asma, junto con la identificacion y tratamiento de las
comorbilidades asociadas, son fundamentales para mejorar la calidad del suefo y

reducir la fatiga en estos pacientes.
7.2 Capitulo 2: Abordaje diagndstico del asma.

El diagndstico del asma requiere un enfoque integral que combine la evaluacion
clinica detallada con pruebas funcionales respiratorias y cuando sea necesario,
pruebas complementarias adicionales, este enfoque permite confirmar la presencia de

la enfermedad, determinar su gravedad y establecer un plan de tratamiento adecuado."
7.2.1 Evaluacién integral del paciente.

La evaluacion integral del paciente asmatico es un proceso multidimensional
que requiere una aproximacién clinica y funcional exhaustiva, respaldada por la
evidencia cientifica mas reciente, este enfoque permite no solo confirmar el diagndstico
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de asma, sino también caracterizar su fenotipo, evaluar el control de la enfermedad y

planificar un tratamiento personalizado®.
e Historia clinica:

La anamnesis es fundamental para identificar sintomas tipicos del asma, como
sibilancias, tos, disnea y opresion toracica, especialmente aquellos que empeoran por
la noche o temprano en la mafiana, y que responden a desencadenantes como
ejercicio, infecciones virales o exposicion a irritantes ambientales®. Ademas, se debe
indagar sobre antecedentes familiares de asma o enfermedades alérgicas, asi como
la presencia de comorbilidades que puedan influir en el diagnéstico y manejo del asma,
la evaluacion de factores de riesgo, como el tabaquismo, la obesidad y la exposicion
a alérgenos, es esencial para comprender la gravedad y el prondstico de la

enfermedad.
e Exploracién fisica:

El examen fisico debe centrarse en la deteccién de signos respiratorios, como
sibilancias audibles, uso de musculos accesorios para la respiracidn y signos de rinitis
alérgica, es importante realizar una auscultacion pulmonar completa, ya que la
ausencia de sibilancias no descarta el asma, especialmente en etapas tempranas o
durante exacerbaciones??. Ademas, se debe evaluar la presencia de signos de otras
condiciones asociadas, como la apnea del suefio o la rinitis alérgica, que pueden influir
en el control del asma, la valoracién clinica de un paciente pediatrico con sospecha de
asma puede no revelar alteraciones evidentes al examen fisico, debido a la naturaleza

intermitente y fluctuante de los sintomas caracteristicos de esta patologia.

No obstante, el signo auscultatorio mas frecuentemente documentado es la
presencia de sibilancias, resultado de la obstruccion bronquial parcial y del flujo
turbulento a través de vias aéreas estrechadas®. Es importante sefialar que una
exploracion pulmonar sin hallazgos no excluye el diagnéstico de asma, ya que algunos
pacientes pueden cursar asintomaticos fuera de los episodios de exacerbacion.
Durante las crisis asmaticas de mayor severidad, puede presentarse el fendmeno

clinico conocido como “térax silente”, caracterizado por la ausencia de sibilancias
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audibles debido a una obstruccién critica del flujo aéreo, lo cual constituye un hallazgo

de mal prondstico.

En estos casos, suelen observarse otros signos clinicos relevantes como
taquipnea, taquicardia, uso de musculos respiratorios accesorios evidenciado por tiraje
intercostal y/o subcostal, cianosis central o periférica como manifestacion de
hipoxemia, dificultad para articular palabras debido a la disnea y alteraciones del nivel
de conciencia, como somnolencia, en contextos de hipoxia severa o fatiga
respiratoria. Adicionalmente, pueden coexistir manifestaciones clinicas propias de
condiciones atdpicas asociadas, como edema persistente de la mucosa nasal, rinorrea
acuosa, "saludo alérgico" frotamiento nasal repetitivo, pliegue nasal transversal,
xerosis cutanea, ojeras alérgicas ("shiners"), e hiperemia conjuntival, las cuales
sugieren comorbilidades tales como la rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica o dermatitis

atépica®?.

Por otro lado, la presencia de hallazgos fisicos atipicos para el asma, como un
retraso en el crecimiento ponderal, la deteccidn de soplos cardiacos en la auscultacion
o la aparicion de acropaquias, hipocratismo digital, debe hacer sospechar patologias
de etiologia distinta, incluyendo enfermedades cardiacas congénitas, fibrosis quistica
o displasias pulmonares, las cuales requieren evaluacién diagndstica diferencial

exhaustiva.
7.2.2 Pruebas diagnésticas.

La utilizacion de pruebas diagnodsticas objetivas es fundamental en el
diagnostico y manejo del asma, dado que se trata de una enfermedad cronica e
inflamatoria de las vias aéreas, caracterizada por la obstruccién variable del flujo
aéreo, reversibilidad parcial o completa y la presencia de hiperreactividad bronquial,
estas manifestaciones clinicas, como disnea, sibilancias, opresion toracica y tos, son
frecuentemente inespecificas y pueden solaparse con otros cuadros respiratorios en
la infancia y adultez, como infecciones respiratorias recurrentes, disfuncion de cuerdas
vocales o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, lo que subraya la necesidad de
utilizar herramientas diagnoésticas objetivas y estandarizadas’.
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Actualmente, no se dispone de una prueba diagndstica unica que sea
considerada como el “gold-standard” definitivo para confirmar con certeza el
diagnostico de asma. En el contexto clinico, el diagndstico debe sustentarse en la
identificacion de un patron sintomatico caracteristico, acompanado de evidencia
objetiva de variabilidad en la obstruccién del flujo aéreo asociada a inflamacion de las
vias respiratorias, la exclusion razonable de diagndsticos diferenciales y la observacién
de una respuesta favorable al tratamiento, establecer un diagnéstico certero resulta
esencial para garantizar una adecuada estrategia terapéutica en pacientes pediatricos

con sospecha de asma 23,
e La espirometria basal con prueba broncodilatadora:

La espirometria basal con prueba broncodilatadora constituye una herramienta
diagnostica esencial en la evaluacion del asma en la poblacién pediatrica. Este
procedimiento permite la cuantificacion objetiva de la funcién pulmonar mediante la
medicién de parametros como el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,), la capacidad vital forzada (FVC) y la relacion FEV,/FVC, tanto en condiciones
basales como tras la administracion de un broncodilatador de accién corta, como el
salbutamol?®. La espirometria basal se realiza inicialmente para obtener valores de

referencia de los parametros mencionados.

Posteriormente, se administra un broncodilatador inhalado (por ejemplo, 400 ug de
salbutamol) y, transcurridos 10 a 15 minutos, se repite la medicion espirométrica. Una
respuesta positiva al broncodilatador se define como un incremento del FEV; 212% y
2200 mL respecto al valor basal, lo que indica reversibilidad del flujo aéreo y es
caracteristico del asma?3. En nifios, la realizacion de la espirometria puede verse
limitada por la capacidad del paciente para seguir instrucciones y realizar maniobras
respiratorias adecuadas. La edad minima recomendada para intentar la espirometria
es a partir de los 4 a 5 afios; sin embargo, la fiabilidad de los resultados aumenta

significativamente a partir de los 6 afios.

Es importante destacar que una respuesta negativa al broncodilatador no descarta
el diagnéstico de asma, dado que esta es una enfermedad con variabilidad en su
expresion clinica y funcional. Por lo tanto, la interpretacion de los resultados debe
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considerar el contexto clinico del paciente y, en caso de duda, realizar mediciones

espirométricas seriadas.
¢ Flujo espiratorio maximo.

La medicion del Flujo Espiratorio Maximo (FEM) es una herramienta fundamental,
especialmente cuando no se dispone de espirometria, ya que permite evaluar
objetivamente la limitacion del flujo aéreo en pacientes asmaticos?*. Su uso adecuado
facilita el control del asma, orienta decisiones terapéuticas y permite una intervencién
temprana ante exacerbaciones. Para obtener mediciones precisas, es esencial una

técnica correcta, lo cual exige educacion continua del paciente.

El FEM es particularmente util en adolescentes y adultos durante exacerbaciones
agudas, aunque su aplicacion en nifios menores de 12 afios es limitada debido a la
dificultad técnica®. Aun asi, es un componente importante del seguimiento habitual del
asma. La implementacion de planes de accion personalizados basados en el valor
maximo personal del FEM mejora el control de la enfermedad y permite ajustar

tratamientos de forma oportuna.

El dispositivo estandar para medir FEM es un tubo portatil con boquilla e indicador,
aunque también existen versiones electronicas que permiten registrar y enviar datos
al profesional de salud. Para una medicion correcta, el paciente debe realizar una
inspiracion profunda seguida de una espiracion forzada y breve a través del dispositivo,
repitiendo la maniobra tres veces y reportando el valor mas alto, es crucial establecer
el “mejor valor personal” del paciente durante un periodo de estabilidad clinica, este
valor sirve de referencia para interpretar futuras mediciones mediante un sistema de

Zonas:

- Zona verde (80-100%): control adecuado, continuar tratamiento actual.

- Zona amarilla (50-80%): posible empeoramiento, iniciar plan de accién en casa.

- Zonaroja (<50%): urgencia médica, requiere tratamiento inmediato y evaluacion
médica. (24)

El uso sistematico del FEM también contribuye a evaluar la respuesta al

tratamiento, reducir visitas a urgencias y mejorar la calidad de vida. Sin embargo, no
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debe ser la unica guia, ya que estudios muestran que el monitoreo basado solo en
sintomas puede ser igualmente efectivo, se recomienda un enfoque combinado que
incluya tanto datos subjetivos como objetivos, en el entorno hospitalario, cuando no se
conoce el mejor valor personal, se pueden utilizar tablas de referencia segun edad,
estatura y peso. Un valor inferior a 200 I/min en adultos menores de 65 afios

generalmente indica obstruccion grave?*.

En pediatria, el FEM puede usarse desde los 5 afos si el nifio coopera, aunque las
mediciones en episodios agudos deben interpretarse con precaucion?*. Se recomienda
tener un segundo medidor disponible en la escuela para facilitar el autocontrol en ese

entorno.
e La medicion de FeNO

La medicion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FENO) se ha consolidado
como una herramienta diagnodstica y de seguimiento en el manejo del asma pediatrico,
especialmente en nifios mayores de 5 afnos, biomarcador que refleja la inflamacién de
tipo 2 (T2) en las vias respiratorias, mediada por células como eosindfilos y linfocitos
T helper tipo 2 (Th2), y es particularmente util en fenotipos de asma eosindfilica. En el
contexto asmatico, la produccion de o6xido nitrico (NO) se incrementa debido a la
actividad de la enzima NO sintetasa inducible (iINOS), expresada en células epiteliales,
eosindfilos, neutrdfilos y mastocitos, este aumento en la produccion de NO y sus
metabolitos, como el peroxinitrito, contribuye a la hiperreactividad bronquial, dafio

epitelial e inhibicion del surfactante, exacerbando la inflamacién asmatica®.

La medicion de FeNO se realiza utilizando analizadores que emplean el principio
de quimioluminiscencia, donde la reaccién del NO con el ozono genera NO, en una
camara refrigerada, emitiendo luz en el rango infrarrojo detectada por un tubo

fotomultiplicador. Existen dos métodos principales:

- On-line (en linea): Requiere la colaboracion activa del nifio, consiste en que el
paciente exhale directamente dentro del dispositivo de medicidn, realizando una
espiracion sostenida durante 6 segundos.
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- Off-line (fuera de linea): Adecuado para nifios no colaboradores, implica que la
exhalacion se recoja en una bolsa impermeable para gases, la cual se analiza
posteriormente para determinar la concentracion de o6xido nitrico. Esta
modalidad es especialmente util para realizar mediciones en lugares alejados
del equipo analizador, como hospitales, clinicas, escuelas o laboratorios

remotos?6.

La medicién de FeNO es util en el diagndstico del asma pediatrico, especialmente
en casos donde la espirometria y otras pruebas funcionales son dificiles de realizar.
Valores elevados de FeNO en nifios con sintomas compatibles con asma aumentan la

probabilidad de un diagnostico positivo.

- Un valor de FeNO = 25 ppb en un nifio con sintomas de asma debe

considerarse como apoyo para el diagnostico de asma.

- Un valor de FeNO < 25 ppb no excluye el diagndstico de asma?’,

Sin embargo, es importante considerar que valores normales o bajos de FeNO no
descartan el diagndstico, ya que pueden estar presentes en fenotipos de asma no
eosinofilica. La medicién de FeNO permite monitorizar la respuesta al tratamiento con
corticosteroides inhalados. Una disminucién en los niveles de FeNO indica una
reduccion de la inflamacion de tipo 2, sugiriendo una respuesta positiva al tratamiento.
Por el contrario, niveles elevados persistentes pueden indicar una inflamacién no

controlada, requiriendo ajustes en la terapia?’.
7.2.3 Funcién pulmonar en pacientes pediatricos.

A pesar de que la mayoria de los pacientes pediatricos con asma presentan un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) dentro de los rangos de
referencia establecidos, las pruebas de funcion pulmonar constituyen una herramienta
esencial para el diagnostico del asma, estas pruebas tienen un valor diagndstico
significativo, aunque resultados dentro de la normalidad no permiten excluir la
enfermedad, lo que justifica la necesidad de su realizacién periddica®. No obstante,

estas pruebas no permiten una adecuada estratificacién del grado de severidad de la
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enfermedad mediante la aplicacion de técnicas apropiadas, es posible obtener

espirometrias forzadas confiables en nifios a partir de los tres anos de edad.

En pacientes mayores de 5-6 afios, la evaluacion funcional del asma presenta
caracteristicas similares a las del adulto, en el contexto pediatrico, el cociente
FEV1/FVC presenta una correlacion mas solida con la gravedad del asma que el FEV1
aislado, la disponibilidad de valores de referencia internacionales, como las all ages
equations, permite expresar los resultados en forma de puntuaciones z, considerando

como limite inferior de la normalidad (LIN) un valor de -1,64°.

En este grupo etario, se define obstruccion bronquial cuando el cociente
FEV1/FVC se encuentra por debajo del LIN. Una prueba broncodilatadora se
considera positiva cuando el incremento del FEV1 post-broncodilatador es igual o
superior al 12 % respecto al valor basal, o mayor o igual al 9 % respecto al valor tedrico,
por su parte, las guias conjuntas de la European Respiratory Society (ERS) y la
American Thoracic Society (ATS) recomiendan considerar como respuesta
significativa un aumento del FEV1 superior al 10 % en relacion con el valor tedrico®.
En niflos, una espiracion de 2 a 3 segundos puede considerarse valida, dado que son
capaces de exhalar completamente en ese tiempo, siempre que la calidad de la
maniobra sea verificada visualmente por un profesional capacitado, ademas, se

aceptan criterios de reproducibilidad menos estrictos™:

Una diferencia absoluta de 100 ml o el 10 % del FEV1 entre las mejores
maniobras, el flujo espiratorio forzado entre el 25 % y el 75 % de la capacidad vital
forzada (FEF25.75 %) no aporta informacion clinicamente relevante adicional, por lo que
no influye en la toma de decisiones clinicas, ante sospechas diagnésticas, las pruebas
de provocacion con metacolina y ejercicio son particularmente utiles en la poblacién
pediatrica, en especial, la prueba de ejercicio destaca por su relativa facilidad de
ejecucion, buena reproducibilidad y alta especificidad diagndstica para el asma,

aunque presenta una sensibilidad limitada®.
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Figura 4. Algoritmo de diagndstico de asma en nifos.

Historia clinica y exploracién clinica compatible
(Tos, sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica)

l

Espirometria basal con prueba broncodilatadora (PBD)

Sin disponibilidad PBD + PBD -
l *
Prueba terapéutica Prueba provocacion
con GCI + SABA metacolina o
Evaluacion en 6-10 ejercicio
semanas
Mala (o parcial) Buena
respuesta respuesta Positiva Negativa
Evaluacién y pruebas
- complementarias para —

diagnosticos alternativos * Considerar FE,

> 25 ppb apoya el diagndstico
de asma

Fuente: Guia espafola para el manejo del asma, 2024.

En el rango etario comprendido entre los 3 y 5 afos, resulta indispensable
emplear técnicas metodoldgicas especificas y valores de referencia apropiados para
esta poblacion, evitando extrapolar los parametros correspondientes a nifios de mayor
edad, en estos pacientes, el tiempo espiratorio puede ser inferior a un segundo, lo que
limita la utilidad diagndstica del FEV;. En su lugar, se recomienda utilizar parametros
como el FEVos o0 el FEVo.75, que reflejan con mayor precision la funcion pulmonar en
este grupo, en esta etapa del desarrollo, un valor de FEV,/FVC considerado normal

suele situarse por encima del 90%?°.

Respecto a la prueba de broncodilatacion en preescolares, aun no se han
establecido con claridad los puntos de corte especificos ni para el FEV; ni para los
parametros alternativos (FEVosy FEVo.75), lo cual limita su aplicabilidad diagndstica.
En este contexto, otras técnicas pueden ser utiles para la evaluacion funcional
respiratoria en niflos preescolares con sospecha de asma, tales como la oscilometria
de impulsos (Impulse Oscillometry System, 10S), la medicién de resistencias por

oclusion (Rint), el analisis de la curva flujo-volumen durante respiracion corriente y la
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pletismografia corporal para la determinacién de resistencias pulmonares, todas estas
técnicas deben aplicarse de acuerdo con los estandares establecidos por la ATS/ERS

para la evaluacién de la funcién pulmonar en edades tempranas.

En lactantes menores de dos afos, la técnica mas utilizada para evaluar la
funcién pulmonar es la compresion toracoabdominal rapida, que permite obtener
informacion sobre el comportamiento de las vias aéreas durante la espiracion forzada
inducida. Para garantizar la fiabilidad de las pruebas de funcién respiratoria,
especialmente en niflos menores de 5 a 6 anos, es esencial contar con personal con
formacion especifica en técnicas de funcion pulmonar pediatrica y con laboratorios
adaptados a las necesidades de esta poblacion®. Por otro lado, la determinacién de la
fraccidn exhalada de éxido nitrico (FeNO) constituye una herramienta valida para

evaluar el grado de inflamacién bronquial eosinofilica en nifios.

Sin embargo, su utilidad para predecir el diagnostico de asma en edad escolar
a partir de mediciones realizadas en nifios pequefos es limitada. Esta limitacion se
debe a la amplitud de los intervalos de confianza y al solapamiento de valores entre
ninos asmaticos y aquellos con dermatitis atopica sin asma. Aunque algunos estudios
han propuesto como valor de corte para considerar positividad una concentracion de
FeNO superior a 35 partes por billon (ppb), niveles mayores de 25 ppb en nifios con
sintomas compatibles con asma deben considerarse como indicio de inflamacién

eosinofilica activa y pueden apoyar el diagndstico’.

En cuanto al seguimiento clinico y la adecuacion terapéutica basada en los
valores de FeNO, no se han demostrado beneficios consistentes para su uso de forma
rutinaria. Es importante establecer un valor basal individual para cada paciente y guiar
las decisiones terapéuticas segun las variaciones respecto a dicho valor éptimo, mas
que mediante mediciones aisladas®. El tratamiento con glucocorticoides inhalados
(GCI) disminuye los niveles de FeNO, por lo que este parametro puede funcionar como
predictor de respuesta terapéutica y ser util para estimar la eficacia del tratamiento.

En pacientes con asma grave, un incremento de los niveles de FeNO respecto
al valor basal podria estar asociado a un mayor riesgo de exacerbaciones futuras. No

obstante, a pesar de su potencial utilidad, la evidencia actual no respalda el uso del
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FeNO como indicador confiable de adherencia al tratamiento con GCI. En nifios
pequefios, la medicion de FeNO puede realizarse mediante la técnica de respiracion
multiple, y existen valores de referencia definidos para edades entre 1 y 5 afios®.
Aunque ciertos estudios han sugerido una posible asociacion entre valores elevados
de FeNO en estas edades y un mayor riesgo de desarrollar asma, dicha correlacién

aun no ha sido confirmada de manera concluyente.

En términos generales, no se dispone de evidencia solida que justifique el uso
sistematico del FeNO en el seguimiento de pacientes pediatricos con asma, por lo que
su utilizacion debe limitarse al contexto de la consulta especializada. Su empleo para
ajustar el tratamiento debe siempre ser complementario a la evaluacion clinica y

funcional integral, y no debe interpretarse de forma aislada.

7.2.4 Pruebas complementarias

¢ Prueba terapéutica

La prueba terapéutica es una herramienta diagndstica util en el manejo del asma
pediatrico, especialmente en nifios menores de 5 afos, donde la confirmacion del
diagndstico puede ser compleja debido a la variabilidad de los sintomas y la dificultad
para realizar pruebas funcionales. Esta estrategia consiste en administrar un
tratamiento con un agonista beta2 de accion corta (SABA) segun necesidad y un
corticosteroide inhalado (ICS) en dosis bajas de forma regular durante un periodo de

2 a 3 meses®.

La evaluacion de la respuesta clinica se centra en la mejora de los sintomas diurnos
y nocturnos, la frecuencia de los episodios de sibilancias y las exacerbaciones, una
mejoria clinica evidente durante el tratamiento, seguida de un empeoramiento al
suspenderlo, respalda la posibilidad de asma. La Guia Espafiola para el Manejo del
Asma (GEMA) 5.4, actualizada en 2024, y la Global Initiative for Asthma (GINA) 2023,
recomiendan este enfoque como parte del proceso diagndstico en niflos con sospecha
de asma. GEMA enfatiza que, en nifios menores de 5 afios con sintomas respiratorios
recurrentes, la respuesta positiva al tratamiento con SABA y ICS puede ser indicativa

de asma, aunque se debe considerar la posibilidad de otras condiciones™®.
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Por su parte, la GINA destaca que la respuesta clinica a la terapia es un
componente esencial en la evaluacion diagnodstica, especialmente cuando las pruebas
funcionales son dificiles de realizar o no estan disponibles. Es importante considerar
que, debido a la naturaleza variable del asma en nifios pequefios, puede ser necesario
repetir la prueba terapéutica para confirmar el diagndstico. Ademas, este enfoque debe
ser parte de una evaluacion clinica integral que incluya la historia clinica, la valoracion

de los sintomas y, cuando sea posible, pruebas de funcion pulmonar?.
e Pruebas de sensibilizacién alérgica

Las pruebas de sensibilizacion alérgica desempefian un papel esencial en el
diagnostico del asma en la poblacidn pediatrica, al facilitar la identificacion de
reacciones frente a alérgenos ambientales frecuentes, como los acaros del polvo,
polenes, epitelios de animales y esporas de hongos’. Estas evaluaciones permiten
establecer si los sintomas respiratorios estan vinculados a procesos inmunologicos
tipo 2 (T2), los cuales se distinguen por la produccién de inmunoglobulina E (IgE)

especifica contra dichos alérgenos.

El prick test, también conocido como prueba cutanea por puncion, es una
herramienta diagndstica fundamental para detectar sensibilizacién alérgica mediada
por IgE?8. Este procedimiento se realiza aplicando pequefias gotas de extractos
alergénicos estandarizados sobre la piel, generalmente en la cara anterior del
antebrazo o en la espalda, posteriormente, se utiliza una lanceta estéril de un solo uso
para realizar una puncion superficial a través de cada gota, permitiendo que el

alérgeno entre en contacto con las células inmunitarias de la epidermis.

