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Prólogo

El asma es una enfermedad heterogénea en la que se produce la inflamación crónica de las vías 
aéreas, lo cual conlleva síntomas como sibilancias, disnea, opresión torácica y tos, los cuales varían en 
el tiempo e intensidad, con limitación variable al flujo espiratorio confirmado por pruebas de función 
pulmonar. 

Es una enfermedad prevalente, con 339 millones de personas en el mundo que la padecen, de las 
cuales entre el 5 y 8% sufren de asma grave. En Colombia, una de cada 12 personas padece la en-
fermedad. Debido al impacto que tiene en la salud pública y en el deterioro de la calidad de vida de 
quienes la padecen, es necesario tener claridad sobre su diagnóstico, los factores desencadenantes, 
el valor de los cuestionarios ACQ y ACT y del tratamiento, y de cómo, a pesar de un tratamiento 
óptimo y manejo de las comorbilidades, hay pérdida de control de la enfermedad, con necesidad de 
consultas a urgencias, ciclos de corticoides sistémicos, hospitalizaciones y estancias en UCI.

En el libro 25 preguntas clave en asma grave, los coautores, los doctores Carlos Andrés Celis 
Preciado y Audrey Piotrostanalzki Vargas, ambos internistas neumólogos y expertos en asma grave, 
nos introducen en el asma de una manera sencilla gracias a una estructura didáctica de preguntas y 
respuestas. Gracias a este método, con enjundiosa destreza en la elaboración y escogimiento tanto 
del cuestionario como del alcance de las respuestas, el lector, sin sentirlo, se sumerge en una diáfana 
y comprensible presentación del tema, sin que en ningún momento se pierda la profundidad científi-
ca que la obra anuncia desde que se inicia su lectura.

Así, bajo esta técnica metodológica, con una pericia inigualable se desgranan las cuestiones clave 
y preponderantes del asma grave: su definición, sus fenotipos y endotipos, su diagnóstico y su clasi-
ficación; la importancia del eosinófilo, su tratamiento hasta escalar a la terapia biológica, con una 
selección individual de la misma y la evaluación de la respuesta, y la remisión de la enfermedad y el 
abordaje de la falta de respuesta a la terapia biológica hasta el viraje del biológico y el arribo a la 
terapia no farmacológica. Todo ello constituye el fondo del libro.

El lector transita con total facilidad por el camino que los autores han cimentado con gran des-
treza, logrando construir una obra recomendada para todos: tanto para quienes tienen las competen-
cias en el manejo del asma grave como para quienes se inician en ello. 

Enhorabuena bienvenida a la bibliografía del asma, 25 preguntas clave en asma grave.

Ledys Blanquicett Barrios 
Internista Neumóloga 

Presidenta Asociación Colombiana 
de Neumología 2021-2023 
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¿CUÁLES SON LAS DEFINICIONES 
DE IMPORTANCIA EN ASMA 
Y ASMA GRAVE? 

Las principales definiciones son:
– �Asma. El asma es una enfermedad hetero-

génea, usualmente caracterizada por infla-
mación crónica de la vía aérea, y que se 
define por la historia de síntomas respirato-
rios como sibilancias, disnea, opresión torá-
cica y tos, que varían a través del tiempo y 
en intensidad, asociada a limitación variable 
al flujo espiratorio1,2. Esta limitación variable 
al flujo espiratorio la confirma en pruebas 
de función pulmonar el hallazgo de por lo 
menos uno de los siguientes datos2: 
• �Variabilidad del pico flujo ≥ 20% o varia-

ción espontánea ≥ 12% y 200 ml. 
• �Reversibilidad posterior al uso de bronco-

dilatador con mejoría del VEF1 ≥ 12% y 
200 ml. 

• �Hiperreactividad de la vía aérea: concen-
tración de provocación causante de caída 
del 20% en el VEF1 con metacolina PC20M 
o histamina PC20H > 8 mg/ml–1 (o 16 mg/
ml–1 en pacientes en tratamiento con es-
teroide inhalado). Dosis de provocación 
causante de caída del VEF1 del 15% PD15 

Asma grave

manitol < 635 mg o caída del VEF1 ≥ 10% 
postejercicio. 

• �Aumento del VEF1 ≥ 12% y 200 ml des-
pués de un ciclo de corticoesteroide sisté-
mico oral durante dos semanas o cortico-
esteroide inhalado por 4-6 semanas. 