Ademas de los alérgenos especificos, se aplican controles positivos (histamina) y
negativos (solucién salina o glicerina) para validar la respuesta cutanea del paciente,
tras un periodo de espera de aproximadamente 15 a 20 minutos, se evalua la
presencia de reacciones locales, como la formacion de una papula eritematosa y
pruriginosa, una respuesta positiva se define por una papula con un diametro al menos

3 mm mayor que el control negativo, indicando sensibilizacion al alérgeno probado?8.
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Figura 5. Prick test.

La solucion de alérgeno Prueba positiva: la piel esta
se coloca sobre la piel enrojecida e irritada

Fuente: Pérez T. 2024
¢ Radiografia de térax

En el contexto del asma pediatrico, la radiografia de térax no se considera una
herramienta diagndstica de uso rutinario. Su indicacion se reserva para situaciones
clinicas especificas donde se plantea la sospecha de complicaciones o diagndsticos
alternativos®. Aunque su utilizacion no es frecuente, una radiografia toracica puede
resultar de gran valor en aquellos casos donde existe incertidumbre diagndstica ante

manifestaciones como sibilancias o tos persistente.

Este estudio de imagen permite excluir anomalias estructurales del aparato
respiratorio, tales como el enfisema lobar congénito o anillos vasculares, asi como
identificar infecciones crénicas como la tuberculosis, la posible aspiracién de cuerpos
extrafios, u otras etiologias que simulen sintomas asmaticos?2. Dependiendo del
diagndstico diferencial sospechado, podria ser necesario complementar la evaluacién

con otras técnicas de imagen.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos asociados al asma en la poblacion
pediatrica, se describen con frecuencia signos de hiperinsuflacion pulmonar,

evidenciados por un incremento en el diametro anteroposterior del térax y
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aplanamiento del diafragma, engrosamiento de las paredes bronquiales, infiltrados
peribronquiales y atelectasias de tipo segmentario o subsegmentario’®. Si bien estos
hallazgos no son patognomonicos de asma, su identificacion resulta util para detectar
complicaciones asociadas o patologias coexistentes que podrian modificar el enfoque

terapéutico.

Es fundamental considerar que la radiografia de térax implica exposicion a
radiacién ionizante, un factor de especial relevancia en pacientes pediatricos debido a
su mayor vulnerabilidad a los efectos nocivos de la radiacién®. Por este motivo, la
indicacion de este examen debe sustentarse en un analisis cuidadoso de los beneficios
clinicos frente a los riesgos potenciales. Siempre que sea factible, se deben priorizar
métodos diagnosticos alternativos que no utilicen radiacion, como la ecografia

pulmonar, para garantizar una atencion segura y efectiva en esta poblacion.

7.3 Capitulo 3: Abordaje terapéutico de asma en base a Iniciativa Global para
el Asma (GINA)

7.3.1 Principios generales

Los objetivos terapéuticos a largo plazo en el manejo del asma se centran en
lograr un control 6ptimo de los sintomas y en minimizar los riesgos asociados a la
enfermedad, el propdsito principal es disminuir la carga clinica y funcional que el asma
impone sobre el paciente, asi como reducir la probabilidad de desenlaces adversos
graves, incluyendo la mortalidad relacionada con el asma, la apariciéon de
exacerbaciones agudas, el desarrollo de dafo estructural en las vias respiratorias y
los efectos colaterales derivados del uso de farmacos, adicionalmente, es fundamental
considerar e integrar las metas individuales del paciente en relacion con su
enfermedad y su tratamiento, para optimizar la adherencia terapéutica y los resultados

clinicos’.

La gestion eficaz del asma requiere una colaboracion activa entre el paciente y
los profesionales de la salud. La capacitacion de los profesionales en competencias
comunicativas avanzadas puede favorecer un incremento en la satisfaccion del
paciente, mejorar los resultados clinicos y optimizar el uso de los recursos sanitarios®.

Dentro de este enfoque, resulta esencial considerar el nivel de alfabetizacion en salud
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del paciente, entendida como la capacidad para adquirir, procesar y comprender
informacion basica de salud necesaria para tomar decisiones informadas y adecuadas
en torno a su cuidado. La integracién de esta dimensidén es fundamental tanto en la
educacion dirigida al paciente asmatico como en las estrategias globales de manejo

de la enfermedad.

Las recomendaciones terapéuticas a nivel poblacional para el manejo del asma,
conocidas como tratamientos preferidos, representan las estrategias 6ptimas que,
basadas en la evidencia, ofrecen el mayor beneficio para la mayoria de los pacientes
dentro de un grupo demografico especifico, estas guias diferenciadas contemplan
esquemas de tratamiento adaptados a adultos y adolescentes, nifios de 6 a 11 afnos,
y nifos menores de 5 afios. Asimismo, en casos de asma grave, las recomendaciones
poblacionales varian en funcion del fenotipo inflamatorio predominante,

distinguiéndose entre asma tipo 2 y no tipo 2'.

No obstante, la eleccion terapéutica a nivel individual debe fundamentarse en
una evaluacion personalizada que considere las caracteristicas clinicas particulares,
los factores de riesgo identificados, las comorbilidades coexistentes y el fenotipo
inflamatorio que pueda predecir la respuesta al tratamiento, asi como los objetivos

personales del paciente.

Figura 6. El ciclo de manejo del asma para la toma de decisiones.

Confirmarcidn del diagndstico de ser necesario
Control de sintomas y facteres de riesgo
medificables

Comorbilidades

Técnica para usar el inhalador y adherencia al
tratamientc

Preferencias y objetivos del paciente (y de su
padre/cuidador)

Sintemas

Exacerbaciones

Efectos secundarios

Funcién pulmeonar
Comorbilidades
Satisfaccidn def paciente (y
de su padre/cuidador)

Tratamiento de los factores de riesgo
modificables y comorbilidades
Estrategias no farmacoclégicas
Medicamentos para el asma fajustar
hacia abaje/arribafentre vias)
Educacién y formacicén en habilidades

Fuente: Global Initiative for Asthma, 2024
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Ademas, resulta esencial considerar diversos aspectos practicos en la seleccion
del tratamiento, tales como la correcta ejecucion de la técnica de inhalacion, el nivel
de adherencia terapéutica previsible y la accesibilidad economica de las opciones
farmacoldgicas disponibles, estos elementos deben ser evaluados de manera
rigurosa, dado que impactan directamente en la efectividad del manejo clinico®. El
objetivo fundamental de la terapia para el asma radica en la prevencion de
exacerbaciones agudas y de mortalidad asociada a la enfermedad, asi como en el
alivio sostenido y el control efectivo de los sintomas respiratorios, garantizando asi una

mejor calidad de vida y un pronéstico mas favorable para los pacientes.
7.3.2 Tratamiento inicial del asma en nifos de 6 a 11 afios.

La educacion terapéutica dirigida al nifio con asma y a su nucleo familiar
constituye un pilar esencial en el abordaje integral de la enfermedad, dado su impacto
positivo en la mejora de la calidad de vida, la reduccion de la frecuencia de
exacerbaciones y la disminucion de los costes asociados al sistema sanitario °. Su
principal finalidad es permitir que el paciente pediatrico alcance un desarrollo vital
pleno y acorde a su edad, incluyendo la participacion activa en actividades fisicas y

deportivas.

El fortalecimiento de la educacién en asma se reconoce como un elemento
critico para optimizar la adherencia terapéutica y alcanzar un control clinico efectivo
de la enfermedad. Esta intervencion educativa debe implementarse de manera
sistematica en todos los niveles de atencién sanitaria en los que el nifio reciba
asistencia, garantizando su presencia tanto en el primer contacto asistencial como en

niveles especializados.

Durante la primera infancia, las estrategias educativas deben centrarse
primordialmente en la familia, dado su rol crucial en el manejo diario de la enfermedad.
No obstante, a partir de los 8 a 9 afios de edad, es prioritario enfocar la educacién
directamente hacia el nifio, con el propésito de promover su autonomia progresiva y
desarrollar competencias de autocuidado que le permitan gestionar adecuadamente

su condicion de salud°.
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La implementacion de programas educativos domiciliarios ha demostrado ser
particularmente beneficiosa en nifios con asma de dificil control, mostrando también
un potencial significativo en términos de rentabilidad y optimizacion de recursos®. Para
que las intervenciones educativas sean verdaderamente efectivas, resulta
indispensable realizar una evaluacién detallada de las necesidades educativas
individuales y de los factores psicosociales y conductuales que influyen en el manejo
del asma por parte del paciente y su familia. La identificacion y abordaje de estas
variables son determinantes para personalizar las estrategias educativas y maximizar

sus beneficios clinicos.

Tabla 1. Tratamiento inicial en nifios de 6 a 11 afos con diagndstico de asma.

Presencia de sintomas Tratamiento inicial preferido

Sintomas de asma poco frecuentes, 1-2 | ICS de dosis bajas cada vez que se toma
dias/semana o menos SABA.
En combinacion o en inhaladores

separados.

Sintomas de asma 2-5 dias a la semana | ICS en dosis baja mas SABA segun sea
necesario.

Otras opciones incluyen tomar ICS
siempre que tome SABA en combinacion
o inhaladores separados, o antagonista
del receptor de leucotrieno (LTRA) diario.
Considerar la probable adherencia con

tratamiento si el alivio es SABA.

Sintomas de asma la mayoria de dias a | Dosis bajas de ICS-LABA mas SABA
la semana 4-5 dias, o despertar por | segun sea necesario.
sintomas de asma una o mas veces a la | O Dosis media de ICS mas SABA segun

semana. sea necesario.
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O dosis muy baja de ICS-formoterol de
mantenimiento y alivio.

Otras opciones incluyen una dosis baja
de ICS y LTRA diaria, ademas de SABA

segun sea necesario.

Sintomas diarios de asma, despertar por
sintomas de asma una o mas veces a la

semana y una baja funcién pulmonar.

Dosis media de ICS-LABA mas SABA.
O dosis bajas ICS-formoterol de rescate

y mantenimiento (MART)

La presentacion inicial de asma es

durante una exacerbacion aguda

Iniciar con tratamiento para
exacerbacion.

Si la exacerbacion es grave comenzar el
tratamiento en los pasos 3 0 4 y organizar

el seguimiento.

Fuente: Global Initiative for Asthma, 2024

- Antes de iniciar el tratamiento de control inicial es importante:

- Registrar evidencia para el diagnostico de asma, de ser posible.

- Registrar el nivel de control de los sintomas y los factores de riesgo del nifio

incluida la funcién pulmonar.

- Considerar los factores que influyen en la eleccion entre las opciones de

tratamiento disponibles.

- Elegir el inhalador adecuado y asegurar que el nifio pueda usarlo correctamente

- Programar una cita para seguimiento.

- Después de iniciar el tratamiento de control inicial tomar en cuenta:

- Revisar la respuesta del nifio después de 2-3 meses, o antes dependiendo de

la urgencia clinica.

- Dar recomendaciones sobre el tratamiento continuo.

- Reducir el tratamiento una vez que se haya mantenido un buen control durante

3 meses. '
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7.3.3 Tratamiento de asma paso por paso para niinos de 6 a 11 anos.

Figura 7. Tratamiento de asma paso por paso para nifios de 6 a 11 afos.

Paso 1
Tome
ICS a
dosis
bajas
siempre
que
tome
SABA

Paso 5
Paso 4 Refiera para
Paso 3 Referira evaluacion

Paso 2 ICS-LABA a especialista. fenotipica +/-
Dosis diaria | dosis bajas 0 | O dosis media | |ICS-LABA a
de ICS a |ICS a dosis de ICS-LABA o | dosis mas altas
dosis baja intermedias, 0 | dosis bajas de | o terapia
diarias, (ver | ICS formoteral | ICS- formoterel | complementaria
tabla 2 de rescate y , por ejemplo,
rangos de mantenimiento | mantenimiento. | anti-IgE, anti-
dosis de y rescate a ILRa, anti-IL5
ICS para dosis bajas.
nifios)
Antagonista | ICS a dosis Complemento | Como udltimo
del receptor | bajas + LTRA | con tiotropio © | recurso,
de complemento | considere
leucotrienos con LTRA complemento
diario con OCS a
(LTRA) o dosis bajas,
ICS a dosis pero considere
bajas efectos
tomadas secundarios.
siempre que
se tome
SABA*

pasos 3y 4)

SABA seqgun sea necesario (0 rescate de ICS-formoterol* en MART en los

Fuente: Global Initiative for Asthma, 2024

A continuacion, se describen las dosis bajas, intermedias y altas de corticosteroides

inhalados:
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Tabla 2. Dosis bajas, intermedias y altas de corticosteroides inhalados.

Nifios de 6-11 afios Dosis diaria total de ICS (mcg)
Corticoide inhalado Baja Media Alta
BDP (pMDI*, HFA) 100-200 >200-400 >400
BDP (pMDI, particulas extrafinas, 50-100 >100-200 >200
HFA)

Budesonida (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonida (nébulas) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonida (pMDI, particulas 80 >80-160 >160
extrafinas, HFA)

Furoato de fluticasona (DPI) 50

Propionato de fluticasona (DPI) 50-100 >100-200 >200
Propionato de fluticasona (pMDI*, 50-100 >100-200 >200
HFA)

Furoato de mometasona (pMDI*, 100 200
HFA)

La tabla muestra las dosis medidas.
*particula estandar (no fina). El ICS del pMDI debe utilizarse preferiblemente con

un espaciador.

Fuente: Global Initiative for Asthma, 2024

Es crucial enfatizar que la informacion presentada no constituye una tabla de
equivalencias directas, sino una propuesta de rangos de dosis diarias totales de
corticosteroides inhalados (ICS) correspondientes a las categorias "baja", "intermedia"
y "alta". Esta sugerencia se fundamenta en la evidencia derivada de estudios clinicos
disponibles y en la informacion farmacoldgica de los productos’. Es importante
reconocer que las dosis especificas pueden variar a nivel nacional, influenciadas por
la disponibilidad local de los farmacos, las indicaciones regulatorias aprobadas, las
directrices clinicas vigentes y, en el caso de la mometasona, considerando la adicion
de un antagonista muscarinico de accion prolongada (LAMA) a la combinacién ICS-

LABA (agonista B, de accion prolongada) °.
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La administracion de dosis bajas de ICS confiere el beneficio clinico principal
para la mayoria de los pacientes con asma. No obstante, la variabilidad interindividual
en la respuesta a los ICS implica que un subgrupo de pacientes podria requerir dosis
intermedias para alcanzar un control 6ptimo de la enfermedad, particularmente en
escenarios de adherencia terapéutica adecuada y técnica inhalatoria correcta con
dosis bajas de ICS.El uso de dosis altas de ICS se reserva para una minoria reducida
de pacientes, dada su asociacidon con un incremento en el riesgo de efectos adversos

tanto locales como sistémicos en el contexto de una terapia a largo plazo.

e Tratamiento preferido en el Paso 1 para nifios de 6 a 11 aifos:

administracion de ICS cada vez que se utilice SABA.

Tratamiento preferido en el Paso 1 para nifios de 6 a 11 afos: administracion
de ICS cada vez que se utilice SABA. En nifios de 6 a 11 ailos con asma cuyos
sintomas se encuentran adecuadamente controlados mediante el uso de
corticosteroides inhalados (ICS) en dosis bajas, o en aquellos que utilizan
exclusivamente agonistas beta-2 de accion corta (SABA) con una frecuencia de
sintomas inferior a dos episodios semanales, la estrategia terapéutica recomendada
consiste en administrar una dosis de ICS cada vez que se utilice SABA, el estudio
TREXA incluy6é a pacientes pediatricos de 5 a 18 afos diagnosticados con asma
persistente leve, cuyo control se logré durante un periodo de induccidén de cuatro

semanas mediante ICS en dosis bajas junto con SABA a demanda’.

Paralelamente, el estudio ASIST 2 examind a ninos afroamericanos de 6 a 17
afios con asma bien controlada bajo el mismo esquema terapéutico durante 2 a 4
semanas. Es relevante sefalar que en ambos estudios los resultados especificos para
la cohorte de 6 a 11 anos no fueron reportados de manera independiente. Ambas
investigaciones emplearon dispositivos de inhalacion separados para la administracion
de albuterol y dipropionato de beclometasona (BDP) a una dosis de 50 mcg
(equivalente a 40 mcg de dosis efectiva), aplicando dos inhalaciones de BDP por cada
dos inhalaciones de albuterol. En el protocolo del estudio TREXA, ambos inhaladores

fueron fisicamente acoplados’.
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Las comparaciones incluyeron tratamientos basados en SABA exclusivamente,
asi como combinaciones de ICS + SABA bajo demanda, con o sin administracion
regular de ICS. Los hallazgos revelaron que los pacientes tratados unicamente con
SABA presentaron las tasas mas elevadas de exacerbaciones®. En contraste, se
observd una reduccion significativa de los fracasos terapéuticos en los grupos que
utilizaron ICS de manera concomitante al uso de SABA, asi como en aquellos tratados

con esquemas que incluian ICS de mantenimiento.

De manera analoga, en el estudio ASIST, el ajuste de la dosis de ICS basado
en los sintomas mostro resultados comparables al ajuste convencional dirigido por el
médico, logrando ademas una menor dosis promedio acumulada de ICS (Evidencia
B). La frecuencia de exacerbaciones y la carga sintomatica fueron similares en los
grupos de intervencién sintomatica frente al tratamiento de mantenimiento con ICS

diario.

Es importante destacar que ninguno de los estudios conté con el tamafio
muestral suficiente para evaluar diferencias en la incidencia de exacerbaciones graves.
En el estudio TREXA, no se observaron diferencias significativas en el control de
sintomas ni en la hiperreactividad bronquial entre los distintos regimenes terapéuticos.
Sin embargo, se evidencid un crecimiento lineal inferior en los nifios que recibieron ICS
de mantenimiento diario en comparacion con aquellos tratados con SABA o ICS +
SABA bajo demanda®°,

Asimismo, en el estudio ASIST, entrevistas a padres y cuidadores revelaron una
mayor percepcion de control del asma en los casos en que los nifios fueron asignados
al esquema de ICS + SABA bajo demanda, en comparacion con aquellos sometidos a
ajustes terapéuticos convencionales basados en decisibn médica. Persisten las
preocupaciones relacionadas con el tratamiento exclusivo con SABA en la poblacion
pediatrica, las cuales deben ser consideradas rigurosamente al iniciar terapias de Paso
1.

El tratamiento exclusivo con SABA no es recomendado para nifos de 6 a 11
afos, al igual que para adolescentes y adultos'. Aunque los inhaladores de SABA son

altamente eficaces para el alivio inmediato de los sintomas asmaticos, su uso como
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monoterapia se asocia con un riesgo incrementado de mortalidad relacionada con
asma (Evidencia A) y con mayor frecuencia de consultas de urgencia (Evidencia A),

incluso en casos de asma sintomaticamente bien controlada.

Ademas, la dispensacion de tres o mas inhaladores de SABA en un periodo de
12 meses se asocia con el doble de riesgo de consultas en servicios de emergencia.
El uso de SABA en presentacion oral, asi como de teofilina, no es recomendado debido
a su perfil de efectos secundarios adversos y a su eficacia clinica inferior. Para
contextos donde no se dispone de terapias inhaladas, existen directrices especificas
para minimizar tanto la frecuencia como la dosis de estos tratamientos orales; sin
embargo, no existen estudios a largo plazo que evaluen la seguridad del uso oral de

SABA o teofilina en nifios sin tratamiento concomitante con ICS".

En cuanto al formoterol, un agonista beta-2 de accion rapida y prolongada
(LABA), este ha demostrado ser tan efectivo como los SABA para el alivio sintomatico
en nifos y adultos, con una reduccion del riesgo de exacerbaciones graves del 15-
45% en comparaciéon con SABA utilizados bajo demanda’. No obstante, se
contraindica el uso regular o frecuente de LABA sin ICS asociado, dado el incremento

significativo en el riesgo de exacerbaciones severas.

e Tratamiento preferido del paso 2 para niios de 6 a 11 ainos: dosis bajas

regulares de ICS mas SABA segun sea necesario

La estrategia terapéutica preferida en el Paso 2 para nifios de 6 a 11 afos
consiste en la administracion regular de corticosteroides inhalados (ICS) en dosis
bajas, complementada con un agonista beta-2 de accion corta (SABA) segun
necesidad. Esta combinacion ha demostrado reducir significativamente el riesgo de
exacerbaciones graves en comparacion con la terapia basada unicamente en SABA.
El respaldo a esta recomendacion proviene, entre otros, del estudio START, un ensayo
longitudinal de gran escala que incluyo pacientes de 6 a 66 afnos con diagndstico
reciente de asma. En dicho estudio, los participantes fueron asignados a recibir
budesonida en dosis bajas (200 mcg diarios en nifios menores de 11 afios) o placebo

durante un periodo de tres afios”.
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Los resultados mostraron que el tratamiento con ICS redujo en un 40% el riesgo
de exacerbaciones graves, mejord la funcién pulmonar, aumenté el numero de dias
sin sintomas y disminuyo la cantidad de dias escolares perdidos. Una alternativa valida
en este paso consiste en la administracion de ICS en dosis bajas unicamente en cada
ocasion que se utilice SABA. El uso diario de antagonistas de los receptores de
leucotrienos (LTRA) constituye otra posibilidad, aunque su efectividad es
generalmente inferior a la de los ICS, ademas de estar asociada a preocupaciones

respecto a posibles efectos adversos neuropsiquiatricos.

El empleo de teofilina de liberacién sostenida no se recomienda debido a su
eficacia limitada y a la frecuencia de efectos secundarios potencialmente graves.
Asimismo, las cromonas (nedocromilo sédico y cromoglicato de sodio), aunque
poseian un perfil de seguridad favorable, han sido descontinuadas globalmente debido
a su baja eficacia y a la necesidad de un mantenimiento riguroso de los dispositivos

de administracion.

¢ Tratamiento preferido del paso 3 para nifos de 6 a 11 anos: dosis medias
regulares de ICS o dosis bajas de ICS-LABA mas alivio de SABA, o MART

con dosis muy bajas de ICS-formoterol

Una vez verificados la técnica de inhalacion, la adherencia terapéutica y
tratados los factores de riesgo modificables, se contemplan tres estrategias

preferentes:

- Incrementar la dosis de ICS a un nivel medio, manteniendo SABA como
medicacion de alivio segun necesidad (Evidencia A), o

- Cambiar a una combinacion de dosis bajas de ICS-LABA con SABA de rescate
(Evidencia A), o

- Implementar terapia de mantenimiento y alivio (MART) utilizando una dosis muy

baja de ICS-formoterol (Evidencia B) .

Un estudio de gran escala en nifios de 4 a 11 afios, con antecedentes de
exacerbaciones en el ano previo, demostré que la combinacion ICS-LABA no fue

inferior al tratamiento con ICS solo en cuanto a la prevencion de exacerbaciones
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graves, sin diferencias significativas en el control sintomatico ni en el uso del
medicamento de rescate. Adicionalmente, un ensayo clinico sobre MART utilizando
budesonida-formoterol en dosis muy bajas (dosis medida de 100/6 mcg, dosis
administrada de 80/4,5 mcg) evidencid una reduccion considerable en las
exacerbaciones en comparacion tanto con el régimen tradicional de budesonida-

formoterol mas SABA como con dosis mas elevadas de ICS®.