– �Asma difícil de tratar. Término acuñado en el 
año 2010 en el documento de definición 
uniforme de gravedad control y exacerbacio-
nes del asma por la Organización Mundial de 
la Salud3, teniendo algunos ajustes en la me-
dida en que las definiciones de asma cam-
bian con los años. Es el asma que parece 
cumplir los criterios de asma grave pero cuya 
respuesta pobre o parcial al tratamiento se 
asocia a la presencia de otros factores dife-
rentes al asma en sí misma. Estos otros fac-
tores pueden ser la pobre adherencia al tra-
tamiento, el mal control de factores 
desencadenantes ambientales como alérge-
nos, irritantes químicos y polución, tabaquis-
mo activo o pasivo, existencia de comorbili-
dades no tratadas y factores psicosociales, 
entre otros3. En este caso, el tratamiento del 
asma gira en torno al control de los factores 
asociados, que requieren un tratamiento 
adecuado, con lo cual se logra el control, y 
se excluyen por definición del asma grave4. 
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– �Asma grave. Aquella asma que, posterior a 
confirmación diagnóstica, requiere trata-
miento con alta dosis de corticoesteroide 
inhalado más un segundo controlador y/o 
corticoesteroide sistémico para prevenir la 
pérdida del control, o que persiste no con-
trolada a pesar de este tratamiento4,5. Inclu-
ye tanto a los pacientes controlados como 
a los no controlados6. Es importante descar-
tar el no control de las comorbilidades como 
distractor causal de la alta intensidad en el 
tratamiento7. 

– �Asma grave no controlada. El asma grave 
que persiste mal controlada pese a trata-
miento en el último año con una combina-
ción de glucocorticoides inhalados (GCI) en 
dosis elevada en combinación con b2-ago-
nistas de acción prolongada (LABA) y uso de 
anticolinérgicos de acción prolongada6 o un 
segundo controlador4, o que requiera gluco-
corticoides sistémicos de mantenimiento 
(tratamiento con una duración de seis meses 
al año independientemente de la dosis, o 
dosis acumulada > 1 g de prednisona o equi-
valente, independientemente de la dura-
ción). Equivalente a los escalones 5 y 6 de la 
Guía Española para el Manejo del Asma 
(GEMA) o 5 de la Global Initiative for Asth-
ma (GINA)1,6,8. 
Son criterios de pobre control del asma4,7:
• �Cuestionario de control del asma (ACQ) 

consistentemente ≥ 1,5 o test de control 
del asma (ACT) < 20 (o no control por 
NAEPP/guías GINA). 

• �Exacerbación frecuente definida como el 
requerimiento de dos o más ciclos de cor-
ticoesteroides sistémicos cada uno de 
≥ 3 días en el año previo. 

• �Exacerbación grave definida como por lo 
menos una hospitalización, estancia en UCI 
o ventilación mecánica en el año previo. 

• �Limitación al flujo del aire persistiendo la 
obstrucción por espirometría posbroncodila-
tador con relación VEF1/CVF menor del lími-
te inferior de la normalidad y VEF1 < 80%.

– �Control óptimo. El control óptimo implica 
que el paciente esté libre de síntomas dia-
rios y exacerbaciones, la variabilidad de la 
función pulmonar está minimizada y la 
calidad de vida no está alterada9. Es im-
portante considerar la perspectiva del pa-
ciente en torno a sus necesidades, priori-
dades y la relación riesgo-beneficio9,10. 
Más adelante se amplía la información en 
torno al control, control total y remisión. 

¿CUÁL ES LA CARGA  
DE LA ENFERMEDAD? 

El asma es una enfermedad crónica no trans-
misible que afecta a todos los grupos etarios. A 
nivel global, en el año 2019 afectó a 262 millones 
de personas y causó 461.000 muertes, la mayoría 
en países de ingresos bajos y medio bajos11, esti-
mando cerca de 1.000 muertes al día por esta 
enfermedad a nivel global11. 

El asma es la vigésima cuarta causa de años 
vividos con discapacidad y la trigésima cuarta cau-
sa de años de vida ajustados por discapacidad11.

La prevalencia del asma/síntomas de asma es 
variable, llegando a afectar a entre un 1 y 32% 
de la población en diferentes países y con dife-
rencias entre ciudades de un mismo país y entre 
grupos etarios6,12-15, siendo en promedio la pre-
valencia global del 9,9% para niños, el 11% para 
adolescentes y el 6,6% para adultos11. De igual 
forma, la prevalencia de ataques de asma es va-
riable entre las poblaciones, evidenciando en un 
estudio europeo valores entre 1,3 y 9,7%13. 

La prevalencia del asma grave es igualmente 
variable en diferentes regiones, con una prevalen-
cia en la población asmática global estimada entre 
el 5 y 10%8. Para Latinoamérica, se estima que 
hasta el 31% de los pacientes no están satisfacto-
riamente controlados en centros especializados7. 

La prevalencia de fumadores entre pacientes 
adultos asmáticos varía entre un 5,6% en Letonia 
hasta un 28,9% en Japón, con una prevalencia 
promedio del 20%16. 

Según resultados de la encuesta AIR, el por-
centaje de niños con ausentismo escolar (pérdida 
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de días de asistencia a la escuela) por asma tam-
bién tiene valores variables, siendo del 49% en 
EE.UU., del 43% en Europa del Este, del 37% en 
la región del Pacífico asiático (donde llama la 
atención la existencia de valores extremos, como 
un 15% en Corea y un 61% en China), del 54% 
en Europa central y en el Este con un valor del 
68% en Rusia y Letonia16. 