Dado que la respuesta terapéutica puede variar entre pacientes pediatricos, se
recomienda explorar estas alternativas antes de progresar hacia intervenciones de
Paso 4. Una revision sistematica y metanalisis publicados en 2014 no respaldan la
adicion de LTRA a ICS en dosis bajas como estrategia efectiva en nifios'. Ademas,
persisten preocupaciones acerca de la posibilidad de efectos adversos

neuropsiquiatricos asociados al uso de LTRA.

e Tratamiento preferido del Paso 4 para ninos de 6 a 11 afnos: Referir a
especialista o aumente el tratamiento a dosis medias de ICS-LABA mas

SABA segun sea necesario, o MART con dosis bajas de ICS-formoterol.

En el manejo de nifios cuya asma persiste sin un control adecuado a pesar del
tratamiento de mantenimiento con una combinacion de corticosteroide inhalado (ICS)
en dosis bajas y un 32-agonista de accion prolongada (LABA) mas un 2-agonista de
accién corta (SABA) segun necesidad, se recomienda considerar la derivacion a un
especialista para la evaluacion y el asesoramiento experto. Como alternativa, puede
contemplarse la intensificaciéon terapéutica mediante el incremento a una dosis media
de ICS-LABA".

Para los pacientes bajo un esquema de terapia de mantenimiento y alivio
(MART) con budesonida-formoterol, se sugiere aumentar la dosis de mantenimiento a
100/6 mcg dos veces al dia (dosis medida; equivalente a una dosis administrada de
80/4.5 mcq), permaneciendo aun dentro de un rango de dosis baja. En aquellos casos
en los que el asma no alcanza un control satisfactorio pese al uso de ICS en dosis
medias se debe referir al nino para una evaluacién exhaustiva y orientacion
especializada. Posteriormente, dentro de las opciones terapéuticas del Paso 4 que

podrian considerarse tras dicha derivacion, se incluyen: Escalada de dosis de ICS-
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LABA: Se puede contemplar aumentar a una dosis alta de ICS pediatrico aunque debe
valorarse cuidadosamente el perfil de efectos adversos asociados a la terapia de alta

intensidad’.

o Tiotropio: El tiotropio, un antagonista muscarinico de accion prolongada
administrado mediante inhalador de niebla fina, constituye una opcion como terapia
adyuvante en niflos mayores de 6 afnos. Este agente ha demostrado mejorar de forma
modesta la funcion pulmonar y disminuir la frecuencia de exacerbaciones, con efectos
relativamente independientes de los niveles basales de IgE o de eosindfilos en sangre
(Evidencia A).

Antagonistas de leucotrienos (LTRA): Si no se ha empleado previamente,
podria considerarse la adiciéon de un LTRA al régimen terapéutico, aunque se deben
ponderar los riesgos potenciales de eventos adversos neuropsiquiatricos asociados

particularmente con montelukast.

Finalmente, cabe sefalar que no se recomienda la adicién de teofilina en poblacion
pediatrica, dada la insuficiencia de datos que respalden su eficacia y seguridad en este

grupo etario.

e Tratamiento preferido en el paso 5 en ninos de 6 a 11 afos: consulte para

la evaluacioén de expertos, el fenotipado y la terapia complementaria

Los pacientes pediatricos que contindan presentando sintomas persistentes de
asma o exacerbaciones recurrentes, pese a demostrar una técnica adecuada en el uso
del inhalador y adherencia optima al tratamiento correspondiente al Paso 4, y en
quienes ya se han explorado alternativas terapéuticas de control, deben ser referidos
a un especialista con experiencia en la investigacion y manejo del asma grave, siempre
que dicha disponibilidad exista (Evidencia D)'. Es importante destacar que, al igual que
en los casos de asma leve a moderada, los participantes incluidos en ensayos clinicos
controlados pueden no reflejar plenamente las caracteristicas de los pacientes

observados en la practica clinica real.

De hecho, registros recientes han revelado que mas del 80% de los pacientes

con asma grave no habrian cumplido los criterios de inclusién de los principales
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estudios regulatorios de terapias bioldgicas. El tiotropio, un LAMA administrado
mediante inhalador independiente, constituye una opcion terapéutica complementaria
en nifos mayores de 6 aflos cuyo asma permanece mal controlada a pesar de recibir
tratamiento con combinaciones de ICS-LABA en dosis medias o altas®. La Global
Initiative for Asthma (GINA) recomienda diversas opciones de tratamiento bioldgico
para nifos de 6 a 11 afos con asma grave no controlada, a pesar de una terapia

maxima optimizada (ver capitulo 3.5 para mayor detalle). Estas incluyen:

Anti-inmunoglobulina E (omalizumab): Indicado para pacientes pediatricos con

asma alérgica grave (Evidencia A).

Anti-interleucina-5/anti-IL-5Ra (mepolizumab, via subcutanea): Dirigido a nifios

con asma eosinofilica grave (Evidencia A).

Anti-interleucina-4Ra  (dupilumab, via subcutanea): Recomendado para

pacientes pediatricos con asma grave asociada a inflamacion tipo 2 o eosinofilica.

Terapia de mantenimiento y rescate (MART) con ICS-formoterol: Actualmente,
no existe evidencia directa que respalde el inicio de un esquema de MART en nifios
que ya estan recibiendo tratamientos complementarios como LAMA o terapias
bioldgicas'. Asimismo, se advierte que cambiar de un régimen de MART a un esquema
convencional de ICS-LABA mas SABA de rescate podria incrementar el riesgo de

exacerbaciones.

7.3.4 Revision de la respuesta terapéutica y ajuste del tratamiento.

¢ Frecuencia recomendada para la revision del asma

El estado del asma en cada paciente debe ser evaluado de manera periddica para
monitorear el control sintomatico, identificar factores de riesgo y documentar la
aparicion de exacerbaciones, asi como para valorar la eficacia de cualquier
modificacion terapéutica realizada'®. Aunque la mejoria clinica y en la funcién
pulmonar suele evidenciarse a los pocos dias del inicio del tratamiento controlador, la
obtencidn del beneficio terapéutico maximo puede requerir entre 3 y 4 meses, o incluso

mas en casos de asma grave con control insuficiente previo.
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Es fundamental que todos los profesionales de salud realicen evaluaciones
sistematicas del control del asma, la adherencia al tratamiento y la técnica inhalatoria
en cada consulta, y no exclusivamente en situaciones de descompensacion. La
periodicidad de las visitas de seguimiento debe adaptarse al nivel basal de control del
paciente, su respuesta terapéutica y su capacidad de participar en estrategias de
autocuidado. En términos ideales, se recomienda una consulta de seguimiento a los
1-3 meses de iniciado el tratamiento y posteriormente cada 3-12 meses. Tras una

exacerbacion, debe organizarse una revision clinica dentro de la primera semana'®.
¢ Intensificacion del tratamiento en asma

Dada la naturaleza dinamica del asma, es posible que se requieran ajustes
periddicos en el esquema terapéutico, tanto por decision médica como mediante

acciones de autogestion por parte del paciente.

e Ajuste diario mediante estrategia de alivio antiinflamatorio (AIR): En pacientes
cuyo broncodilatador de rescate es una combinacién de budesonida-formoterol
o0 beclometasona-formoterol (con o sin terapia de mantenimiento con ICS-
formoterol), se permite la modificacion diaria de las dosis de ICS-formoterol en
funcion de la sintomatologia’. Esta estrategia ha demostrado reducir
significativamente el riesgo de exacerbaciones severas que podrian requerir
corticoterapia sistémica en un horizonte de 3 a 4 semanas. Ademas, la
combinacion budesonida-salbutamol se ha validado como una opcion eficaz de

alivio antiinflamatorio en los pasos 3 a 5 del tratamiento.

e Aumento de dosis a corto plazo (1-2 semanas): Durante periodos de
infecciones virales respiratorias o exposicion estacional a alérgenos, puede ser
necesario incrementar temporalmente la dosis de corticosteroides inhalados
(ICS) de mantenimiento. Dicho ajuste puede ser autogestionado por el paciente
conforme a su plan escrito de accién para el asma, o bien indicado por el equipo

de salud.
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Aumento sostenido de dosis (2—3 meses 0 mas): Aunque a nivel poblacional los
maximos beneficios de ICS se alcanzan a dosis bajas, la respuesta individual
puede requerir escalamiento terapéutico. En pacientes que, a pesar de una
técnica inhalatoria adecuada y buena adherencia, no logran control con dosis
bajas de ICS-LABA, puede recomendarse un incremento a dosis medias,
siempre tras confirmar que los sintomas son atribuibles al asma y se han
corregido otros factores de riesgo, como el tabaquismo®. Este ajuste debe
considerarse como un ensayo terapéutico; si no se observa mejoria después de
2-3 meses, se debera regresar a la dosis previa y valorar tratamientos

alternativos o remitir al paciente a un centro especializado.

Reduccién del tratamiento tras lograr control del asma

Una vez que se ha alcanzado y mantenido un control 6ptimo del asma durante un

periodo de 2-3 meses y la funcién pulmonar se ha estabilizado, es factible proceder

con la disminucién gradual de la terapia. Los objetivos de la reduccién incluyen:

Identificar la dosis minima efectiva que permita mantener el control de sintomas
y prevenir exacerbaciones, optimizando asi la relacién riesgo-beneficio y los
costos asociados al tratamiento.

Favorecer la continuidad del uso de ICS en el esquema terapéutico,
considerando que muchos pacientes tienden a interrumpir o espaciar la
administracién de la medicaciéon por temor a los efectos secundarios o por
razones economicas.

Para pacientes tratados bajo el esquema MART conforme a la via de
tratamiento GINA Track 1, el uso de ICS-formoterol como medicamento de
rescate proporciona una capa adicional de proteccion durante el proceso de
reduccion del tratamiento, asi como en situaciones de adherencia subdptima a

la dosis de mantenimiento. !

En el manejo del asma, la estrategia de reduccion terapéutica en pacientes

controlados con un régimen que incluye un agonista 3, de accion corta (SABA) como

medicacion de rescate (alineado con GINA Track 2, Pasos 2-5) requiere una
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evaluacion meticulosa. La adherencia subdptima a las terapias de control situa a estos
individuos en una posicion de vulnerabilidad ante los riesgos asociados al uso
exclusivo de SABA. La decision de disminuir la intensidad del tratamiento debe
fundamentarse en una valoracién individualizada, considerando el esquema
terapéutico actual, el perfil de riesgo especifico del paciente y sus preferencias clinicas.
La evidencia concerniente al momento Optimo, la secuencia y la magnitud de las

reducciones terapéuticas en el asma aun es limitada®.

Se han identificado factores clinicos asociados a un incremento en el riesgo de
exacerbaciones tras la disminucién del tratamiento, incluyendo un historial de
exacerbaciones y/o visitas a servicios de urgencias por asma en los 12 meses
precedentes, asi como un valor basal del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV;) disminuido. Adicionalmente, se han postulado la hiperreactividad
bronquial y la eosinofilia en esputo como predictores de pérdida de control durante la
reduccion de la dosis, aunque la accesibilidad de estas pruebas en la atencion primaria

es restringida.

Toda disminucion en la terapia debe concebirse como un ensayo terapéutico, con
una monitorizacion exhaustiva de la respuesta clinica, tanto en términos de control
sintomatico como de la frecuencia de exacerbaciones. Previo a cualquier intento de
reduccion, es imperativo proporcionar al paciente un plan de accién por escrito para el
asma, junto con instrucciones precisas sobre como y cuando reinstaurar su tratamiento

previo ante cualquier deterioro sintomatico.

La implementacion de estrategias de reduccidon terapéutica en el asma debe
basarse en una evaluacion clinica exhaustiva y adaptada a las particularidades de
cada paciente. Un estudio en individuos con asma bien controlada bajo dosis
intermedias de corticosteroides inhalados (ICS) combinados con un agonista B, de
accién prolongada (LABA) revelé efectos equiparables en un criterio de fracaso
terapéutico compuesto al reducir la dosis de ICS o al suspender el LABA'. No
obstante, la interrupcion del LABA se correlaciond con una funciéon pulmonar

disminuida y una mayor tasa de hospitalizaciones, mientras que la disminucién de la
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dosis de ICS demostrd ser inferior al mantenimiento de una dosis estable de ICS-
LABA.

Una reduccién terapéutica excesivamente rapida o de magnitud inapropiada puede
incrementar el riesgo de exacerbaciones, incluso en presencia de un control
sintomatico aparentemente adecuado (Nivel de Evidencia B). No se ha demostrado
que valores basales elevados de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) predigan
exacerbaciones tras la reduccién de la dosis de ICS%2. Un metaanalisis sugirié que una
mayor reduccién en la dosis de ICS podria ser factible en pacientes con valores
basales de FeNO < 50 ppb, aunque estos hallazgos subrayan la necesidad de

investigaciones adicionales.

La suspension completa de los ICS se asocia a un riesgo significativamente mayor
de exacerbaciones (Nivel de Evidencia A). La transicion de una dosis baja diaria de
ICS mas SABA a un régimen de ICS-formoterol a demanda proporciona una proteccion
similar o superior contra exacerbaciones graves y la necesidad de atencion médica
urgente, manteniendo un control sintomatico y una funcién pulmonar comparables, con
una dosis diaria acumulativa de ICS considerablemente menor en comparacion con el
tratamiento diario con dosis baja de ICS mas SABA?*. Las estrategias de reduccion
para diversos esquemas de tratamiento de control se fundamentan en la evidencia
actual, aunque se reconoce la necesidad de una investigacidon continua en este ambito.
Es importante destacar la escasez de estudios de reduccion terapéutica en la

poblacion pediatrica:
7.3.5 Técnica correcta del uso de inhalador

La correcta administracion de medicamentos por via inhalatoria constituye un
componente esencial en la estrategia terapéutica para el control del asma. Sin
embargo, estudios han evidenciado que hasta el 80% de los pacientes presentan
deficiencias en la técnica inhalatoria, lo que se asocia de manera directa con un control
clinico inadecuado de la enfermedad, una mayor frecuencia de exacerbaciones y un
incremento en la aparicidén de efectos adversos locales®. Para optimizar el uso de los
dispositivos de inhalacion, se recomienda la adopcion de las siguientes intervenciones

clinicas:
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Seleccion Personalizada del Dispositivo y del Tratamiento Farmacoldgico:
Antes de emitir una prescripcion, se debe realizar una evaluacion exhaustiva de las
condiciones individuales del paciente, considerando factores como comorbilidades
fisicas limitantes (por ejemplo, artritis), capacidades funcionales respiratorias,
aspectos socioecondmicos y accesibilidad*®. Cuando se prescriban corticosteroides
inhalados (ICS) administrados mediante inhaladores de dosis medida presurizados
(pMDI), se debe recomendar el uso complementario de camaras espaciadoras.
Asimismo, la evaluacién de la huella medioambiental de cada dispositivo debe

integrarse como criterio adicional en la toma de decisiones terapéuticas.

Monitoreo Continuo y Sistematico de la Técnica Inhalatoria: En cada encuentro
clinico, debe realizarse una valoracion minuciosa de la técnica de uso del dispositivo.
Se solicitara al paciente que ejecute una demostracion practica, la cual sera analizada
y contrastada con una lista de verificacion estandarizada especifica para el tipo de

inhalador utilizado.

Correccién Inmediata y Reforzamiento Educativo: Ante la identificacion de
errores en la técnica, el profesional de la salud debe proceder a una correccion activa
mediante demostracion directa, enfocandose de manera precisa en los aspectos
incorrectamente realizados. Se recomienda reiterar el proceso de ensefanza y
evaluacién en multiples ocasiones (idealmente dos a tres veces) hasta alcanzar una

técnica optima y reproducible por parte del paciente®.

Formacion Especializada del Personal Sanitario en Técnicas Inhalatorias: Es
imperativo que los profesionales responsables de la educacion terapéutica dispongan
de herramientas validadas, como listas de verificacion especificas para cada
dispositivo, y cuenten con competencias clinicas sdlidas para instruir y demostrar

adecuadamente el correcto uso de todos los tipos de inhaladores prescritos.
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Figura 8. Toma de decisiones compartida sobre la eleccion del inhalador.

Para este paciente, écual es la clase de
medicamento adecuada?

Para estos
medicamentos, iqué
inhaladores estan
actualmente
disponibles para el

paciente?
SELECCION
éCual de estos OPTIMA DEL éCual de estos
inhaladores puede INHALADOR inhaladores tiene
usar correctamente el menor impacto

Mads seguro y mejor
para el paciente y
para el planeta

el paciente después ambiental?

del entrenamiento?

Seguimiento:
éesta satisfecho el
paciente con los
medicamentos y el
inhalador?

Fuente: Global Initiative for Asthma, 2024
7.3.6 Tratamiento de factores de riesgo modificables.

La reduccidn de la probabilidad de exacerbaciones en el asma puede lograrse
mediante la optimizacion de la farmacoterapia especifica para la enfermedad y la
identificacion y tratamiento proactivo de factores de riesgo modificables. Entre los
modificadores de riesgo con evidencia consistente de alta calidad, se destacan los

siguientes abordajes clinicos:

59



Implementacién de Estrategias de Autogestion Estructurada: Esto implica la
automonitoreo regular de la sintomatologia y/o el flujo espiratorio maximo (PEF), la
elaboracién e implementacion de un plan de accion por escrito para el asma, y la
programacion de revisiones medicas periddicas para la evaluacién y ajuste del

manejo’.

Adopcion de Regimenes Farmacolégicos Preventivos: La prescripcion de
terapias que incluyan corticosteroides inhalados (ICS) constituye una estrategia
fundamental para minimizar el riesgo de exacerbaciones. Esto puede implementarse
mediante una administracion diaria o, en el contexto del asma leve, a través del uso
de la combinacion ICS-formoterol a demanda, siguiendo la Via 1 de la Guia GINA'. En
particular, la utilizacion de ICS-formoterol como medicacidon de rescate (ya sea con
mantenimiento de ICS-formoterol en la terapia MART [Mantenimiento y Rescate con
un solo inhalador], o como unico tratamiento en el asma leve) ha demostrado una
reduccion significativa en el riesgo de exacerbaciones graves en comparacion con el

uso de agonistas 3, de accién corta (SABA) como medicacion de rescate.

Implementacién de Estrategias de Evitacion de Exposicion al Humo de Tabaco:
Se debe aconsejar enfaticamente a los pacientes con asma y a sus convivientes la
cesacion completa de la exposicidén al humo de tabaco, tanto activo como pasivo, dada
su bien establecida asociacion con un control deficiente del asma y un aumento en la

frecuencia y severidad de las exacerbaciones®?.

Manejo Proactivo de la Alergia Alimentaria Confirmada: En pacientes con
alergia alimentaria diagnosticada, es crucial implementar estrategias de evitacion
estricta de los alérgenos relevantes. Adicionalmente, se debe asegurar la
disponibilidad de epinefrina autoinyectable y capacitar al paciente y a sus cuidadores

sobre su correcta administracion en caso de anafilaxia.

Integracion de Programas Educativos de Autogestion en el Ambito Escolar: La
implementacion de programas escolares dirigidos al desarrollo de habilidades de
automanejo del asma en nifios y adolescentes puede contribuir significativamente a
mejorar el control de la enfermedad y reducir la incidencia de exacerbaciones en este

grupo etario.
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Referencia a Centros Especializados para Asma Grave: Se recomienda la
derivacion a centros de atencién especializada, cuando sea factible, para pacientes
con asma grave. Esto permite una evaluacion exhaustiva, la consideracion de terapias
biolégicas complementarias dirigidas a fenotipos especificos de asma grave, y/o el
tratamiento guiado por el analisis de esputo para optimizar el control de la enfermedad

y minimizar el riesgo de exacerbaciones’.
7.3.7 Estrategias e intervenciones no farmacolégicas

En el contexto del manejo integral del asma, la incorporacion de estrategias
terapéuticas adicionales, adaptadas a las necesidades clinicas individuales,
desempefia un papel fundamental en la mejora del control sintomatico y en la

reduccion de la incidencia de eventos adversos asociados.

Promocién Intensiva de la Cesacion Tabaquica: Durante cada interacciéon
clinica, debe priorizarse de forma sistematica y proactiva la intervencién para la
interrupcion del habito tabaquico en pacientes fumadores. Esta estrategia debe incluir
el acceso facilitado a programas de consejeria especializada, farmacoterapia de apoyo
y otros recursos basados en la evidencia para la cesacion’. De igual manera, se debe
educar a los padres y cuidadores de nifios asmaticos sobre la necesidad imperativa
de mantener ambientes completamente libres de humo de tabaco en todos los

espacios interiores y en los vehiculos.

Estimulacién de la Actividad Fisica Regular: Se debe fomentar de manera activa
la practica habitual de ejercicio fisico en personas con asma, en virtud de los beneficios
ampliamente documentados para la salud sistémica. Ademas, existe evidencia que
sugiere que la actividad fisica puede contribuir de forma modesta pero significativa al
mejoramiento del control del asma y de la funcion pulmonar'. Es crucial que los
profesionales de la salud proporcionen pautas claras y estrategias especificas para la
prevencion y el manejo de la broncoconstriccién inducida por el ejercicio, facilitando

asi una participacion segura y sostenida en actividades fisicas.

Detecciéon y Manejo del Asma Ocupacional: En la evaluacién de todo paciente

adulto con diagnéstico reciente de asma, se debe realizar una anamnesis laboral
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detallada, orientada a la identificacién de exposiciones ocupacionales relevantes. La
deteccion temprana y la eliminacion de agentes sensibilizantes en el entorno de trabajo
son esenciales para mejorar el prondstico. En casos sospechosos, se debe considerar
la derivacién a unidades especializadas en asma ocupacional para una evaluacién

exhaustiva y la implementacion de medidas terapéuticas adecuadas.

Reconocimiento Precoz de la Enfermedad Respiratoria Exacerbada por
Aspirina (EREA): Es indispensable investigar antecedentes de reacciones adversas a
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluida la aspirina, antes de prescribir estos
agentes a pacientes asmaticos??. La identificacion de pacientes con EREA permite
implementar estrategias de precaucion especificas, fundamentales para prevenir

exacerbaciones graves y potencialmente mortales.

Consideraciones sobre la Evitacion de Alérgenos y Otros Desencadenantes:
Aunque en individuos sensibilizados los alérgenos pueden exacerbar los sintomas
asmaticos, no se recomienda la evitacion generalizada de alérgenos como estrategia
de manejo de rutina, debido a la complejidad, los costos asociados y la falta de
herramientas validadas para identificar a quienes realmente se beneficiarian de tales
intervenciones'. Asimismo, se debe destacar que algunos factores desencadenantes
comunes, como el ejercicio fisico y la risa, no deben ser evitados, dado su impacto

positivo en la calidad de vida.

En contraste, otros desencadenantes, como las infecciones respiratorias virales
y el estrés emocional, son inevitables en muchos casos y requieren estrategias
especificas de control cuando se presentan'. La experiencia adquirida durante la
pandemia de COVID-19 evidencié una disminucién notable en la incidencia de
exacerbaciones de asma y enfermedades respiratorias virales, lo cual se ha atribuido
a la implementacién de medidas de salud publica como el lavado riguroso de manos,
el uso de mascarillas y el distanciamiento social, estrategias que también resultaron
efectivas en la reduccion de la transmision de infecciones respiratorias concomitantes

como la influenza.
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7.4 Capitulo 4: Asma eosinofilica.

7.4.1 Definicion de asma eosinofilica.

El asma eosinofilica constituye un fenotipo especifico dentro del espectro de
enfermedades asmaticas inflamatorias, definido por la presencia de una inflamacién
cronica de las vias respiratorias, dominada por una infiltracion significativa de
eosindfilos en el esputo, el tejido bronquial y/o la circulacion sistémica. Esta respuesta
inflamatoria es mediada principalmente por mecanismos de inmunidad tipo 2 (T2),
orquestados a través de citocinas clave como la interleucina-5 (IL-5), la interleucina-4
(IL-4) y la interleucina-13 (IL-13) 2°. Estas moléculas efectoras son secretadas por
linfocitos T colaboradores tipo 2 (Th2), células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2) y otras

poblaciones inmunocelulares relevantes.

En contraste con las variantes no eosinofilicas del asma, este subtipo se
distingue por una serie de caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas particulares, entre
las que se incluyen una mayor severidad de la enfermedad, una respuesta variable y,
en ocasiones, limitada al tratamiento convencional basado en corticosteroides
inhalados (ICS), una elevada susceptibilidad a la ocurrencia de exacerbaciones
asmaticas, asi como la asociacion frecuente con comorbilidades de tipo inflamatorio

como la rinosinusitis cronica con polipos nasales (CRSWNP) y la dermatitis atdpica?®.
7.4.2 Rol de la Interleucina-5.

La interleucina-5 (IL-5) desempena un papel fundamental en la fisiopatologia
del asma eosinofilica, mediando la produccién, activacion y supervivencia de
eosinofilos. Su produccion en las vias respiratorias involucra diversas células
inmunoldgicas, incluyendo células T helper tipo 2 (Th2), células linfoides innatas tipo
2 (ILC2), mastocitos, células T natural killer (NKT) y eosinéfilos mismos?3°. En sujetos
asmaticos alérgicos, la exposicion al alérgeno induce una respuesta en la médula 6sea
que incrementa la produccién de eosindfilos, fendmeno asociado con niveles elevados
de ARNm de IL-5 en comparacion con individuos que solo presentan respuestas

bronquiales inmediatas.
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Ademas de sus efectos en la médula 6sea, la IL-5 también promueve la
maduracion local de eosindfilos en las vias respiratorias. Esto se evidencia por la
presencia aumentada de IL-5, progenitores eosinofilicos y eosindfilos maduros en el
esputo inducido de pacientes alérgicos que experimentan tanto respuestas asmaticas
tempranas como tardias. En cuanto a la induccion de infiltracién eosinofilica bronquial
y la hiperreactividad de las vias respiratorias, la IL-5 ejerce acciones sinérgicas con
potentes quimiotacticos eosinofilicos como las eotaxinas 1, 2 y 3%°. Se han detectado
concentraciones significativamente mas altas de IL-5 y eotaxinas en el esputo inducido
de individuos que manifiestan exacerbaciones asmaticas agudas en comparacion con

sujetos control y pacientes con asma persistente leve.

La IL-5 ejerce sus acciones bioldgicas mediante la estimulacion del receptor de
IL-5 expresado por eosinofilos y, en menor medida, por basofilos. Este receptor consta
de una subunidad a especifica para IL-5 (IL-5Ra) y una cadena 3¢ no especifica que
también interactua con IL-3 y GM-CSF?°. En ausencia de IL-5, IL-5Ra se asocia con la
tirosina quinasa intracelular Janus quinasa 2 (JAK2), mientras que la subunidad 3c se

compleja con JAK1.

Cuando la IL-5 se une a IL-5Raq, esta interaccién desencadena la formacion de
una unidad funcional del receptor IL-5Ra-Bc que activa una compleja red de
transduccion de sefnales, incluyendo componentes como JAK2, que a su vez estimula
las funciones transcripcionales de los transductores y activadores de la transcripcion
(STAT) 1, 3y 5, incrementando la expresidon de genes implicados en la proliferacion

de eosindfilos como pim-1 y ciclinas D33,

Ademas, JAK2 coopera con las quinasas Lyn y Raf-1 en la mediacion del efecto
antiapoptotico inducido por IL-5 en eosindfilos, resultando en una prolongacién
significativa de su supervivencia. Raf-1 también contribuye a promover la activacion y
degranulacién de eosinodfilos’. En pacientes con asma eosinofilica no alérgica de inicio

tardio, las ILC2, en lugar de las células Th2, son la principal fuente celular de IL-5.

En resumen, la IL-5 desempefia un papel crucial en la patogenia del asma
eosinofilica al regular la produccién, activacion y supervivencia de eosinofilos, y sus

interacciones con otras células inmunolégicas y mediadores quimicos contribuyen a la
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inflamacion crénica y la hiperreactividad de las vias respiratorias caracteristicas de

esta enfermedad3’.

La identificacion del asma eosinofilica como un fenotipo clinico diferenciado
posee profundas repercusiones en el ambito terapéutico, particularmente respecto a
la prediccidon de la respuesta farmacoldgica?. Aunque los corticosteroides inhalados
(ICS) continuan siendo la piedra angular en el tratamiento del asma en general, los
pacientes que presentan formas graves de asma eosinofilica suelen requerir
intervenciones bioldgicas especificas, dirigidas a modular de manera selectiva las

rutas inflamatorias mediadas por el perfil inmunolégico tipo 2 (T2).

En sintesis, el asma eosinofilica se configura como un subtipo inflamatorio
caracterizado por la infiltracién eosinofilica del aparato respiratorio y una respuesta
inmunitaria de tipo 2 predominante. Su adecuada identificacion resulta esencial para
reconocer la heterogeneidad intrinseca del asma, optimizar la prediccion de la eficacia
de las terapias convencionales y, de manera critica, guiar la seleccién de tratamientos
bioldgicos dirigidos que mejoren de forma sustancial los desenlaces clinicos en
pacientes con enfermedad severa®C. La investigacion translacional y clinica contintia
ampliando el conocimiento de los mecanismos moleculares que sustentan esta
variante patoldgica, abriendo el camino hacia estrategias terapéuticas cada vez mas

individualizadas y de mayor eficacia en el futuro cercano.
7.4.3 Mecanismos inmunoldégicos involucrados.

El asma eosinofilica constituye un subfenotipo clinicamente complejo y
heterogéneo de asma severa, definido por una inflamacion crénica persistente de las
vias aéreas mediada de manera predominante por eosindfilos. La dilucidacion
profunda de los mecanismos inmunopatolégicos que subyacen al asma eosinofilica es
esencial para el diseno y optimizacion de estrategias terapéuticas especificas y

personalizadas.
¢ Via de dano epitelial.

El dafio epitelial en el asma eosinofilica grave es una consecuencia directa de la

inflamacion crénica mediada por células inmunitarias tipo 2, en especial los eosinofilos.
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Estos leucocitos, reclutados en grandes cantidades al tejido bronquial por la accion de
IL-5 y quimiocinas como la eotaxina, migran desde la circulacion hasta el epitelio
respiratorio, donde se activan y desgranulan. En este proceso, liberan proteinas
citotoxicas altamente dafinas como la proteina cationica eosinofilica (ECP), la proteina
basica mayor (MBP), la neurotoxina derivada de eosindfilos (EDN) y la peroxidasa

eosinofilica (EPO) 4°.

Estas proteinas alteran la integridad de la barrera epitelial al inducir necrosis y
apoptosis de las células epiteliales, aumentar la permeabilidad de la mucosa y
estimular la liberacion secundaria de mas citocinas inflamatorias. Ante este dafo, las
células epiteliales responden liberando alarminas epiteliales como la linfopoyetina
estromal timica (TSLP), la interleucina 25 (IL-25) y la interleucina 33 (IL-33), que
amplifican la inflamacion tipo 2 al activar células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) y células

dendriticas, perpetuando asi la respuesta inmune desregulada32.

Ademas, el epitelio dafiado pierde su capacidad de defensa frente a otros
estimulos ambientales, facilitando la penetracion de nuevos, irritantes o patogenos.
Esto perpetua un ciclo de inflamacion persistente, reclutamiento celular y lesion tisular
continua. Las células cebadas (mastocitos), sensibilizadas por IgE especifica liberan
mediadores inflamatorios como la histamina, prostaglandinas y leucotrienos, que
contribuyen a la broncoconstriccion aguda, el edema y el aumento de la secrecion

mucosa*®.

El dafio epitelial también estimula la hiperplasia de células caliciformes y la
metaplasia mucosa, lo que incrementa la produccién de moco. Asimismo, activa
fibroblastos subepiteliales que generan depdsito excesivo de colageno, contribuyendo
a la fibrosis de la membrana basal y al engrosamiento de la via aérea. Todo esto
favorece la hiperreactividad bronquial y la obstruccidon crénica del flujo aéreo, que
caracterizan las formas graves y mal controladas del asma eosinofilica®3. Esta
remodelacion estructural, sumada a la inflamacion persistente, constituye la base del

deterioro progresivo de la funcion pulmonar en estos pacientes.
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e Via de activacion alérgica

La patogénesis de la AEG se fundamenta en una respuesta inmunitaria de tipo
2 (T2) intensificada, resultado de una interaccion dinamica entre células inmunitarias

innatas, adaptativas, factores ambientales y predisposiciones genéticas.

Células T Helper Tipo 2 (Th2): La captacion de antigenos por células dendriticas
en la mucosa respiratoria conduce a su activacion y migracion hacia los ganglios
linfaticos regionales, donde inducen la diferenciacion de células T naive hacia un
fenotipo Th2 bajo la influencia de IL-4 y TSLP. Posteriormente, las células Th2 migran
de regreso a las vias aéreas, liberando IL-5, IL-4 e IL-13, contribuyendo
respectivamente a la eosinofilia, al cambio de isotipo a IgE en linfocitos B y a la
hiperreactividad bronquial®2. Las células Th2 de memoria residentes en tejido (Trm)

amplifican las respuestas inflamatorias tras nuevas exposiciones antigénicas.

Linfocitos B e Inmunoglobulina E (IgE): La estimulacion de linfocitos B por IL-4
e IL-13 favorece la sintesis de IgE especifica contra alérgenos'?. Esta IgE se fija a
receptores FceRIl en mastocitos y basdfilos, cuya posterior activacion por alérgenos
induce la liberacion de mediadores inflamatorios como histamina, triptasa, leucotrienos
y prostaglandinas, promoviendo broncoconstriccion, incremento de la permeabilidad

vascular y reclutamiento de eosindfilos.
¢ Reclutamiento y activacion eosinofilica.

La acumulacion masiva de eosindfilos en las vias aéreas constituye un rasgo
patognomonico, resultado de una regulacién coordinada por quimiocinas especificas

y moléculas de adhesion.

Quimiocinas eosinofilotacticas: Las eotaxinas (CCL11, CCL24, CCL26)
secretadas por células epiteliales, del musculo liso y fibroblastos, bajo estimulos de IL-
13, dirigen el reclutamiento de eosindfilos mediante la interaccion con el receptor
CCRa3. Avances recientes han detallado los mecanismos transcripcionales que regulan

la expresion de estas quimiocinas
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Moléculas de adhesion: La extravasacion de eosindfilos implica un proceso
secuencial de adhesién mediado por interacciones entre selectinas endoteliales (E y
P) e integrinas $1/82 (VLA-4, LFA-1) con sus respectivos ligandos (VCAM-1, ICAM-1).
La expresién de VCAM-1 es amplificada por IL-4 e IL-13, exacerbando el reclutamiento
celular. Factores de supervivencia eosinofilica: La IL-5 actia como principal regulador
de la supervivencia eosinofilica al activar vias intracelulares JAK/STAT y PI3K/Akt que

inhiben la apoptosis, permitiendo la persistencia de eosindfilos en el tejido inflamado™.
¢ Mecanismos efectores eosinofilicos.

Una vez activados en el microambiente inflamatorio, los eosinéfilos despliegan una

bateria de mediadores que promueven dano tisular y disfuncion de las vias aéreas.

Proteinas granulares téxicas: La liberacion de proteinas como MBP, ECP, EPO
y EDN, mediante degranulacion, induce citotoxicidad epitelial, disfunciéon nerviosa y
exacerbacion de la hiperreactividad bronquial. Estudios recientes han identificado

mecanismos reguladores especificos de esta liberacidn selectiva.

Mediadores lipidicos: La produccién de leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) y
prostaglandinas (PGD2) por eosindfilos favorece broncoconstriccion, edema e

hipersecrecién mucosa, siendo modulada por citocinas T2 y factores ambientales*®.

Citocinas y Quimiocinas: Eosindfilos activados secretan IL-4, IL-5, IL-13, TGF-
B y CCL5, promoviendo la amplificacion de la inflamacién y el reclutamiento de otras
células inmunitarias. La produccion de TGF- contribuye de manera significativa al

remodelado estructural de las vias respiratorias3'.
¢ Resolucion deficiente de la Inflamacion

En el AEG, los procesos de resolucion de la inflamacién se encuentran

notablemente alterados, perpetuando la cronicidad del proceso inflamatorio.

- Mediadores Pro-Resolutivos: La sintesis de lipoxinas y resolvinas,
esenciales para la resolucién activa de la inflamacién, se encuentra
disminuida. Estas moléculas facilitan la apoptosis de células

inflamatorias y la restauracion tisular.
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- Funcion de las Células Reguladoras: La disfuncion de células T
reguladoras (Tregs) y otros mecanismos inmunorreguladores favorece
un desequilibrio hacia respuestas efectoras T2 exacerbadas,

perpetuando la inflamacion persistente.

e Heterogeneidad molecular y endotipos.

La AEG exhibe una diversidad molecular significativa, lo que ha permitido la
caracterizaciéon de distintos endotipos basados en biomarcadores, mecanismos

patogénicos y respuesta terapéutica.

- Endotipos Moleculares: El analisis 6mico de muestras respiratorias y
sanguineas ha identificado subgrupos de pacientes con firmas
especificas de citocinas, como una inflamacién dominada por IL-5 o por
IL-4/1L-13, proporcionando bases para la seleccion de terapias biologicas
personalizadas.

- Interacciones con otras vias inflamatorias: En algunos individuos, la
inflamacion T2 coexiste con componentes neutrofilicos o con activacién
de la via IL-17, modulando la gravedad clinica y la respuesta
terapéutica.

7.4.4 Criterios diagnésticos.

El diagndstico exacto del asma eosinofilica grave (AEG) constituye un pilar
esencial para la adecuada estratificacion de los pacientes, la prediccion de la
respuesta a terapias biolégicas especificas y la optimizacion del abordaje clinico
integral. Aunque los criterios clinicos tradicionales continuan siendo de suma
importancia, la profundizacién en los mecanismos moleculares subyacentes ha
permitido una evolucion significativa en las estrategias diagnésticas, incorporando

biomarcadores precisos que reflejan la patobiologia de la enfermedad”.
e Criterios clinicos fundamentales:

El proceso diagnéstico de la AEG inicia con la identificacion de individuos que

presentan asma severa no controlada, a pesar de la implementacién de terapias
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convencionales optimizadas, consistentes en corticosteroides inhalados (ICS) a dosis
altas combinados con un segundo agente controlador, usualmente un agonista 3, de
accion prolongada (LABA) °. Los parametros clinicos caracteristicos del asma grave

incluyen:

- Sintomas persistentes y recurrentes: Presencia diaria o casi diaria de
sibilancias, disnea, opresion toracica y tos.

- Limitacién funcional significativa: Reduccion notable de la capacidad para
realizar actividades cotidianas debido a la sintomatologia asmatica.

- Deterioro de la funcién respiratoria: Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV;) consistentemente inferior al 80% del valor predicho y
disminucion de la relacion FEV,/FVC por debajo de 0,7.

- Uso frecuente de medicacidn de rescate: Dependencia de agonistas 3, de
accion corta (SABA) en mas de dos ocasiones semanales.

- Antecedentes de exacerbaciones graves: Dos o mas exacerbaciones que
hayan requerido corticoterapia oral en el ultimo afio o al menos un episodio que

haya precisado hospitalizacion o manejo en cuidados intensivos™.

e Evidencia de inflamacién eosinofilica, el marcador biolégico central:

La inflamacién eosinofilica crénica en las vias aéreas constituye el sello
distintivo de la AEG. La identificaciéon de dicha inflamacion se realiza mediante la
evaluacion de biomarcadores especificos que capturan distintas facetas de la

activacion molecular:

Eosindfilos en Esputo Inducido: La cuantificacidon del porcentaje de eosindfilos
en el esputo inducido permanece como el método estandar para la deteccion directa
de inflamacion eosinofilica bronquial, considerando un umbral de = 3% como criterio
diagndstico relevante. Molecularmente, esta elevada presencia de eosindfilos refleja
un reclutamiento promovido por quimiocinas como la eotaxina (CCL11), cuya
expresion es inducida por citocinas tipo 2 (IL-4, IL-13) secretadas por células ILC2 y

linfocitos Th2. La prolongacion de la supervivencia eosinofilica en el esputo es
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atribuida a la accion de IL-5, que inhibe la apoptosis mediante la activacion de las vias
de sefalizacion JAK/STAT y PI3K/Akt33,

Eosindfilos en Sangre Periférica: El recuento de eosinodfilos circulantes
constituye una herramienta accesible y de amplia aplicacion clinica. Aunque no refleja
directamente la inflamacién bronquial, niveles elevados de eosindfilos sugieren la
presencia de inflamacién sistémica de tipo 2, correlacionandose con la eosinofilia en
vias aéreas. Generalmente, un recuento = 150-300 células/uL es considerado
indicativo. A nivel molecular, la produccion de IL-5 tanto local como sistémica estimula
la eosinopoyesis medular y la liberacion subsecuente de eosindfilos al torrente

sanguineo.

Fraccién Exhalada de Oxido Nitrico (FeNO): La medicién de FeNO constituye
un biomarcador no invasivo que refleja el estado inflamatorio de tipo 2 en las vias
aéreas. La IL-13, molécula central en la patogénesis del asma eosindfilica, induce la
expresion de la 6xido nitrico sintasa inducible (iINOS) en células epiteliales bronquiales,
incrementando la produccion de NO exhalado. Valores de FeNO superiores a 40-50
partes por billén (ppb) son altamente sugestivos de inflamacién eosinofilica activa y

son incorporados en diversas guias diagndsticas de AEG?°.

Biopsia Bronquial: EI analisis histolégico de muestras obtenidas por
broncoscopia permite visualizar infiltrados eosinofilicos significativos en la mucosa de
las vias respiratorias. Un numero elevado de eosindfilos en tejido bronquial
proporciona evidencia directa de inflamacion eosinofilica. A nivel molecular, la
sobreexpresion de moléculas de adhesion endotelial como VCAM-1, inducida por IL-4

e IL-13, facilita el transito de eosinofilos desde la circulacion hacia el tejido bronquial?’.
e Exclusion de Otros Diagnésticos

Resulta indispensable descartar patologias que puedan imitar las
manifestaciones clinicas del asma severa o que se asocien a eosinofilia, tales como la
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (EGPA) y otras entidades de afectacién pulmonar eosinofilica. La precision

diagndstica requiere de una evaluacion clinica minuciosa, analisis seroldgicos
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especificos (determinacién de IgE total y especifica, anticuerpos anti-PR3 y anti-MPO)
y estudios de imagen como radiografia o tomografia computarizada de térax; en
algunos casos, la obtencion de biopsias de tejidos extrapulmonares resulta necesaria

para confirmar el diagnéstico diferencial’.
7.4.5 Pruebas complementarias.

La identificacidon y caracterizacion precisa del asma eosinofilica grave (AEG) se
ha visto profundamente enriquecida mediante el empleo de pruebas complementarias
avanzadas que, mas alla de los parametros clinicos basicos y de la cuantificacion de
la eosinofilia, aportan una comprension profunda de los procesos inmunoldgicos
subyacentes y de la compleja heterogeneidad de esta entidad patoldgica'. Estas
metodologias, sustentadas en el analisis de biomarcadores moleculares especificos,
permiten una estratificacion mas precisa de los pacientes, optimizan la prediccién de
la respuesta a terapias biologicas dirigidas y favorecen un enfoque terapéutico

personalizado.
¢ Niveles de Inmunoglobulina E.

La inmunoglobulina E (IgE) constituye un mediador central en la fisiopatologia
del asma alérgica, fenotipo que puede coexistir o solaparse con el asma eosinofilica
grave. La cuantificacion de los niveles séricos de IgE total, asi como la deteccion de
IgE especifica contra aeroalérgenos relevantes (como acaros del polvo, pélenes,
epitelios de animales y hongos), representa una herramienta complementaria esencial

en la caracterizacién inmunoldgica de la AEG?.

IgE Total: Valores elevados de IgE total en plasma pueden indicar una
predisposicidn atopica significativa, lo que sugiere una potencial respuesta favorable a
agentes terapéuticos anti-IgE, como el omalizumab, en individuos con AEG asociada
a sensibilizacion alérgica. Desde una perspectiva molecular, la sobreproduccion de IgE
es consecuencia de la activacion de la respuesta inmunitaria tipo 2 (T2), mediada
predominantemente por las citocinas IL-4 e IL-13, que inducen el cambio de isotipo en

los linfocitos B hacia la sintesis de IgE especifica3.
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IgE Especifica: La confirmacion de sensibilizacion a alérgenos especificos
mediante pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata o ensayos seroldgicos
(como el método CAP-RAST) corrobora el diagnodstico de atopia concomitante. A nivel
molecular, la interacciéon entre el alérgeno y la IgE ligada al receptor de alta afinidad
FceRIl en mastocitos y baséfilos desencadena la liberacidon masiva de mediadores

inflamatorios, contribuyendo a la exacerbacion de la inflamacion de las vias aéreas?®.
¢ Periostina como biomarcador de remodelacion e inflamacién tipo 2

La periostina, proteina matricelular inducida en respuesta a estimulos de IL-13,
ha emergido como un biomarcador relevante de inflamacion tipo 2 y remodelacién de

las vias respiratorias en el asma severo, particularmente en su fenotipo eosinofilico. 34

Bases Moleculares: La union de IL-13 a su receptor especifico en células
epiteliales y fibroblastos desencadena cascadas de sefializaciéon intracelular que
culminan en la transcripcion y secrecion de periostina. Esta molécula actua mediante
su interaccién con integrinas avpB3 y avp5, promoviendo procesos de fibrosis,
hipertrofia del musculo liso bronquial, hiperreactividad y aumento de la produccién de

moco34.

Aplicabilidad Clinica: Concentraciones séricas elevadas de periostina podrian
identificar subgrupos de pacientes con AEG con alta probabilidad de responder a
terapias dirigidas contra la via IL-13, tales como lebrikizumab o tralokinumab32. No
obstante, su papel definitivo como biomarcador predictivo de respuesta terapéutica

permanece en evaluacion en estudios clinicos actuales.
7.4.5.3 Medicion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO)

La cuantificacion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO) se consolida
como un método no invasivo para inferir la intensidad de la inflamacion tipo 2 en las

vias aéreas, constituyendo un indicador util en la evaluacion de la AEG.

Las citocinas IL-4 e IL-13 inducen la expresion de la isoforma inducible de la
oxido nitrico sintasa (INOS) en las células epiteliales bronquiales, elevando la
produccion local de 6xido nitrico (NO). La concentracién elevada de NO en el aire
exhalado refleja una activacion inflamatoria de tipo 2 en las vias respiratorias, asociada
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a eosinofilia subyacente y disfuncién epitelial. Valores elevados de FeNO sugieren
inflamacion eosinofilica activa y pueden orientar la indicacion de terapias biolégicas
que bloquean las vias de IL-4/IL-13, facilitando asi una seleccion terapéutica mas
dirigida?®.

e Biomarcadores emergentes y analisis 6micos

La investigacion traslacional reciente ha identificado varios biomarcadores
emergentes, cuyo analisis puede ofrecer nuevas perspectivas para la caracterizacion

molecular del asma eosinofilica grave.

ST2 Soluble (sST2): ST2, receptor de IL-33, actua como un regulador clave de
la activacion de células linfoides innatas tipo 2 (ILC2). El incremento de sST2 sérico
refleja la activacion de la via de IL-33 y sugiere una inflamacion T2 intensificada,

correlacionandose con la severidad clinica del asma3®.

CCL17 (TARC) y CCL26 (Eotaxina-3): Estas quimiocinas, inducidas por
citocinas tipo 2, participan en el reclutamiento de células T y eosindfilos hacia el
entorno inflamatorio bronquial. Niveles elevados de CCL17 y CCL26 en suero o esputo

se han relacionado con la gravedad del asma y la carga inflamatoria eosinofilica?®.

Aplicaciones de Andlisis Omicos: Las aproximaciones basadas en
transcriptomica, protedbmica y metaboloémica de muestras biolégicas han comenzado a
revelar firmas moleculares complejas asociadas a distintos endotipos de AEG®. Estos
hallazgos podrian permitir la identificacion de nuevos biomarcadores de diagndstico y
de prediccion de respuesta terapéutica, allanando el camino hacia estrategias de

medicina de precision.
7.4.6 Relacién de asma eosinofilica con otras alergias.

El asma eosinofilica comparte una base inmunolégica comun con diversas
enfermedades alérgicas, fundamentalmente la inflamacion de tipo 2 mediada por
citocinas como la IL-4, IL-5 y IL-13, y la infiltracion eosinofilica en los tejidos diana. La
coexistencia de AE con rinitis alérgica, dermatitis atopica y esofagitis eosinofilica
resalta la importancia de una evaluacion integral del paciente alérgico. Comprender
los mecanismos moleculares compartidos y especificos de cada enfermedad es crucial
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para un manejo clinico optimizado y el desarrollo de terapias dirigidas que puedan
abordar multiples manifestaciones alérgicas en un mismo individuo3®. La investigacion
continua busca identificar biomarcadores que permitan predecir la progresion de la
marcha atdpica y desarrollar estrategias preventivas tempranas Asma eosinofilica y

rinitis alérgica.
e Asma eosinofilica y rinitis alérgica.

La rinitis alérgica (RA) y la AE comparten mecanismos inmunoldgicos similares,
respaldando el concepto de "una via aérea, una enfermedad". La exposicion a
alérgenos inhalados activa células dendriticas que inducen la diferenciacion de células
Th2, las cuales migran a las mucosas respiratorias y liberan citocinas T2. La IL-4
estimula el cambio de isotipo a IgE en linfocitos B, mientras que la IL-5 es esencial
para el reclutamiento y supervivencia de eosindfilos. La IL-13 contribuye a la
hipersecrecion de moco y la hiperreactividad de las vias aéreas. La presencia de
eosindfilos activados libera mediadores inflamatorios como la proteina basica principal
(MBP) y la proteina catidnica del eosindfilo (ECP), que dafan el epitelio y exacerban
los sintomas?32. Estudios recientes indican una inflamacion sistémica de eosindfilos
compartida en pacientes con AE y RA, aunque las manifestaciones clinicas dependen

del sitio predominante de la inflamacion.
e Asma eosinofilica y dermatitis atépica

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel
caracterizada por una respuesta inmunitaria de tipo 2. La asociacién entre AE y DA es
comun y se considera parte de la "marcha atépica", que describe la progresion de
enfermedades alérgicas desde la infancia. En la DA, la activacion aberrante de células
Th2 conduce a una sobreproduccién de IL-4, IL-13 y, en fases crénicas, IL-5 e IL-22.
Estas citocinas contribuyen a la disfuncion de la barrera cutanea, la produccion de IgE
y la infiltracion de células inflamatorias, incluidos eosindfilos. Ademas, alarminas
epiteliales como la IL-33 y el TSLP, liberadas por la piel dafiada, pueden entrar en la
circulacion y promover la inflamacién de tipo 2 en las vias aéreas, facilitando el

desarrollo de AE en individuos susceptibles®.
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e Asma eosinofilica y esofagitis eosinofilica

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad inflamatoria crénica del
esofago caracterizada por una infiltracién densa de eosindfilos en la mucosa esofagica,
impulsada por una respuesta inmunitaria de tipo 2 a alérgenos alimentarios y/o
ambientales. La comorbilidad de AE y EoE es cada vez mas reconocida. Ambas
enfermedades comparten la implicacion central de la inflamacién de tipo 2 y la
infiltracion eosinofilica. Las citocinas T2, particularmente la IL-5, juegan un papel
crucial en el reclutamiento y supervivencia de eosindfilos tanto en el eséfago como en
las vias aéreas. Ademas, la IL-13 se ha implicado en la remodelacion tisular observada
en ambas enfermedades™®. La sensibilizacion alérgica mediada por IgE también puede
contribuir a la patogénesis de ambas entidades en algunos pacientes. La presencia de
eosinofilia en multiples érganos sugiere una disregulacion sistémica de la respuesta

inmunitaria de tipo 2.
e Asma eosinofilica y otras enfermedades alérgicas.

Ademas de las asociaciones mencionadas, la AE puede coexistir con otras
enfermedades alérgicas como la urticaria crénica espontanea (UCE) y la poliposis
nasosinusal (PNS). En la UCE, aunque los mastocitos son las células efectoras
primarias, un subgrupo de pacientes presenta una inflamacion de tipo 2 con eosinofilia
y niveles elevados de IgE. La PNS, especialmente la de inicio tardio, a menudo se

asocia con asma severa y eosinofilia, compartiendo mecanismos inflamatorios de tipo
2%,

7.5 Capitulo 5: Farmacos biologicos.

7.5.1 Antecedentes histéricos de los farmacos biolégicos.

La trayectoria historica de los agentes terapéuticos biolégicos representa una
evolucion fundamental en la medicina moderna, abarcando desde las primeras
observaciones empiricas de la inmunizacion en el siglo XVIII hasta el advenimiento de
terapias avanzadas basadas en ingenieria genética y celular en el siglo XXI37. Este

proceso ha estado delineado por hitos cientificos cruciales y progresos tecnolégicos
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de caracter disruptivo, que han transformado el abordaje terapéutico de multiples

patologias, especialmente aquellas refractarias a tratamientos convencionales.

Los inicios de la terapia biologica se situan a finales del siglo XVIII con los
trabajos pioneros de Edward Jenner, quien, mediante la inoculacion de material
proveniente del virus de la vaccinia, establecio el principio de inmunizacion profilactica
frente a la viruela. Posteriormente, a finales del siglo XIX, el desarrollo de antitoxinas
para difteria y tétanos demostro la capacidad de los anticuerpos generados en
organismos inmunizados para neutralizar toxinas especificas, introduciendo el

concepto de inmunoterapia pasiva.

El aislamiento de la insulina en las primeras décadas del siglo XX para el manejo
de la diabetes mellitus tipo 1 constituyé un avance paradigmatico, evidenciando el
potencial terapéutico de proteinas enddgenas y estableciendo las bases para la terapia
de reemplazo hormonal. A mediados del siglo XX, la purificacion y sintesis de otras
hormonas peptidicas y factores de crecimiento expandieron el espectro de
indicaciones de las proteinas terapéuticas a diversas condiciones endocrinas y de

deficiencia molecular®’.

La auténtica revolucién de los farmacos biolégicos emergié en la década de
1970 con el desarrollo de la tecnologia de ADN recombinante. Este avance posibilitd
la produccidn controlada de proteinas humanas recombinantes en sistemas celulares
genéticamente modificados, eliminando las restricciones impuestas por las fuentes
naturales. Paralelamente, Kohler y Milstein desarrollaron la tecnologia de hibridomas,
dando origen a los anticuerpos monoclonales (mAbs), una innovacion que transformé
el paradigma terapéutico al permitir la produccion de inmunoglobulinas especificas
contra antigenos definidos, abriendo nuevas posibilidades en oncologia,

enfermedades autoinmunes e infecciosas®®.

Asimismo, las terapias basadas en citoquinas, como el interferén alfa y la
interleucina-2, se incorporaron a la practica clinica en las décadas de 1980 y 1990,
aunque su utilidad fue limitada por su perfil de toxicidad relacionado con su actividad
bioldgica pleiotropica. En el periodo post-2020, el desarrollo de agentes biolégicos ha

experimentado una aceleracién exponencial, impulsada por avances en ingenieria
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molecular®. La generacion de anticuerpos monoclonales biespecificos y
multiespecificos ha optimizado la capacidad de direccionamiento terapéutico hacia
multiples dianas moleculares, incrementando la eficacia y reduciendo la probabilidad

de resistencia terapéutica.

Ademas, la modificacion de la estructura de los anticuerpos para optimizar sus
propiedades farmacocinéticas ha mejorado su duracidén de accion y su distribucion
tisular. Las terapias celulares y génicas han emergido como un pilar fundamental en el
tratamiento de enfermedades complejas®8. Las terapias con células T modificadas con
receptores de antigenos quiméricos (CAR-T) han demostrado una eficacia clinica
sobresaliente en neoplasias hematoldgicas refractarias, con investigacion activa

dirigida a expandir su uso en tumores sélidos y patologias no oncoldgicas.

La terapia génica in vivo, mediante la insercién de material genético terapéutico
directamente en el organismo, ha alcanzado hitos relevantes en enfermedades
huérfanas y se proyecta como una alternativa viable para enfermedades de mayor
prevalencia®’. La edicién génica, particularmente a través de tecnologias basadas en
CRISPR-Cas9, abre la posibilidad de corregir de forma precisa alteraciones genéticas
subyacentes. Paralelamente, el desarrollo de oligonucleétidos terapéuticos,
incluyendo los antisentido (ASO) y los ARN de interferencia (ARNi), ha avanzado
mediante innovaciones quimicas que mejoran su estabilidad, especificidad de accion
y eficiencia de entrega, ampliando su aplicabilidad clinica en patologias de base

genética y otras enfermedades cronicas.

El surgimiento de biosimilares, versiones altamente comparables de agentes
biolégicos originales, ha favorecido la expansion del acceso a terapias bioldgicas
avanzadas, promoviendo la sostenibilidad de los sistemas de salud mediante la

reduccion de los costos terapéuticos.

Actualmente, los agentes biolégicos han ampliado su espectro de aplicaciéon
hacia patologias inflamatorias crénicas como el asma, en especial en sus variantes
moderadas a severas refractarias al tratamiento convencional. Terapias dirigidas
contra moléculas clave de la inflamacion de tipo 2, como los anticuerpos monoclonales

anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab), anti-IL-4/IL-13 (dupilumab), y anti-IgE
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(omalizumab), han revolucionado el manejo del asma eosinofilica y otras variantes
alérgicas, mejorando significativamente los desenlaces clinicos, reduciendo las
exacerbaciones, disminuyendo la necesidad de corticosteroides sistémicos vy

mejorando la calidad de vida de los pacientes®.

La implementacion de biomarcadores especificos ha permitido una seleccion
mas precisa de los pacientes candidatos a estas terapias, optimizando la
personalizacion del tratamiento. Finalmente, el descubrimiento y la innovacién en el
desarrollo de agentes bioldgicos se estan beneficiando enormemente de la integracion
de nuevas herramientas tecnolégicas como la inteligencia artificial, el aprendizaje
automatico y las plataformas de cribado de alto rendimiento, que aceleran la
identificacion de dianas moleculares, el disefio de moléculas terapéuticas y la

optimizacion de candidatos®®.
7.5.2 Definicion.

Los farmacos biolégicos, también denominados productos bioterapéuticos o
biofarmacos, representan una clase farmacolégica de creciente protagonismo,
caracterizada por su elevada complejidad estructural, origen biolégico y métodos de
produccion inherentemente distintos a los de los medicamentos de molécula pequeia.
Conceptualmente, se definen como moléculas o sistemas terapéuticos obtenidos a
partir de organismos vivos, ya sean microorganismos, células animales o humanas, o
de derivados de estos, mediante la aplicacién de biotecnologias avanzadas que
incluyen ingenieria genética, cultivo celular controlado y tecnologias recombinantes de
ADN?39,

A diferencia de las entidades quimicas clasicas, cuya sintesis obedece a
procesos reproducibles de quimica organica y cuyas estructuras son faciimente
caracterizables mediante técnicas convencionales, los biofarmacos presentan
arquitecturas macromoleculares de alta heterogeneidad, usualmente superiores al
rango de 10*3 a 10”6 Daltons*?. Esta complejidad no solo afecta su conformacion
tridimensional, determinante critica de su actividad bioldgica, sino también introduce
desafios intrinsecos en su manufactura, control de calidad, inmunogenicidad y

regulacion.
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Su produccion exige procedimientos altamente controlados que integran fases
de ingenieria genética, fermentacién o cultivo celular, purificacion multi-etapa, y
validaciones exhaustivas mediante tecnologias analiticas de alto rendimiento, como
espectrometria de masas de alta resolucién, resonancia magnética nuclear y métodos
biofisicos avanzados para la evaluacion de agregados y variantes estructurales. La
categoria terapéutica de los farmacos biolégicos abarca un espectro extenso de
agentes, incluyendo proteinas recombinantes tales como anticuerpos monoclonales,
hormonas humanas recombinantes (insulina, hormona de crecimiento), factores de

coagulacion, citoquinas (interferones, interleucinas) 3.

Ademas de terapias génicas basadas en vectores virales o no virales,
oligonucledtidos de interferencia (ARNi) y terapias celulares avanzadas como las
células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T). De manera adicional, los
productos derivados de plasma humano, como inmunoglobulinas y factores
antihemofilicos, se integran en este grupo, aunque su produccion depende de la

recoleccion y procesamiento de fuentes humanas.

Clinicamente, los farmacos bioldgicos han redefinido el abordaje terapéutico de
patologias altamente complejas y de manejo histéricamente limitado, como las
enfermedades autoinmunitarias (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico), las
enfermedades inflamatorias cronicas (enfermedad de Crohn, psoriasis), multiples tipos
de neoplasias solidas y hematoldgicas, asi como enfermedades metabdlicas y

genéticas raras®.

En anos recientes, su papel en el tratamiento de enfermedades respiratorias ha
cobrado especial relevancia, destacandose el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra dianas inflamatorias especificas (como IL-5, IL-4/IL-13, IgE) en el
tratamiento del asma grave no controlado, configurando un nuevo paradigma de
terapias personalizadas basadas en endofenotipos biologicos. No obstante, la
implementacion clinica de los biofarmacos también plantea desafios significativos. La
inmunogenicidad, entendida como la capacidad de inducir respuestas inmunes no
deseadas, constituye una preocupacién central que puede comprometer la eficacia

terapéutica y desencadenar efectos adversos graves®.
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Ademas, las complejidades del proceso de manufactura y la sensibilidad de
estos productos a condiciones de almacenamiento y manipulacion introducen riesgos
adicionales que requieren estrategias de farmacovigilancia intensiva y programas de
manejo de riesgo postcomercializacion®®. El advenimiento de biosimilares ha
promovido un acceso mas amplio a terapias biologicas, estimulando la competencia
de mercado y la reduccion de costos, aunque ha generado debates regulatorios sobre

la intercambiabilidad, extrapolacion de indicaciones y equivalencia clinica.

Paralelamente, la convergencia de tecnologias emergentes, como la
inteligencia artificial, el modelado molecular predictivo y las plataformas de alto
rendimiento para el disefio racional de proteinas, esta acelerando la identificaciéon y
optimizacion de nuevos candidatos biologicos, impulsando la evolucion hacia
biofarmacos de proxima generacién con farmacocinética optimizada, menores perfiles

inmunogénicos y mecanismos de accién multiespecificos®.

En sintesis, los farmacos biolégicos constituyen un eje transformador de la
medicina moderna, reflejo del avance convergente entre biologia molecular,
biotecnologia industrial y ciencias clinicas. Si bien ofrecen oportunidades terapéuticas
sin precedentes para enfermedades previamente intratables, su éxito clinico depende
de una comprensién profunda de su biologia, de una produccion altamente controlada
y de una vigilancia permanente de su comportamiento en el entorno real®®. La proxima
década sera testigo de una expansion aun mayor de este campo, impulsada por
innovaciones en edicion geénica, terapias celulares avanzadas y medicina de precision,
que redefiniran los limites del tratamiento personalizado y de la intervencién molecular
dirigida.

7.5.3 Principales farmacos biolégicos.

e Mepolizumab

Mepolizumab, conocido comercialmente como Nucala y desarrollado por
GlaxoSmithKline, es un anticuerpo monoclonal humanizado que actua bloqueando la
interleucina-5 (IL-5), una proteina clave en la activacion de los eosindfilos, células
responsables de diversas enfermedades inflamatorias. Su desarrollo comenzé en la

década de 1990, y tras varios ensayos clinicos, destacando el estudio DREAM entre
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2009 y 2011, demostro su eficacia en el tratamiento del asma eosinofilica severa®°,
Fue aprobado por la FDA en noviembre de 2015 como tratamiento complementario
para esta enfermedad, y un mes después recibid la autorizacion de la Agencia Europea
de Medicamentos, posteriormente, su uso fue ampliado para tratar otras patologias
como la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis en 2017, fue aprobado por la FDA
el 12 de septiembre de 2019 para su uso en nifilos de 6 a 11 afios con asma eosinofilica
severa. Esta aprobacioén lo convirtié en el primer bioldgico autorizado en EE. UU. para
tratar esta condicion en ese grupo etario el sindrome hipereosinofilico en 2020 y la

rinosinusitis cronica con polipos nasales en 2021 47,

Mepolizumab representa un avance significativo en la medicina personalizada,
ofreciendo una alternativa efectiva para pacientes con enfermedades mediadas por
eosindfilos, mejorando notablemente su calidad de vida, es un farmaco biolégico que
pertenece a la clase de los anticuerpos monoclonales humanizados de isotipo IgG1
kappa. Su produccion se realiza mediante tecnologia de ADN recombinante en lineas
celulares de ovario de hamster chino (Chinese Hamster Ovary, CHO), un sistema
ampliamente utilizado por su capacidad de realizar modificaciones postraduccionales

humanas esenciales para la funcionalidad bioldgica del anticuerpo.

Este agente terapéutico ha sido especificamente disefiado para reconocer y unirse
con alta afinidad a la interleucina-5 (IL-5) humana, una citocina crucial en la regulacién
del crecimiento, diferenciacion, reclutamiento, activacién y supervivencia de los
eosindfilos, células efectoras implicadas en la fisiopatologia de diversas enfermedades

eosinofilicas, incluida el asma eosinofilica grave*?.
- Mecanismo de accioén.

Mepolizumab ejerce su actividad biolégica bloqueando de forma especifica la
bioactividad de la IL-5. Se une selectivamente a la forma soluble de esta citocina,
impidiendo su interaccién con la subunidad alfa (IL-5Ra) del receptor de IL-5 localizado
en la superficie de los eosindfilos y sus precursores hematopoyéticos. Este bloqueo
inhibe la activacién de las vias de sefializacion intracelular mediadas por la IL-5, lo que
conlleva una disminucion significativa en la produccién, migracion tisular, activacion

funcional y prolongacion de la supervivencia de los eosindfilos tanto en sangre
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periférica como en las vias respiratorias. Como resultado, mepolizumab contribuye a
reducir la inflamacién eosinofilica caracteristica de determinadas variantes de asma

grave, mejorando el control clinico y reduciendo la frecuencia de exacerbaciones.
- Farmacocinética.

Tras su administraciéon por via subcutanea, mepolizumab exhibe una absorcion
lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax)
aproximadamente entre 5 y 6 dias post-inyeccion. La farmacocinética del farmaco
muestra un comportamiento aproximadamente lineal dentro del rango de dosis
evaluado (12,5 mg a 250 mg), indicando proporcionalidad dosis-concentraciéon. La
administracién repetida en intervalos de cuatro semanas conduce a una acumulacion
moderada, aproximadamente el doble de las concentraciones tras una unica dosis, al
alcanzar el estado estacionario®?. Su volumen aparente de distribucion oscila entre 55
y 85 mL/kg, lo que sugiere una distribucion predominante en los compartimentos

vasculares y extravasculares con intercambio limitado.

El metabolismo de mepolizumab se produce por catabolismo proteolitico
inespecifico, similar al de las inmunoglobulinas endodgenas, y no implica la
participacion de las enzimas del sistema del citocromo P450, minimizando el riesgo de
interacciones farmacoldgicas. Su semivida terminal promedio es de aproximadamente
20 dias, permitiendo una posologia de administracion mensual*®. Estudios preclinicos
en modelos animales han documentado la capacidad del anticuerpo para cruzar la
barrera placentaria, aunque los efectos en el desarrollo fetal humano aun requieren

investigacion adicional.
- Indicaciones

Mepolizumab esta aprobado como tratamiento complementario de
mantenimiento en pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad, asi como en
adolescentes y adultos, con diagndstico confirmado de asma eosinofilica grave que no
logran un control adecuado con terapias convencionales, como corticosteroides

inhalados de alta dosis combinados con agonistas B2 de accion prolongada. Su uso
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permite una reduccion significativa de las exacerbaciones asmaticas y, en ciertos

casos, una disminucion de la necesidad de corticosteroides sistémicos*0.

- Criterios clinicos y bioldgicos de seleccion.

e Edad: Aprobado para nifios a partir de los 6 aflos en muchos paises, incluyendo
EE.UU. y Europa.

e Diagnostico confirmado de asma eosinofilica grave: Persistente, mal controlada a
pesar del uso de corticosteroides inhalados de alta dosis y otro controlador (ej.
LABA).

e Conteo elevado de eosindfilos: 2150 células/uL en sangre periférica al momento
de iniciar o0 2300 células/uL en el afio anterior.

e Historial de exacerbaciones: Dos 0 mas exacerbaciones graves en el ultimo afio,
a pesar del tratamiento estandar.

e Necesidad de corticosteroides orales: Dependencia frecuente o continua de
corticoides sistémicos.

e Exclusién de otras causas de mal control: Evaluacion de adherencia, técnica

inhalatoria, comorbilidades (como rinitis, reflujo, obesidad) ' 1.

- Posologia.

La dosificacion de mepolizumab varia en funcién del peso corporal y la edad del

paciente:
Nifos de 6 a 11 anos:

e =40 kg: 200 mg administrados por via subcutanea cada 4 semanas.

e <40 kg: 100 mg administrados por via subcutanea cada 4 semanas.
Adolescentes y adultos (= 12 anos):
e 100 mg por via subcutanea cada 4 semanas®.

Mepolizumab esta indicado para administracion prolongada y continua, debiendo
ser administrado inicialmente por un profesional sanitario. Tras entrenamiento

adecuado, la autoadministracion por el paciente o su cuidador puede ser considerada.
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No debe utilizarse como terapia de rescate en situaciones de exacerbacion aguda del
asma. Ademas, cualquier reduccion en el uso concomitante de corticosteroides debe
realizarse de forma paulatina y bajo estrecha supervision médica, a fin de evitar

insuficiencia suprarrenal.
- [Efectos adversos.

En los ensayos clinicos controlados, los eventos adversos mas frecuentemente

reportados en pacientes tratados con mepolizumab incluyen:

o Cefalea
e Reacciones locales en el sitio de inyeccion (eritema, induracién, prurito, dolor)

e Pirexia

Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden infecciones del tracto
respiratorio superior, infecciones del tracto urinario, faringitis, y episodios de infeccion
por herpes zéster. Asimismo, se han documentado, aunque de forma rara, reacciones
de hipersensibilidad sistémica, incluyendo anafilaxia, que requieren la interrupcién

inmediata del tratamiento y el manejo de urgencia apropiado®.
- Interacciones farmacolégicas:

Mepolizumab presenta un perfil de interacciones clinicas bastante limitado debido
a su mecanismo de accion inmunoldgico y su metabolismo proteico, que no involucra
las vias del citocromo P450 hepatico, a diferencia de muchos farmacos
convencionales®. Esto significa que el riesgo de interacciones farmacoldgicas directas
con medicamentos de uso comun en pacientes pediatricos es bajo, sin embargo,

existen algunas consideraciones importantes a tener en cuenta.

Uso concomitante con corticosteroides: Aunque no existe una interaccion
farmacoldgica directa, en muchos casos mepolizumab permite reducir gradualmente
la dosis de corticosteroides sistémicos®'. Esta reduccion debe hacerse con precaucién
para evitar recaidas o insuficiencia suprarrenal, especialmente si el paciente ha estado

en tratamiento prolongado con esteroides.
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Vacunas: Aunque los estudios no han demostrado que mepolizumab interfiera
con la respuesta a vacunas inactivadas, se recomienda precaucion con las vacunas
vivas, ya que, aunque el riesgo es bajo, la inmunomodulacion podria alterar la
respuesta inmunitaria. En general, se sugiere administrar vacunas antes de iniciar el

tratamiento cuando sea posible.

Inmunosupresores o terapias bioldgicas concomitantes: Aunque no es habitual,
si un paciente esta en tratamiento con otros inmunomoduladores o biologicos, se debe
valorar el riesgo de inmunosupresion combinada y aumentar la vigilancia frente a

infecciones oportunistas o efectos inmunolégicos no deseados.

Alergias a componentes del producto: Como con cualquier terapia biolégica, deben
considerarse reacciones de hipersensibilidad a excipientes o al propio anticuerpo,

aunque son poco frecuentes®.
- Contraindicaciones.

El uso de mepolizumab esta contraindicado en pacientes con antecedentes
documentados de hipersensibilidad grave al principio activo o a cualquiera de los
excipientes incluidos en la formulacion farmacéutica. La evaluacién previa de
reacciones alérgicas y la monitorizacion clinica durante las primeras administraciones

es fundamental para mitigar riesgos potenciales®.
e Omalizumab

Omalizumab, comercializado como Xolair y desarrollado por Genentech y Novartis,
es un anticuerpo monoclonal humanizado que actua bloqueando la inmunoglobulina E
(IgE), lo que reduce las respuestas alérgicas en enfermedades como el asma y la
urticaria. Su desarrollo comenzé en la década de 1990, y fue aprobado por la FDA en
junio de 2003 para el tratamiento del asma alérgica persistente moderada a severa en
pacientes de 12 afios en adelante*'.

En 2014, se ampli6é su uso para tratar la urticaria cronica espontanea en mayores
de 12 anos, y en 2016 se autorizd su uso en nifos de 6 a 11 afos con asma alérgica
no controlada. Posteriormente, en 2020 fue aprobado para el tratamiento de la
rinosinusitis crénica con pélipos nasales, y en febrero de 2024 se convirtié en el primer
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medicamento aprobado para reducir reacciones alérgicas graves a alimentos como
cacahuetes, leche y huevos en pacientes desde un afio de edad. Gracias a estas
aprobaciones, omalizumab se ha consolidado como una herramienta terapéutica clave
en el manejo de enfermedades alérgicas severas, especialmente en poblacién

pediatrica y adultos con necesidades médicas no cubiertas?'.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de clase IgG1 kappa, desarrollado
mediante ingenieria genética avanzada. Su produccion se lleva a cabo en sistemas
celulares derivados de ovario de hamster chino (CHO) utilizando tecnologia de ADN
recombinante, que permite obtener proteinas de estructura compleja con
modificaciones postraduccionales humanas esenciales para su funcionalidad
terapéutica*!. La arquitectura molecular de omalizumab ha sido disefiada
especificamente para unirse de forma altamente selectiva a la inmunoglobulina E (IgE)
libre circulante en el suero humano, interfiriendo de manera critica en la cascada
inflamatoria mediada por IgE, que es caracteristica de diversas patologias alérgicas,

incluido el asma alérgico persistente.
- Mecanismo de accioén.

El efecto farmacoldgico de omalizumab se fundamenta en su capacidad para
unirse al dominio Ce3 de la molécula de IgE, sitio funcional clave para la interaccion
de esta inmunoglobulina con su receptor de alta afinidad FceRI, expresado en
mastocitos y basofilos, y con el receptor de baja afinidad CD23, localizado en otras
células inmunes como las células dendriticas y linfocitos B. Al bloquear esta
interaccién, omalizumab disminuye significativamente los niveles séricos de IgE libre,
lo cual resulta en la reduccion de la activacion celular mediada por alérgenos y en la
atenuacion de la liberacion de mediadores proinflamatorios como histamina,

leucotrienos y prostaglandinas*’.

Asimismo, la disminucién sostenida de IgE libre induce una regulacién negativa
de la expresidén de FceRIl en la superficie celular, disminuyendo la sensibilidad del
sistema inmunitario frente a estimulos alergénicos y contribuyendo a la estabilizacién

de la respuesta inmunoldgica.
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- Farmacocinética.

Tras su administracion subcutanea, omalizumab presenta una absorcién lenta,
alcanzando su concentracion maxima plasmatica entre los 7 y 8 dias posteriores a la
inyeccion. En la poblacion pediatrica de entre 6 y menos de 12 afios con asma alérgico,
los parametros farmacocinéticos son comparables a los observados en adultos y
adolescentes, indicando una consistencia en su perfil de absorcion, distribucion y

eliminacion entre distintos grupos etarios*2.

La biodisponibilidad absoluta del farmaco tras su administracion subcutanea es
de aproximadamente el 62%, y su farmacocinética se comporta de manera lineal
dentro del rango de dosis terapéuticas recomendadas. Omalizumab es eliminado del
organismo a través de la captacion por el sistema reticuloendotelial, ademas de ser
catabolizado mediante mecanismos de aclaramiento tipicos de la inmunoglobulina G,
que incluyen su degradacion tras formar complejos inmunes con IgE*'. Su semivida de
eliminacién sérica promedio es de aproximadamente 26 dias, lo que respalda un

régimen de administracion quincenal o mensual segun la necesidad clinica.
- Indicaciones.

Omalizumab esta indicado como terapia complementaria de mantenimiento en
pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad que padecen asma alérgico
persistente de moderada a grave. Su indicacion es especifica para aquellos individuos
que presentan una prueba cutanea positiva o una reactividad in vitro demostrable a
uno o varios aeroalérgenos perennes, y cuyos sintomas asmaticos no se encuentran
adecuadamente controlados mediante corticosteroides inhalados de alta dosis.
Adicionalmente, aunque omalizumab ha sido aprobado en adolescentes y adultos para
el manejo de otras patologias como urticaria cronica espontanea y rinosinusitis cronica
con polipos nasales, el presente enfoque se limita exclusivamente a su aplicaciéon en

el asma alérgico pediatrico*".
- Criterios de seleccion.
El omalizumab presenta los siguientes criterios clinicos y funcionales:

o Edad: Aprobado para su uso en pacientes pediatricos a partir de los 6 anos.
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e Diagnostico de asma alérgica persistente moderada a grave no controlada, a pesar
del uso adecuado de corticosteroides inhalados en dosis altas y beta2 agonistas
de accion prolongada.

e Exacerbaciones frecuentes (dos o mas hospitalizaciones o crisis graves en el
ultimo afio).

e Sintomatologia persistente: dificultad respiratoria, tos nocturna, uso frecuente de

medicacion de rescate, disminucién en la calidad de vida'.
También se conocen criterios inmunolégicos:

e Sensibilizacién alérgica comprobada mediante pruebas cutaneas o IgE especifica
positiva frente a aeroalérgenos comunes (como acaros del polvo, pélenes, epitelio
de animales).

e Niveles de IgE total en suero elevados: entre 30 y 1500 Ul/mL (los rangos pueden
variar levemente segun el peso).

e Evidencia de inflamacioén eosinofilica, aunque omalizumab actua contra IgE y no
directamente sobre IL-5, muchos pacientes con asma alérgica también presentan

eosinofilia periférica (>300 eosinofilos/uL) '°.

- Posologia.

La dosificacion de omalizumab en nifilos de 6 a menos de 12 anos se
individualiza con base en el peso corporal del paciente (expresado en kilogramos) y
en los niveles basales de IgE (expresados en unidades internacionales por mililitro)
determinados antes del inicio del tratamiento. La administracion puede realizarse cada
dos o cada cuatro semanas, conforme a las pautas establecidas en una tabla de
dosificacion especifica provista por el fabricante. Es imperativo realizar un calculo
preciso utilizando dichas guias oficiales para determinar la dosis 6ptima y la frecuencia
de administracion en cada caso particular®.

Es importante destacar que los niveles séricos de IgE medidos durante el
tratamiento con omalizumab no deben ser utilizados para ajustar la dosis, debido a

que la presencia del farmaco induce un incremento artificial de los niveles totales de
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IgE circulante, producto de la formacién de complejos inmunes estables. Ademas, la
dosis debe ajustarse en caso de cambios significativos en el peso corporal del paciente
a lo largo del tratamiento. Ver tablas para la determinacién de dosis en adolescentes

y nifios (de 6 a <12 afios) “2.

Tabla 3. Dosis de omalizumab (miligramos por dosis) administrada por inyeccion

subcutanea cada 4 semanas.

Peso corporal (kg)

IgE >20- | >25- | >30- |>40- | >50- |>60- |>70- |>80- |>90- |>125-
basal |25 30 40 50 60 70 80 90 125 | 150
(Ul/ml)
30-100 | 75 75 75 150 | 150 |150 |150 |150 |300 |300
>100- | 150 |150 |[150 |[300 |[300 |300 |300 |300 |450 |600
200
>200- | 150 |150 |225 |300 |[300 |450 |[450 |600 |600
300
>300- | 225 |225 |300 |450 |450 |450 |600 |600
400
>400- | 225 |300 |450 |450 |600 |600
500
>500- | 300 |300 |450 |600 |[600
600
>600- | 300 450 | 600
700
>700-
800

>800-
900 Ver tabla de administracion cada 2

>900- semanas.
1000
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>1000-
1100

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria, 2020.

Tabla 3. Dosis de omalizumab (miligramos por dosis) administrada por inyeccién

subcutanea cada 2 semanas.

Peso corporal (kg)

IgE | >20- | >25- | >30- | >40- | >50- | >60- | >70- | >80- | >90- | >125-
basal |25 |30 |40 |50 |60 |70 [80 |90 [125 |150
(Ul/ml)

30-100 | Ver tabla de administracion cada 4

>100- | semanas.
200

>200- 375
300

>300- 450 | 525
400

>400- 375 | 375 |525 |600
500

>500- 375 | 450 |450 |600
600

>600- 225 375 | 450 | 450 |525
700

>700- | 225 |225 |300 |375 |450 |450 |525 |600
800

>800- | 225 |225 |300 |375 [450 |525 |600
900

>900- | 225 |300 |375 [450 |[525 |600
1000

>1000- | 225 | 300 |375 |[450 |600
1100
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>1100- | 300 | 300 |[450 |525 |600 |NO ADMINISTRAR. No se dispone
1200 de datos para la administracién de

dosis.

>1200- | 300 | 375 |450 |525
1300
>1300- | 300 | 375 |525 |600
1500

Fuente: Asociacion Espanola de Pediatria, 2020.

- Efectos adversos.

Durante los ensayos clinicos en poblacidn pediatrica con asma alérgico, los
eventos adversos mas frecuentemente observados incluyen nasofaringitis, cefalea,
pirexia, dolor abdominal superior, faringitis estreptocdcica, otitis media, gastroenteritis
viral, epistaxis y picaduras de artropodos. Estos efectos secundarios generalmente
fueron de naturaleza leve a moderada, y su incidencia fue comparable a la observada
en poblaciones adolescentes y adultas. No obstante, se han reportado reacciones de
hipersensibilidad graves, incluyendo anafilaxia, asociadas al uso de omalizumab,
aunque su frecuencia es baja*'. Por esta razén, la primera administracion, asi como
las subsiguientes inyecciones, deben ser realizadas bajo estricta supervision médica
en un entorno que permita el manejo inmediato de posibles reacciones adversas de

gravedad.
- Interacciones farmacoloégicas.

Las interacciones clinicas de omalizumab son relativamente limitadas debido a
su mecanismo especifico como anticuerpo monoclonal dirigido contra la IgE, lo que
reduce la probabilidad de interacciones farmacocinéticas clasicas (como con
medicamentos metabolizados por el higado) °. Sin embargo, es importante considerar

lo siguiente:

Baja probabilidad de interacciones medicamentosas: Omalizumab no afecta ni es
afectado significativamente por enzimas hepaticas del citocromo P450, por lo que no

suele modificar la concentracion de otros farmacos ni viceversa.
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Precaucion con inmunosupresores: En pacientes que reciben otros
inmunomoduladores o inmunosupresores (por ejemplo, corticosteroides sistémicos o
farmacos biolégicos combinados), el efecto inmunoldgico puede potenciarse o

modificarse, por lo que se requiere monitoreo clinico cercano?®.

Vacunas: Se recomienda precaucién con vacunas vivas atenuadas durante el

tratamiento con omalizumab, debido a posibles alteraciones en la respuesta inmune.

Reacciones alérgicas: Aunque no es una interaccion clasica, se debe estar alerta a
la posibilidad de anafilaxia o reacciones alérgicas graves tras la administracion,

especialmente en pacientes con antecedentes de alergias multiples.

En resumen, omalizumab presenta un perfil bajo de interacciones clinicas
directas, pero es fundamental el monitoreo cuando se combina con otros agentes

inmunomoduladores y durante la administracion de vacunas*®.
- Contraindicaciones.

Omalizumab esta formalmente contraindicado en pacientes que presentan
antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
presentes en la formulacion farmacéutica. Antes de iniciar el tratamiento, es esencial
realizar una evaluacion exhaustiva de antecedentes alérgicos y sensibilidades

conocidas para mitigar el riesgo de eventos adversos graves*'.
e Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de clase IgG4
que se dirige de manera especifica contra la subunidad alfa del receptor de
interleucina-4 (IL-4Ra). Su produccion se realiza a través de tecnologia de ADN
recombinante en lineas celulares derivadas de ovario de hamster chino (CHO), lo que
permite obtener un producto biolégico de alta pureza y afinidad funcional. La
interaccion selectiva de dupilumab con IL-4Ra bloquea simultaneamente la
sefalizacion mediada por IL-4 y por interleucina-13 (IL-13), dos citocinas
fundamentales en la amplificacion de la respuesta inflamatoria de tipo 2, la cual se
encuentra implicada de forma crucial en la fisiopatologia del asma eosinofilica, la
dermatitis atdpica y otras enfermedades alérgicas*.
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- Mecanismo de accion

El mecanismo de accién de dupilumab se basa en su capacidad para inhibir la
via de sefializacion conjunta de IL-4 e IL-13 mediante su unién al dominio compartido
de IL-4Ra, presente en los receptores tipo | (IL-4Ra/yc) y tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra1).
Esta inhibicién evita la activacion de las cascadas de sefalizacion intracelular que
inducen la produccion de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, inmunoglobulinas E
(IgE), y diversas moléculas efectoras que median la inflamaciéon de tipo 242. Como
resultado, dupilumab atenua de manera significativa los procesos inflamatorios que
afectan las vias respiratorias, reduciendo la hiperreactividad bronquial, el

remodelamiento tisular y la frecuencia de exacerbaciones asmaticas.
- Farmacocinética.

La farmacocinética de dupilumab en pacientes pediatricos con diagnostico de
asma moderada a grave, especificamente en el rango etario de 6 a 11 anos, ha sido
evaluada en el ensayo clinico LIBERTY ASTHMA VOYAGE*'. En este estudio, se
implementaron esquemas de dosificacién ajustados al peso corporal, administrando
100 mg cada dos semanas en pacientes de hasta 30 kg y 200 mg cada dos semanas

en aquellos que superaban dicho umbral.

Las concentraciones séricas de dupilumab alcanzaron el estado estacionario
alrededor de la semana 12 de tratamiento, manteniéndose dentro de los intervalos
terapéuticos previamente documentados en adultos y adolescentes. La
biodisponibilidad tras administracion subcutanea se situa entre el 61% y 64%, lo que
refleja una absorcion eficiente para un anticuerpo monoclonal*?. Dupilumab sigue una
via de catabolismo proteolitico que culmina en la degradacién a péptidos pequefios y
aminoacidos, similar al metabolismo de las inmunoglobulinas enddgenas, y presenta
una semivida de eliminacion terminal de aproximadamente dos semanas, permitiendo

asi una dosificaciéon de mantenimiento razonablemente espaciada.
- Indicaciones

Dupilumab esta aprobado como tratamiento complementario de mantenimiento

en pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad que presentan asma de
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moderada a grave, particularmente aquellos caracterizados por un fenotipo eosinofilico
0 que dependen de la administracion de corticosteroides sistémicos para el control de
sus sintomas. El objetivo principal de su uso es mejorar el control del asma, reducir la
frecuencia de exacerbaciones graves y minimizar la necesidad de corticosteroides
orales, los cuales estan asociados a efectos secundarios importantes en el contexto

pediatrico®.
- Criterios de seleccion.

Los criterios de seleccion para el uso de dupilumab en pacientes pediatricos con asma

eosinofilica grave generalmente incluyen:

o Edad: Aprobado para nifios a partir de 6 afios con asma eosinofilica grave o
asma con fenotipo tipo 2.

o Asma grave no controlada: Pacientes con sintomas persistentes a pesar de
tratamiento con corticosteroides inhalados de dosis altas y otros controladores.

o Elevacion de biomarcadores tipo 2: Niveles elevados de eosindfilos en sangre
periférica (por ejemplo, >150 células/uL) y/o altos niveles de FeNO (fraccion
exhalada de 6xido nitrico).

o Historial de exacerbaciones frecuentes: Al menos una o dos exacerbaciones
asmaticas graves en el ultimo afo que requirieron tratamiento sistémico o
hospitalizacion.

o Sensibilidad a alérgenos: Puede estar indicado en pacientes con asma tipo 2,
incluyendo aquellos con comorbilidades atépicas como dermatitis atopica.

o Respuesta insuficiente a otros tratamientos: Cuando el control no se logra con

terapias convencionales, incluidos otros farmacos biologicos*®.

- Posologia.

La dosificacion de dupilumab en pacientes pediatricos de 6 a 11 afios se ajusta en

funcion del peso corporal:

e En pacientes con un peso entre 15 y menos de 30 kilogramos, se recomienda
una dosis de 300 mg administrada por via subcutanea cada cuatro semanas.
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e Para pacientes con un peso corporal igual o superior a 30 kilogramos, la pauta

consiste en la administracion de 200 mg por via subcutanea cada dos semanas.

En este grupo etario, no se requiere una dosis de carga inicial. El tratamiento esta
disefiado para ser de larga duracion y puede ser administrado tanto por profesionales
de la salud como, tras la formacién adecuada, por el propio paciente o su cuidador,

favoreciendo la continuidad terapéutica en entornos extrahospitalarios®.
- Efectos adversos.

En los ensayos clinicos desarrollados en poblacion pediatrica de 6 a 11 afos
con asma, los efectos adversos mas frecuentemente reportados asociados a la
administracién de dupilumab incluyen reacciones locales en el sitio de inyeccién
(eritema, edema, dolor), dolor orofaringeo, eosinofilia transitoria e infecciones
parasitarias por helmintos. Estos eventos fueron generalmente de intensidad leve a
moderada y no determinaron la discontinuacion del tratamiento en la mayoria de los

casos.

El perfil de seguridad observado en la cohorte pediatrica fue consistente con el
documentado en adolescentes y adultos, no evidenciandose nuevos riesgos de
seguridad*?>. No obstante, se han registrado, aunque de manera infrecuente,
reacciones de hipersensibilidad severa, incluyendo anafilaxia, por lo cual se
recomienda la monitorizacion clinica durante las primeras administraciones y la

disponibilidad inmediata de medidas terapéuticas de emergencia.
- Interacciones farmacoloégicas.

Corticosteroides: Aunque dupilumab permite reducir gradualmente el uso de
corticosteroides, esta retirada debe hacerse de forma cuidadosa. No se han reportado
interacciones directas, pero la suspension rapida de esteroides podria descompensar

al paciente si no hay un buen control del asma*2.

Vacunas vivas atenuadas: No se recomienda administrar vacunas vivas durante
el tratamiento con dupilumab, ya que su efecto inmunomodulador podria interferir con

la respuesta inmune adecuada.
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Otros inmunomoduladores: No hay estudios clinicos suficientes sobre la
seguridad del uso concomitante de dupilumab con otros agentes inmunosupresores o

biolégicos. En general, no se recomienda su combinacion*’.
- Contraindicaciones.

El uso de dupilumab esta contraindicado en individuos con antecedentes conocidos
de hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes presentes en
la formulacion. Una evaluacién clinica exhaustiva previa al inicio de la terapia es
esencial para identificar posibles factores de riesgo que puedan predisponer a

reacciones adversas de naturaleza inmunolégica®?.

7.6 Capitulo 6: Papel de los farmacos biolégicos en abordaje terapéutico de

asma eosinofilico.

Los farmacos bioldgicos han transformado el tratamiento del asma eosinofilica grave
(AEG), ofreciendo una estrategia terapéutica que modula de manera especifica las
vias inmunoldgicas involucradas en la patogénesis de esta enfermedad. La AEG se
caracteriza por una inflamacién crénica de las vias respiratorias, con un aumento
significativo de eosindfilos, o que provoca exacerbaciones frecuentes, limitacion del
flujo aéreo y un considerable impacto en la calidad de vida de los pacientes*3. En este
contexto, los farmacos biolégicos, principalmente anticuerpos monoclonales, permiten
una modulacion precisa de citoquinas y mediadores claves responsables de la

inflamacion, lo que facilita un control mas efectivo de la enfermedad.

7.6.1 Ventajas y desventajas

7.6.1.1  Ventajas: Entre las principales ventajas del empleo de farmacos biolégicos
podemos mencionar.

¢ Reduccion de Exacerbaciones: Los farmacos biolégicos han demostrado ser

eficaces en la reduccion significativa de la frecuencia y gravedad de las

exacerbaciones asmaticas en pacientes con AEG, contribuyendo a una mejor

estabilidad clinica.
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e Mejora del Control Sintomatico: Muchos pacientes experimentan una notable
mejora en los sintomas diurnos y nocturnos, con una disminucién en la
dependencia de medicamentos de rescate.

e Mejora en la Funcion Pulmonar: Si bien los efectos sobre la funcion pulmonar
son modestos, se observa una mejora en parametros como el Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1) en algunos pacientes tratados
con farmacos bioldgicos*3.

e Reduccion de Corticosteroides Sistémicos: Estos tratamientos permiten en
algunos casos reducir o incluso suspender el uso de corticosteroides orales,
disminuyendo asi los efectos secundarios relacionados con su uso prolongado.

e Mejora de la Calidad de Vida: La mejora de los sintomas y la reduccion de
exacerbaciones se traduce en una significativa mejora de la calidad de vida de
los pacientes.

e Administracion Espaciada: La mayoria de los farmacos biolégicos requieren
administraciéon subcutanea cada 2 a 4 semanas, lo que favorece la adherencia

al tratamiento en comparacion con regimenes diarios mas complejos*?.

7.6.1.2 Desventajas:

e Costo Elevado: Los farmacos biolégicos implican un alto costo, lo que puede
representar una carga econémica significativa tanto para los sistemas de salud
como para los pacientes**.

e Reacciones en el Lugar de Inyeccion: Las reacciones locales en el sitio de
inyeccion, como eritema, hinchazén y dolor, son efectos secundarios comunes
de estos tratamientos.

e Posibles Reacciones de Hipersensibilidad: Aunque poco frecuentes, algunos
pacientes pueden experimentar reacciones de hipersensibilidad graves,
incluyendo anafilaxia, en respuesta a ciertos farmacos bioldgicos.

e Efectos Adversos Especificos: Los farmacos biolégicos presentan perfiles

especificos de efectos adversos, que incluyen cefalea, faringitis, fiebre, dolor
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abdominal, dermatitis y, en algunos casos, el desarrollo de anticuerpos contra
el medicamento?3.

e Requiere Administracion Parenteral: La necesidad de administracion
subcutanea o intravenosa requiere la participacion de profesionales de salud o
un adecuado entrenamiento del paciente, lo que puede ser una barrera para
algunos.

e Respuesta Variable: No todos los pacientes responden igual de bien a los
farmacos biolégicos, y la identificacion de los pacientes que mas se beneficiaran

sigue siendo un area activa de investigacion*4.

7.6.2 Criterios de seleccion de pacientes.

La seleccién adecuada de pacientes para tratamiento con farmacos bioldgicos
es fundamental para maximizar la eficacia de la terapia. Los principales criterios

incluyen:

- Diagnostico Confirmado de Asma Grave No Controlada: Pacientes con
asma grave no controlada, a pesar del uso adecuado de corticosteroides
inhalados y otros controladores, pueden ser candidatos para tratamiento
bioldgico.

- Fenotipo Eosinofilico: La presencia de eosinofilia elevada en sangre o
esputo es uno de los criterios clave para la seleccion de pacientes que
podrian beneficiarse de farmacos biolégicos, especialmente aquellos
dirigidos a la via T2°.

- Historia de Exacerbaciones Frecuentes: Pacientes con antecedentes de
exacerbaciones graves, que requirieron corticosteroides orales o
hospitalizaciones, son elegibles para este tratamiento.

- Biomarcadores de Inflamacion Tipo 2 (T2): Ademas de la eosindfilia,
biomarcadores como la fraccion exhalada de éxido nitrico (FeNO) y la
sensibilizacion a alérgenos pueden ser utilizados para identificar a los
pacientes adecuados para ciertos farmacos biolégicos, como

omalizumab y dupilumab.
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- Edad del Paciente: La edad minima para el uso de los farmacos
biolégicos varia segun el medicamento. Algunos como omalizumab y
mepolizumab estan aprobados para pacientes mayores de 6 afnos,
mientras que otros, como reslizumab, estan indicados solo para adultos.

- Niveles de IgE para Omalizumab: Para omalizumab, se requieren niveles
especificos de IgE en suero y evidencia de sensibilizacion a

aeroalérgenos para que sea considerado como tratamiento adecuado. °

7.6.3 Farmacos biolégicos frente a terapia convencional de asma.

La terapia convencional del asma se fundamenta principalmente en el uso de
corticosteroides inhalados como antiinflamatorios de mantenimiento vy
broncodilatadores de accion corta para el alivio sintomatico. No obstante, los farmacos
biolégicos han emergido como una alternativa terapéutica diferenciada, especialmente
en el contexto del asma eosinofilica grave. En cuanto al mecanismo de accion,
mientras la terapia convencional ejerce un efecto amplio sobre la inflamacién y el
control de los sintomas, los agentes biolégicos actian de manera especifica sobre
citoquinas y mediadores inmunolégicos que participan en la inflamacion de tipo 2,

ofreciendo asi una modulacion mas precisa del proceso patoldgico subyacente?.

La via de administracion constituye otra diferencia significativa, dado que los
tratamientos convencionales se administran por via inhalatoria, logrando un efecto
local en las vias respiratorias, en tanto que los farmacos bioldgicos requieren
administracion subcutanea o intravenosa, lo cual conlleva una accién sistémica®. En
relacion con los efectos adversos, los medicamentos convencionales suelen presentar
un perfil de seguridad mas favorable, con reacciones adversas generalmente leves; en
cambio, los biolégicos, aunque bien tolerados en términos generales, pueden provocar
efectos secundarios como reacciones locales en el sitio de inyeccion o, en casos

menos frecuentes, reacciones de hipersensibilidad.

Respecto al impacto sobre la patogénesis, los tratamientos convencionales
controlan eficazmente la inflamacion sin modificar los mecanismos inmunoldgicos

subyacentes, mientras que los biologicos tienen el potencial de alterar la evolucion
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natural de la enfermedad en aquellos pacientes que responden adecuadamente. El
aspecto econémico también diferencia notablemente ambas estrategias, ya que los
farmacos biolégicos suponen un costo considerablemente superior, lo que plantea

importantes desafios para su implementacion a gran escala en los sistemas de salud.

Finalmente, en cuanto a sus indicaciones, los farmacos bioldgicos estan
reservados para pacientes con asma grave no controlada a pesar de la terapia optima
convencional, mientras que los tratamientos tradicionales se utilizan de manera
escalonada en todos los niveles de gravedad del asma?6. En conclusion, los farmacos
biolégicos representan un avance terapéutico crucial en el manejo del asma
eosinofilica grave, con la capacidad de mejorar el control de la enfermedad, reducir las
exacerbaciones y optimizar la calidad de vida de los pacientes seleccionados, aunque
su elevado costo y la necesidad de un seguimiento estricto obligan a una cuidadosa

evaluacion individualizada para su uso apropiado.
7.7 Capitulo 7: Otros tratamientos no convencionales.

Ademas de las opciones convencionales y los farmacos biologicos, en los
ultimos afios se han investigado diversas alternativas no convencionales para el
tratamiento del asma. Estas opciones varian considerablemente en cuanto a su
fundamento cientifico y al nivel de evidencia que respalda su efectividad. Es importante
abordar estos tratamientos con prudencia y siempre bajo supervision médica, ya que
algunos carecen de suficiente respaldo cientifico o podrian incluso representar riesgos

para la salud*.
7.7.1 Terapéutica con inmunoglobulinas.

Uno de estos enfoques es la terapia con inmunoglobulinas intravenosas (IG1V),
que consiste en la administracion de inmunoglobulinas policlonales derivadas de
donantes sanos. Esta terapia ha sido explorada principalmente en pacientes asmaticos
que presentan deficiencias inmunolégicas documentadas o infecciones respiratorias
recurrentes, factores que pueden agravar la enfermedad*®. Se ha planteado la
hipotesis de que la IGIV podria mejorar la respuesta inmunitaria, reducir la frecuencia

101



de infecciones respiratorias y, en consecuencia, disminuir las exacerbaciones del

asma.

Algunos estudios preliminares han sugerido beneficios en subgrupos
especificos, como mejoras en la calidad de vida y reducciéon en la necesidad de
hospitalizaciones y uso de antibidticos. Sin embargo, los ensayos clinicos mas
rigurosos no han logrado confirmar de manera consistente estos efectos en la
poblacion asmatica en general*®. Actualmente, la terapia con inmunoglobulinas no se
considera parte del tratamiento estandar del asma y su utilizacion queda restringida a
casos muy seleccionados de asma grave asociada a inmunodeficiencias, siempre bajo

una estricta evaluacion clinica
7.7.2 Inmunoterapia alérgica especifica.

Otra alternativa investigada es la inmunoterapia alérgica especifica (IAE),
también conocida como desensibilizacion. Esta técnica consiste en la administracion
progresiva de dosis crecientes de alérgenos a los cuales el paciente es sensible, con
el objetivo de inducir una tolerancia inmunoldgica y reducir los sintomas alérgicos,
incluidos los del asma. La inmunoterapia puede aplicarse por via subcutanea,
mediante inyecciones, o por via sublingual, a través de gotas o tabletas*®. La evidencia
cientifica ha demostrado que la inmunoterapia subcutanea es eficaz no solo para la
rinitis alérgica, sino también para ciertos tipos de asma alérgica, mostrando beneficios

que pueden mantenerse incluso después de concluir el tratamiento.

En el caso de la inmunoterapia sublingual, aunque también se ha observado
eficacia, la evidencia es menos robusta en el asma comparado con la rinitis*>. En
pacientes con sensibilizacion a alérgenos especificos, como los acaros del polvo
domeéstico, la IAE ha mostrado resultados prometedores, incluyendo una disminucion
de los sintomas asmaticos, reduccion de la hiperreactividad bronquial y menor

necesidad de medicacion.

Ademas, se ha propuesto que este tratamiento podria modificar la evolucién
natural de la enfermedad, previniendo nuevas sensibilizaciones y disminuyendo la

progresion de la rinitis alérgica hacia asma en nifios*’. Sin embargo, la inmunoterapia
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solo esta indicada en pacientes con asma leve a moderada que se encuentre bien
controlada, y esta contraindicada en casos de asma grave no controlada o en

pacientes con deterioro significativo de la funcion pulmonar.
7.7.3 Suplementacion dietética.

La suplementacion dietética representa otra area de interés en el manejo
complementario del asma, aunque la evidencia que respalda su uso es aun limitada y
variable. En este contexto, la vitamina D ha captado especial atencion, dado que
niveles bajos de esta vitamina se han asociado con un mayor riesgo de
exacerbaciones asmaticas. Algunos estudios sugieren que su suplementacion podria
ser beneficiosa en pacientes con deficiencia de vitamina D, especialmente aquellos

con asma dificil de tratar’.

Asimismo, los acidos grasos omega-3, presentes en pescados y algunas
fuentes vegetales, han mostrado potencial para reducir la inflamacion relacionada con
la exposicion a contaminantes del aire interior y disminuir la produccién de IgE, aunque
su beneficio en pacientes con asma grave tratados con corticosteroides sigue siendo
incierto’. El magnesio, administrado intravenosamente en casos de exacerbaciones
severas, también ha sido investigado como suplemento oral debido a sus posibles
efectos antiinflamatorios y de mejora de la funcién pulmonar, pero hasta la fecha los

resultados no permiten establecer recomendaciones firmes.

Otros suplementos, como antioxidantes (vitaminas C y E, beta-caroteno,
selenio), probidticos, colina y ciertas plantas medicinales como la curcuma, el jengibre
y la regaliz, han sido objeto de estudio; sin embargo, la evidencia de su efectividad en
el tratamiento del asma es escasa, inconsistente o basada en investigaciones
preliminares. Ademas, algunos de estos suplementos podrian causar efectos

secundarios o interactuar negativamente con medicamentos convencionales'®.

Por lo tanto, aunque las alternativas no convencionales para el tratamiento del
asma ofrecen posibilidades interesantes, su aplicacion debe ser cuidadosamente

evaluada y no deben reemplazar las terapias convencionales validadas. Es esencial
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que cualquier decisidén sobre su uso se tome en consulta con profesionales de la salud,

asegurando que el manejo del asma siga basado en la mejor evidencia disponible’.
7.8 Capitulo 8: Analisis, discusiéon de la monografia médica.

En los ultimos afios, el tratamiento del asma eosinofilica grave ha
experimentado un giro significativo gracias al desarrollo de terapias biologicas
dirigidas. Este cambio es especialmente relevante en el contexto pediatrico, donde el
control de la enfermedad ha representado histéricamente un desafio, debido a la
heterogeneidad de la respuesta inflamatoria y las limitaciones terapéuticas en nifios.
Diversos estudios clinicos han aportado evidencia clave sobre la eficacia y seguridad
de farmacos inmunomoduladores como mepolizumab, omalizumab y dupilumab, con

resultados prometedores que respaldan su aplicacion en la practica pediatrica.

El estudio DREAM (2012) un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo que evalu6 el efecto de mepolizumab en pacientes con asma
eosinofilica grave no controlada®®. El estudio concluyd que mepolizumab redujo
significativamente las exacerbaciones, sentando las bases del enfoque inmunolégico
actual . En el estudio NCT02377427, se traslado esta linea de investigacion al ambito
pediatrico evaluo la seguridad, farmacocinética y eficacia de mepolizumab en nifios de
6 a 11 afios con asma eosinofilica grave®'. Los resultados indicaron una reduccion
clinica importante de las exacerbaciones y una buena tolerabilidad del farmaco,
validando asi su uso en pacientes pediatricos con caracteristicas similares a las del
estudio DREAM.

Por su parte, el estudio ICATA (Inner-City Anti-IgE Therapy for Asthma) abordd
la efectividad de omalizumab en nifios y adolescentes de 6 a 20 afios con asma
alérgica mal controlada, demostré que la terapia anti-IgE redujo notablemente las
exacerbaciones y mejoro el control del asma, incluso en condiciones de alta exposicion
a alérgenos, lo que sugiere su gran aplicabilidad en contextos clinicos complejos®?. El
ensayo VOYAGE (NCT02948959) explor6 el uso de dupilumab en nifios de 6 a 11
afos con asma moderada a grave, este mostré un beneficio clinico claro en pacientes
pediatricos con inflamacion tipo 2, ampliando las opciones terapéuticas en esta

poblacién®3.
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La autora indica que estos cuatro estudios reflejan un cambio paradigmatico en el
manejo del asma eosinofilica grave. Si bien el DREAM proporcion6 el marco teérico y
clinico para el uso de anti-IL-5, el NCT02377427 lo adapto exitosamente a la pediatria.
ICATA y VOYAGE, por su parte, validaron el rol de los anticuerpos monoclonales
dirigidos a IgE e IL-4/13, respectivamente, ampliando las posibilidades terapéuticas.
Estos avances han permitido describir el uso de farmacos bioldgicos de forma eficaz,
proporcionando una terapéutica personalizada, basada en biomarcadores y fenotipos,
que optimiza los resultados clinicos y mejora la calidad de vida de los nifios con formas

graves de asma.

El manejo del asma eosinofilica grave en pacientes pediatricos ha sido
transformado por la introduccién de estos farmacos bioldgicos los cuales intervienen
directamente en las vias inmunoldgicas responsables de la inflamacién eosinofilica.
Estos tratamientos inmunomoduladores han permitido modificar patrones
inmunoldgicos subyacentes, reduciendo significativamente la carga eosinofilica en el
tejido pulmonar. El estudio NCT03562195 evalud el efecto de mepolizumab en 35
nifios de entre 6 y 11 anos con asma eosinofilica grave, el estudio documenté una
reduccion sostenida de los niveles de eosindfilos en sangre periférica, la
inmunomodulacion directa de IL-5 resultdé en una disminucion significativa de la

inflamacion eosinofilica sin comprometer la funcién inmunoldgica general®*.

El estudio ICATA demostrd que el tratamiento redujo significativamente los niveles
de IgE funcionales y disminuyé la activacion de células efectoras, traduciéndose en
menor liberacion de citocinas como IL-4 e IL-13, que perpetuan la respuesta
eosinofilica. Los pacientes tratados tuvieron menos hospitalizaciones y visitas a

emergencias, y una mejoria clinica mantenida®.

La autora documenta mediante estos estudios que los farmacos biolégicos actuan
profundamente sobre los mecanismos inmunoldgicos que sustentan la inflamacién
eosinofilica. Mepolizumab ataca el eje IL-5-eosindfilo de manera directa, mientras que
dupilumab interrumpe un nodo mas amplio de citoquinas tipo 2 (IL-4/IL-13), y
omalizumab modula la sensibilizacién alérgica mediante neutralizacion de IgE. Cada

uno ofrece una via diferente para controlar una misma fisiopatologia, permitiendo la
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personalizacién del tratamiento segun el perfil inmunolégico del nifio. Esta precision
terapéutica representa un avance fundamental en el abordaje del asma grave
pediatrica, al transformar la terapéutica en una intervencidén inmunoldgica estratégica

con beneficios sostenidos.

En los ultimos afos, diversos estudios han evaluado el uso de farmacos bioldgicos
en poblacion pediatrica con asma eosinofilica grave, estableciendo criterios
especificos de seleccion basados en biomarcadores inflamatorios y caracteristicas
clinicas. Entre ellos, el estudio MUPPITS-2, los criterios de inclusion requerian al
menos dos exacerbaciones en el afio anterior y un recuento de eosindfilos en sangre
2150 células/pL. Los resultados mostraron una reduccion del 27% en las
exacerbaciones, aunque no se observaron mejoras significativas en la funcion

pulmonar®®,

En un estudio complementario que incluyé adolescentes (MENSA), los criterios
fueron similares, pero con un umbral de eosinofilia mas amplio (=150 células/uL en el
momento del cribado o 2300 en los ultimos 12 meses), observandose una reduccion
del 47-53% en las exacerbaciones y una mejora en la calidad de vida, consolidando

el papel de mepolizumab como un tratamiento efectivo en casos seleccionados®*.

En cuanto a omalizumab, un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados en
poblacién pediatrica y adolescente con asma alérgica moderada a grave identifico
como criterios clave la edad (menores de 18 anos), niveles séricos de IgE entre 30 y
1300 Ul/mL y sensibilizacion comprobada a alérgenos perennes. En estos estudios,
omalizumab redujo significativamente las exacerbaciones, el uso de corticosteroides y

mejoro el control clinico del asma®®.

Para el caso de dupilumab, el estudio VOYAGE fue fundamental para establecer
Su uso en nifos de 6 a 11 afnos con asma moderada a grave no controlada, con
presencia de inflamacion tipo 2 (eosindfilos 2150 células/uL o FeNO =20 ppb). Este
estudio demostré una reduccién del 59.3% en la tasa anualizada de exacerbaciones,
junto con mejoras notables en la funcién pulmonar®. Un estudio complementario
realizado en poblacion pediatrica china (6 a 14 afos) incluyo criterios similares, pero

con un umbral mas elevado para eosinofilia (=300 células/uL) y también reporto
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resultados positivos en la reduccion de exacerbaciones y mejora de biomarcadores de

inflamacion 4.

Segun la autora en conjunto, estos estudios subrayan la importancia de una
seleccion individualizada del tratamiento biolégico en pediatria. Mientras que
mepolizumab requiere recuentos elevados de eosindfilos y antecedentes de
exacerbaciones frecuentes, teniendo mejores resultados al aumentar el umbral de
eosinofilia, omalizumab se dirige a pacientes con perfil alérgico bien definido y niveles
elevados de IgE. Por su parte, dupilumab parece ser util en un espectro mas amplio
de inflamacion tipo 2, incluso en ausencia de sensibilizacién alérgica evidente. En
términos comparativos, dupilumab ha mostrado el mayor impacto en la reduccion de
exacerbaciones en nifios con biomarcadores altos de inflamacion tipo 2, mientras que
omalizumab ha sido especialmente eficaz en casos de asma alérgica persistente.
Estos hallazgos refuerzan la necesidad de una evaluacién detallada de biomarcadores
y antecedentes clinicos para optimizar el uso de terapias biolégicas en nifios con asma

eosinofilica grave.

La implementacion de los farmacos biolégicos ha requerido una evaluacion
cuidadosa no solo de su eficacia, sino también de su perfil de seguridad,
especialmente en poblaciones vulnerables como la pediatrica. En este contexto,
resulta fundamental analizar los efectos adversos reportados en ensayos clinicos
reales, asi como las interacciones farmacoldgicas y las consideraciones particulares
que deben tenerse en cuenta al utilizar mepolizumab, omalizumab y dupilumab en
nifos.

Omalizumab ha sido evaluado en multiples estudios clinicos en nifios con asma
alérgica moderada a grave. Un analisis combinado de dos estudios controlados con
placebo en nifios de 6 a <12 afios mostré que los eventos adversos mas comunes
fueron nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y dolor de cabeza. La
incidencia de eventos adversos graves fue menor en el grupo de omalizumab (3.4%)
en comparacién con el grupo placebo (6.6%)%. No se reportaron muertes relacionadas

con el tratamiento.
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En el estudio ICATA, se reportaron siete casos de anafilaxia: seis en el grupo
placebo y uno en el grupo de omalizumab. No se identificaron casos de malignidad
relacionados con el tratamiento®2. En cuanto a las interacciones farmacologicas,
omalizumab no presenta interacciones significativas con otros medicamentos. Sin
embargo, se recomienda monitorear a los pacientes por posibles reacciones alérgicas

y ajustar el tratamiento segun sea necesario.

Un ensayo clinico de fase lll realizado en China evalué la eficacia y seguridad de
mepolizumab en pacientes con asma grave. Los resultados mostraron que los eventos
adversos mas frecuentes en el grupo tratado con mepolizumab fueron infecciones del
tracto respiratorio superior (40.9%), nasofaringitis (16.8%) y dolor de cabeza (5.4%).
Los eventos adversos graves fueron menos comunes en el grupo de mepolizumab
(12.1%) en comparacion con el grupo placebo (16.6%). No se reportaron casos de
anafilaxia ni reacciones sistémicas graves relacionadas con el tratamiento®®. En cuanto
a las interacciones farmacologicas, no se identificaron interacciones significativas en

este estudio.

El estudio VOYAGE evalué la eficacia y seguridad de dupilumab en nifios de 6 a
11 anos. Los eventos adversos mas comunes en el grupo de dupilumab incluyeron
eritema en el sitio de inyeccion (13%), infecciones virales del tracto respiratorio
superior (12%) y eosinofilia (6%). Se reportaron infecciones por helmintos en el 2.2%53
de los pacientes tratados con dupilumab, siendo la mayoria casos de enterobiasis.
Estas infecciones fueron leves y se resolvieron con tratamiento antiparasitario sin

necesidad de discontinuar dupilumab.

En cuanto a las interacciones farmacoldgicas, dupilumab puede afectar la actividad
de las enzimas del citocromo P450, lo que podria alterar el metabolismo de ciertos
medicamentos. Se ha observado un aumento del 29% en el area bajo la curva (AUC)
de metoprolol cuando se administra concomitantemente con dupilumab®®. Ademas, no
se recomienda la administracion de vacunas vivas durante el tratamiento con

dupilumab.

La autora indica en base a los estudios analizados a lo largo de la presente

monografia, que los farmacos biolégicos mepolizumab, omalizumab y dupilumab han
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demostrado perfiles de seguridad aceptables en pacientes pediatricos con asma
eosinofilica grave. Los eventos adversos mas comunes son leves a moderados y
similares a los observados en adultos. Sin embargo, es esencial considerar las
posibles interacciones farmacoldgicas y monitorear a los pacientes por reacciones
adversas, en este sentido, dupilumab ha mostrado ser generalmente bien tolerado,
pero puede aumentar la incidencia de conjuntivitis en algunos pacientes. Por su parte,
mepolizumab y omalizumab, aunque seguros, requieren una evaluacion previa de

antecedentes alérgicos y un seguimiento de marcadores inmunologicos.

Por tanto, la decision de iniciar terapia bioldgica debe ser personalizada,
considerando no solo la eficacia clinica, sino también los factores individuales de
riesgo, historia médica, y la posibilidad de interacciones con otros medicamentos. La
implementacion de protocolos de seguimiento regular y educacién familiar resulta
clave para optimizar la seguridad terapéutica y minimizar complicaciones en el

tratamiento a largo plazo.
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8.1

8.2

8.3

8.4

8. Conclusiones

Los farmacos biolégicos mepolizumab, omalizumab y dupilumab representan
una opcion terapéutica efectiva y segura para el tratamiento inmunomodulador
del asma eosinofilica grave en pacientes pediatricos. Estos agentes actuan
sobre vias inmunoldgicas especificas, reduciendo la inflamacion tipo 2 y la carga
eosinofilica, mejorando el control de los sintomas y disminuyendo las

exacerbaciones.

La inmunomodulacién con farmacos bioldgicos en el asma eosinofilica grave
pediatrica actua bloqueando de manera especifica rutas clave de la inflamacion
tipo 2. Mepolizumab inhibe la sefalizacion de IL-5, reduciendo la maduracion y
supervivencia de eosindfilos; omalizumab neutraliza la IgE, previniendo la
activacion de mastocitos y basodfilos; mientras que dupilumab bloquea la via
compartida de IL-4/IL-13, disminuyendo la respuesta inflamatoria general. Estos
mecanismos permiten una disminucion sostenida de eosinofilos en sangre y

tejido, con la consecuente mejora clinica.

Entre los criterios de seleccidon funcionales e inmunoldgicos destacan: niveles
elevados de eosindfilos en sangre periférica, exacerbaciones frecuentes pese
al uso de corticosteroides inhalados a dosis altas, dependencia de corticoides
sistémicos, y presencia de comorbilidades alérgicas como rinitis 0 dermatitis

atopica.

Los farmacos biologicos en pediatria han mostrado efectos adversos como
reacciones locales en el sitio de inyeccidn, infecciones respiratorias leves y, en
casos raros, reacciones de hipersensibilidad, lo que respalda su uso continuo

en la practica clinica.
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9.2

9.3

9.4

9. Recomendaciones

A la comunidad médica y los lectores profesionales, se recomienda fomentar la
actualizacion continua en el conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos
implicados en la inflamacion tipo 2, asi como en el perfil de accién de los
farmacos bioldgicos. El entendimiento preciso de la inmunopatogenia del asma
eosinofilica grave permitira una seleccion mas adecuada de tratamientos,
optimizando el control de la enfermedad y reduciendo el uso indiscriminado de

corticosteroides sistémicos.

A los investigadores y comunidad cientifica, es esencial promover estudios
clinicos de mayor escala y duracién enfocados en la poblacién pediatrica, para
evaluar a largo plazo la eficacia, seguridad y el impacto de los farmacos
biolégicos en la modificacion del curso natural del asma grave. Asimismo, se
insta a investigar nuevos biomarcadores predictivos que permitan una

personalizacién aun mas precisa de las terapias inmunomoduladoras.

Para las autoridades sanitarias se recomienda establecer politicas de acceso
equitativo y criterios claros para la prescripcion de farmacos biolégicos en asma
pediatrica, basados en evidencia cientifica soélida. Ademas, es crucial
desarrollar registros nacionales de pacientes en tratamiento biolégico para
monitorear la efectividad terapéutica, el perfil de seguridad en vida real y para

detectar tempranamente eventos adversos poco frecuentes.

A los grupos de investigacién traslacional en inmunologia y farmacologia se
alienta a profundizar en el estudio de los mecanismos de resistencia o falta de
respuesta a los farmacos bioldgicos en algunos pacientes, asi como en el
disefio de nuevas estrategias terapéuticas combinadas que puedan actuar
sobre multiples vias inflamatorias simultdneamente, optimizando la modulacion

inmunoldgica en asma severa.
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10.Cronograma de actividades

Cuadro 1: cronograma de actividades de la monografia médica

Actividades

ANO 2,024

ANO 2,025

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar | Abr

May

Jun

Eleccion del tema.

Elaboracion de punto de
tesis en modalidad

monografia médica.

Revision por parte de
asesor de monografia

meédica

Solitud de aprobacién de
punto de tesis a COTRAG

Presentacion de punto de

tesis monografia médica.

Asignacién de Revisor de

monografia médica.

Elaboraciéon de Plan de

Monografia.
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Revision de plan de
monografia por asesory

revisor.

Solicitud de Seminario |

Seminario |

Elaboracion de cuerpo de

monografia

Revisién de monografia

informe final.

Solicitud de seminario Il

Seminario Il

Entrega de informe final de

monografia.

Examen publico

Fuente: Elaboracion propia 2025
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12. Anexos

Tabla 1. Manejo personalizado de asma para nifios de 6 a 11 afos.

Fuente: GINA 2024.
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Tabla 2. Clasificacion en la gravedad de asma.

Episédica Episédica Persistente Persistente
ocasional. frecuente. | moderada. grave.

Episodios | De pocas <1/5-6 >1/4-5 Frecuentes.

horas o dias | semanas. semanas.
de duracion | Maximo 6-8

<1/10-12 crisis/ano.

semanas.

Maximo 4-5

crisis

anuales.

Sintomas | Asintomatico | Asintomatic | Leves Frecuentes.

intercrisis ,conbuena |o

tolerancia al
ejercicio.

Sibilancias - Con Con esfuerzos | Con esfuerzos
esfuerzos moderados minimos
intensos

Sintomas - - <2 >2

nocturnos. noches/seman | noches/seman

a a

SABA - - <3 3 dias/semana

dias/semana

FEVI >80% >80% >70-<80% <70%

Variabilida | <20% <20% >20-<30% >30%

d PEF

Fuente: Alvarez, Caro, et al. 2021
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RESUMEN

La incorporacion de terapias bioldgicas ha supuesto
un avance importante en el tratamiento del asma
eosinofilica grave en nifios, una condicion
caracterizada por inflamacion persistente del tracto
respiratorio debido a la presencia elevada de
eosindfilos, la cual, a pesar de los tratamientos
tradicionales, continfla siendo una causa significativa
de morbimortalidad pediatrica. Este trabajo se basa
en la revision de literatura cientifica extraida de
fuentes confiables como Scielo, PubMed, The New
England Journal of Medicine y UptoDate con el
objetivo de analizar el uso actual de farmacos
biolégicos en este contexto clinico.

Los agentes biologicos, como mepolizumab,
benralizumab, dupilumab, omalizumab y reslizumab,
han demostrado eficacia en la reduccion de sintomas
respiratorios y en la mejora de la calidad de vida en
pacientes pediatricos, al modular de forma especifica
la inflamacion eosinofilica

Palabras clave: Asma; Farmacos Bioldgicos;
Mepolizumab; Omalizumab; Dupilumab.

ABSTRACT

The introduction of biological therapies has
represented a significant advancement in the
treatment of severe eosinophilic asthma in children—
a condition characterized by persistent inflammation
of the respiratory tract due to elevated eosinophil
levels, which, despite conventional treatments,
remains a major cause of pediatric morbidity and
mortality. This study is based on a review of
scientific literature sourced from reputable databases
such as Scielo, PubMed, The New England Journal
of Medicine, and UpToDate, with the aim of
analyzing the current use of biologic drugs in this
clinical context.

Biologic agents such as mepolizumab, benralizumab,
dupilumab, omalizumab, and reslizumab have shown
efficacy in reducing respiratory symptoms and
improving quality of life in pediatric patients by
specifically modulating eosinophilic inflammation.

Keywords: Asthma; Biologic Drugs; Mepolizumab;
Omalizumab; Dupilumab.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que representa
un desafio considerable en la salud infantil, siendo una de las principales causas de
hospitalizacion dentro de las enfermedades cronicas en este grupo etario. Esta patologia impacta
negativamente tanto en la calidad de vida de los pacientes como en la de sus familiares, asi como
en el sistema de salud y en la sociedad en general, debido a los elevados costos directos e
indirectos que genera. En este contexto, el diagndstico temprano del asma en pacientes
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pediatricos y el desarrollo de estrategias terapéuticas eficaces son cruciales para mejorar la
calidad de vida de los afectados.

El asma eosinofilica grave constituye una forma particularmente compleja de la
enfermedad, caracterizada por una inflamacion persistente de las vias respiratorias, con un
aumento significativo de los eosinofilos en los tejidos pulmonares y periféricos, lo que dificulta
la respuesta a los tratamientos convencionales. Esto puede dar lugar a exacerbaciones mas
frecuentes, hospitalizaciones y una mayor limitacion en las actividades cotidianas.

El tratamiento del asma eosinofilica grave en niflos ha experimentado avances
importantes con el desarrollo de terapias biologicas. Estos medicamentos ofrecen nuevas
esperanzas para los pacientes que sufren complicaciones severas debido a esta forma de asma,
ya que estan disefados para dirigirse a las vias inmunolédgicas especificas involucradas en su
patogénesis. La inmunomodulacién proporcionada por estos farmacos representa una opcion
terapéutica eficaz, especialmente en casos donde los tratamientos tradicionales no controlan
adecuadamente los sintomas o causan efectos adversos importantes. Este enfoque marca un
avance significativo hacia la medicina personalizada, adaptando los tratamientos a las
caracteristicas individuales de cada paciente.

El objetivo de este articulo es revisar la evidencia cientifica disponible a través de
estudios sobre el uso de medicamentos bioldgicos, como mepolizumab, omalizumab y
dupilumab, en el tratamiento del asma eosinofilica grave en pacientes pedidtricos, asi como los
beneficios que esta terapia aporta en la mejora de la calidad de vida de los afectados

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de diversas fuentes de informacion con el proposito
de describir los fArmacos biologicos para el tratamiento inmunomodulador del asma eosinofilica
grave en pacientes pediatricos. Para ello, se examinaron articulos cientificos, casos clinicos y
otros documentos pertinentes, obtenidos mediante un andlisis detallado y una comprension
critica de los mismos. La informacién fue extraida de bases de datos internacionales de
reconocido prestigio, como Scielo, PubMed, UptoDate, asi como de asociaciones especializadas
en pediatria, inmunologia, alergologia y neumologia. Los articulos seleccionados cumplieron
con los criterios de haber sido publicados entre 2019 y 2025, y enfocados en el uso de farmacos
bioldgicos para el tratamiento inmunomodulador del asma eosinofilica grave en la poblacion
pediatrica. Se excluyeron los estudios previos a 2020 y aquellos provenientes de fuentes no
confiables.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El asma es una enfermedad respiratoria heterogénea definida por sintomas variables y
recurrentes como disnea, tos, sibilancias y opresion toracica, asociados a una limitacion variable
del flujo aéreo espiratorio. Aunque frecuentemente esta vinculada a inflamacion e
hiperreactividad bronquial, estos elementos no son indispensables para el diagnostico. La
inflamacién bronquial, al inducir produccion excesiva de moco, remodelado de la via aérea y
contraccion exagerada del musculo liso, desempefia un papel central en su fisiopatologia.

En funcién de la edad de inicio, el asma puede clasificarse en formas de aparicion
temprana —mas relacionadas con la atopia y fenémenos alérgicos— y de inicio tardio, que
tienden a ser mas severas y menos asociadas a alergias, durante la infancia, factores como
infecciones respiratorias frecuentes y predisposicion atopica influyen en su persistencia y
evolucion. A nivel pediatrico, la inflamacion puede estar mediada por diferentes mecanismos
inmunologicos, lo cual ha llevado a identificar diversos fenotipos clinicos y endotipos
bioldgicos.

En menores de 5 afios, se utiliza el término “sibilancia preescolar”, dividido en dos
patrones: sibilancia episodica (durante infecciones virales) y sibilancia con multiples
desencadenantes (persistente y asociada a alergias). La distincion entre estos patrones permite
anticipar el riesgo de evolucion hacia asma persistente, desde una perspectiva inmunoldgica, el
asma se clasifica en dos grandes endogrupos segutn el tipo de inflamacion:

e Asma tipo 2 alta (T2-high): Asociada con inflamacion eosinofilica, mediada por
citocinas tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-13) y activacion de células Th2 e ILC2. Es el fenotipo
predominante en la infancia, vinculado con alergias, IgE elevada y buena respuesta a
corticosteroides.

e Asma tipo 2 baja (T2-low): Caracterizada por inflamacion neutrofilica o
paucigranulocitica, con participacion de citocinas como IL-17 e IL-8. Su prevalencia es
menor en pediatria y suele mostrar resistencia a tratamientos convencionales,
especialmente en contextos como la obesidad infantil o infecciones bacterianas cronicas.

Ademas, se reconoce el fenotipo de asma grave resistente al tratamiento (STRA), en el cual
la enfermedad permanece mal controlada a pesar del abordaje terapéutico Optimo y correccion
de factores modificables. Este fenotipo se asocia con remodelado bronquial extenso, eosinofilia
persistente y, en algunos casos, sensibilizacion fungica (SAFS), lo que refleja una notable
complejidad fisiopatoldgica y necesidad de intervenciones personalizadas.
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Fisiopatologia del asma eosinofilica.

En el asma eosinofilica grave, especialmente en nifios, se desarrollan procesos
inflamatorios complejos mediados por células inmunitarias y por una serie de sefiales
bioquimicas intracelulares que perpetian el dafio tisular y la obstruccion bronquial. Aunque esta
forma de asma puede estar asociada tanto a mecanismos alérgicos como no alérgicos, en ambos
casos se observa una inflamacion crénica de tipo 2, sostenida principalmente por eosinofilos y
citoquinas especificas como IL-5 e IL-13.

e Via alérgica:

En la variante alérgica del asma, la exposicion a un alérgeno lleva a la activacion de células
dendriticas que presentan los antigenos a los linfocitos T naive, induciendo su diferenciacion
hacia células Th2. Estas células secretan citoquinas como IL-4, IL-5 y IL-13, esenciales para la
respuesta alérgica, IL-4, por ejemplo, estimula a los linfocitos B para que produzcan
inmunoglobulina E (IgE), la cual se une a los mastocitos y los sensibiliza, en una reexposicion
al alérgeno, estos mastocitos liberan mediadores como histamina, prostaglandinas y
leucotrienos, responsables de la contraccion del musculo liso, aumento de la permeabilidad
vascular, edema e hipersecreciéon mucosa.

IL-5 tiene un papel fundamental en la activacion y supervivencia de los eosindfilos, esta
citoquina se une a un receptor especifico (IL-5R), compuesto por una subunidad alfa (IL-5Ra)
y una beta comin (Bc), lo que desencadena la activacidon de vias intracelulares como JAK2-
STAT1/3/5, MAPK y NF-«kB. La activacion de estas rutas favorece la proliferacion de
eosinoéfilos, inhibe su apoptosis y estimula la liberacion de mediadores inflamatorios que dafian
el epitelio bronquial, como la proteina basica mayor (MBP) y la proteina cationica eosinofilica
(ECP).

Por otro lado, IL-13 actua principalmente sobre células estructurales de la via aérea, como
las epiteliales y del musculo liso. Al unirse a su receptor funcional (formado por IL-13Ral e
IL-4Ra), activa una cascada de sefializacion a través de JAKI y TYK2, que culmina en la
fosforilacion del factor de transcripcion STAT6, este, al translocarse al nucleo, induce la
expresion de genes responsables de la produccion de moco (como MUCS5AC), el engrosamiento
del musculo liso bronquial, y la sintesis de coldgeno y otros componentes de la matriz
extracelular, favoreciendo el remodelado de las vias respiratorias.

e Via del dafio epitelial (No alergica).

En la via no alérgica del asma eosinofilica, los mecanismos iniciales no dependen de la IgE
ni de una sensibilizacidon previa, aqui, el dafio epitelial causado por virus, contaminantes o
irritantes inhalados estimula la liberacion de alarminas, como TSLP, IL-25 e IL-33. Estas
moléculas activan directamente las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), que secretan IL-5 e
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IL-13 de manera independiente de los linfocitos T, esta activacion resulta en una respuesta
inflamatoria similar a la del asma alérgica, con migracion de eosinéfilos, dafio epitelial y
remodelado bronquial, pero sin la mediacién clasica de IgE ni participacion inicial de

mastocitos.
Tabla 1
Diferencias entre la via alérgica y la via del dario epitelial.
Caracteristica Via alérgica (IgE-Th2) Via del dario epitelial
(alarminas-ILC2)
. s , Virus, contaminaciones
Estimulo inicial Alérgenos .
irritantes.
Célula efectora inicial Mastocitos, Th2 ILC2
Mediadores clave Histamina, IL-4, IL-5, IL-13  IL-5, IL-13, IL-33, TSLP
IgE involucrada Si No
Tiempo respuesta Répida tras exposicion. Lenta o progresiva.
Tipo de inflamacion Eosinofilica, alérgica Eosinofilica, no alérgica.

Elaboracion propia, 2025. Se distinguen dos mecanismos inmunologicos del asma eosinofilica: la via alérgica,
dependiente de IgE y células Th2, y la no alérgica, activada por alarminas y células ILC2. La primera se
desencadena rapidamente por alérgenos que estimulan mastocitos y promueven la liberacion de histamina y
citoquinas tipicas como IL-4, IL-5 e IL-13. La segunda responde mas lentamente a estimulos inespecificos como
virus o contaminantes, iniciando con la liberacion de alarminas como TSLP e IL-33, sin involucrar IgE. Aunque
ambas inducen inflamacién eosinofilica, se diferencian por su origen, células implicadas y velocidad de
activacion.

Las alarminas también influyen sobre otras células inmunitarias, IL-33 se une a su receptor
ST2 presente en ILC2 y mastocitos, lo que activa la via de NF-xB, un factor clave en la
perpetuacion de la inflamacion. Este proceso no solo amplifica la produccion de IL-5 e IL-13,
sino que también favorece la liberacion de mediadores proinflamatorios que agravan la

hiperreactividad bronquial.

Farmacos biolégicos:

En el tratamiento del asma pediatrico, especialmente en casos severos y eosinofilicos,
los farmacos biologicos han emergido como una opcidn terapéutica crucial, estos medicamentos
actian sobre diferentes aspectos del sistema inmunoldgico para reducir la inflamacién y las
exacerbaciones asmaticas. A continuacion, se presentan varios de estos farmacos, su mecanismo
de accidn, indicaciones, posologia, efectos adversos y contraindicaciones.

e Omalizumab:
Este farmaco es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la inmunoglobulina E (IgE).
Su mecanismo de accion consiste en unirse a la IgE circulante, impidiendo su interaccion con
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los receptores en mastocitos y basofilos, lo que bloquea la liberacion de mediadores
inflamatorios. Estd indicado en nifios a partir de 6 afios con asma alérgica moderada a severa,
especialmente cuando no responden a los tratamientos estandar, se administra por via
subcutanea cada 2 a 4 semanas. Los efectos adversos mas comunes incluyen reacciones en el
sitio de inyeccion, dolor de cabeza, y un riesgo aumentado de infecciones.

e Mepolizumab:

Este anticuerpo monoclonal inhibe la interleucina-5 (IL-5), una citoquina crucial para la
activacion, proliferacion y supervivencia de los eosinofilos, al bloquear la IL-5, mepolizumab
reduce la cantidad de eosindfilos en las vias respiratorias, disminuyendo la inflamacion
asmatica. Estd aprobado para nifios mayores de 6 afos con asma eosinofilica severa. Se
administra por via subcutidnea cada 4 semanas, entre sus efectos adversos destacan reacciones
alérgicas, dolor de cabeza, fiebre y sintomas respiratorios.

e Benralizumab:
| Este farmaco monoclonal se une al receptor a de la IL-5, lo que induce la apoptosis de
eosindfilos y basoéfilos, reduciendo la inflamacion de las vias respiratorias. Est4 indicado para
adolescentes a partir de los 12 afios con asma eosinofilica severa. Se administra por via
subcutanea, inicialmente cada 4 semanas durante los primeros tres meses, y luego cada 8
semanas. Los efectos adversos comunes incluyen reacciones en el lugar de inyeccion, dolor de
cabeza, y posibles infecciones del tracto respiratorio superior.

e Dupilumab:

Dupilumab actia bloqueando el receptor a de la IL-4, inhibiendo la sefalizacion de las
citoquinas IL-4 e IL-13, que son claves en la inflamacion tipo 2 asociada al asma, esta accion
reduce significativamente la inflamacion y la hiperresponsividad bronquial. Esta aprobado para
nifios mayores de 6 afios con asma eosinofilica moderada a severa, se administra por via
subcutanea cada 2 semanas. Los efectos adversos mas frecuentes incluyen conjuntivitis,
infecciones de las vias respiratorias superiores y reacciones en el sitio de inyeccion.

e Tezepelumab:

Este anticuerpo monoclonal se une a la TSLP (proteina secretada por las cé€lulas epiteliales),
inhibiendo la activacion de células inmunitarias como los eosinodfilos, y reduciendo la
inflamacién en las vias respiratorias. Esta indicado para adolescentes a partir de los 12 afios con
asma severa, sin importar el fenotipo. Se administra por via subcutdnea cada 4 semanas. Los
efectos adversos mas comunes incluyen reacciones en el lugar de inyeccion, dolor de cabeza y
faringitis.

En general, estos fAirmacos biologicos son efectivos para reducir las exacerbaciones y mejorar
la funcion pulmonar en pacientes pedidtricos con asma severa, pero su uso debe ser
cuidadosamente evaluado por un especialista. Esto incluye la consideracion de la edad del
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paciente, el fenotipo del asma y la presencia de biomarcadores relevantes, como los eosinéfilos
en sangre o en esputo, ademads, es fundamental monitorear posibles efectos secundarios durante
el tratamiento y ajustar la medicacidn segun la respuesta clinica del paciente.

CONCLUSIONES

El asma eosinofilica en poblacién pediatrica se manifiesta a través de distintas vias
inmunolégicas, siendo la alérgica (IgE-Th2) y la no alérgica (alarminas-ILC2) las mas
relevantes, ambas culminan en una inflamacién tipo 2 con participacion de eosinédfilos, pero
difieren en los desencadenantes, las células efectoras iniciales y la participacion o no de IgE.
Los procesos bioquimicos implicados en el asma pediatrica eosinofilica revelan una interaccion
compleja entre citoquinas proinflamatorias, células inmunitarias y mediadores como la
histamina y las alarminas epiteliales, que perpetuan la inflamacién bronquial y favorecen
fendmenos como la broncoconstriccion, la produccion de moco y el remodelado de la via aérea.

Los tratamientos bioldgicos han transformado el manejo del asma severa en nifios, al
permitir una intervencion especifica sobre dianas inmunolégicas como IgE, IL-5, IL-4/IL-13 y
TSLP. Estos farmacos, como omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab y
tezepelumab, han demostrado eficacia en la reduccion de exacerbaciones y mejoria del control
de la enfermedad.

El enfoque terapéutico del asma pedidtrica debe ser personalizado y basado en el
fenotipo y endotipo de la enfermedad, considerando factores como la edad, el tipo de
inflamacion, la respuesta clinica y la presencia de biomarcadores. Esta estrategia permite
optimizar la eficacia del tratamiento y minimizar los riesgos asociados al uso de terapias
inmunomoduladoras.
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