Rabe, et al.16 reportan en su encuesta AIR que 
el porcentaje de adultos con pérdida de días de 
trabajo por el asma fue del 25% en EE.UU., del 
8% en Corea y del 47% en las Filipinas, con una 
distribución más uniforme entre las regiones es-
tudiadas16. 

Existen discrepancias entre el nivel de sínto-
mas reportados por los pacientes y la autopercep-
ción del asma, encontrando en la literatura cien-
tífica que entre un 32 y 49% de los pacientes que 
experimentan síntomas graves creen tener un 
control «bueno» o «completo»16. 

En Latinoamérica, la prevalencia promedio del 
asma en niños es del 17,3% entre los 6 y 7 años 
y del 15,8% entre los 13 y 14 años7,17.

Para Colombia, la prevalencia de asma au-
mentó del 10,4% en el año 2004 al 12,1% en 
los años 2009 y 201018,19. 

En el análisis económico de la enfermedad en 
Colombia, un estudio publicado en el año 2014 
evidenció la existencia de gastos de bolsillo equi-
valentes al menos a un 6% del salario mensual 
mínimo legal vigente (SMLV), pago de incapaci-
dades a un 1,3% del SMLV, costos indirectos de 
un 4,6% del SMLV y costo de acompañantes del 
2,97% del SMLV, para un total de gastos equiva-
lentes al 14,87% del SMLV19.

¿CUÁLES SON LOS ENDOTIPOS  
EN ASMA GRAVE? 

El endotipo se define por una vía patológica 
y biológica específica que explica las propiedades 
observables de un fenotipo20,21, un mecanismo 
molecular fisiopatológico funcional y/o de res-
puesta a tratamiento claramente definido22. El 
fenotipo contiene grupos de características demo-
gráficas, clínicas y/o fisiopatológicas comunes. Un 

ejemplo son los cinco grupos descritos en la co-
horte SARP23. Los endotipos podrían definirse 
como la unión entre los fenotipos con el hallazgo 
de las vías fisiopatológicas específicas, evidencia-
das y descritas a nivel celular y molecular24, y se 
encuentran en continua evolución en la medida 
en que avanza el conocimiento del asma22. Lötvall 
propone identificar un endotipo en asma por sie-
te parámetros: características clínicas, biomarca-
dores, fisiología pulmonar, genética, histopatolo-
gía, epidemiología y respuesta al tratamiento25, 
de manera que se reconocen subtipos de enfer-
medad basados en mecanismos fisiopatológicos 
distintos26. 

En la búsqueda de endotipos inflamatorios de 
la vía aérea en el paciente asmático grave se han 
encontrado genes epiteliales de importancia en la 
vía Th2 alta, resaltando tres de ellos: el canal de 
cloro activado por calcio miembro de la familia 1, 
la periostina y el inhibidor de la serina peptidasa 
serpina B2, que disminuyen con el uso de esteroi-
des y se asocian a buena respuesta a la terapia 
con esteroides20,27, sustentando el hallazgo de 
dos endotipos principales, el T2 alto y el T2 bajo24. 
Existe una respuesta TCD4+ dominante en asma 
en la cual la subpoblación de células T colabora-
doras (Th) tipo 2 genera una inflamación predo-
minante eosinofílica por medio de las interleuci-
nas (IL) 4, 5 y 13. De la misma forma, las células 
linfoides innatas (ILC) del grupo 2 producen IL-5 
e IL-13, y son estimuladas por la liberación de 
mediadores derivados del epitelio, llamados alar-
minas (IL-25, IL-33 y lifopoyetina estromal tímica 
[TSLP]), en respuesta al estrés generado en el 
epitelio de la vía aérea por infecciones o inflama-
ción, y tienen un papel amplificador de la respues-
ta inflamatoria y en la remodelación y reparación 
tisular. La respuesta inflamatoria generada por los 
linfocitos TCD4+ tipo Th2 y amplificada por las 
ILC2 conforman la respuesta inflamatoria tipo 2, 
con su activación eosinofílica y producción de 
inmunoglobulina E (IgE) por parte de las células 
B24. Igualmente se ha evidenciado un papel aso-
ciado del mastocito y los basófilos en correlación 
con la gravedad del asma24. 
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En los endotipos T2 altos se han evidenciado 
diferentes fenotipos, como el asma alérgica de 
inicio temprano, el asma eosinofílica de inicio 
tardío y la enfermedad respiratoria exacerbada 
por aspirina (EREA), y se han identificado biomar-
cadores como los eosinófilos séricos y en esputo, 
IgE total sérica, panel de sensibilización alergéni-
ca, fracción de óxido nítrico exhalado (FeNO), 
periostina, dipeptidil peptidasa 4 y niveles urina-
rios de leucotrieno 424. 

Por el contrario, el endotipo T2 bajo o no T2 
alto se caracteriza por la ausencia de biomarca-
dores de la respuesta T2 alto y baja respuesta a 

corticoides, con activación de las vías Th1 y/o 
Th17 y niveles elevados de interferón g, y puede 
definirse según su celularidad en predominante-
mente neutrofílico o, si no hay una predominan-
cia celular, en paucigranulocítico24. En este endo-
tipo se encuentran los fenotipos no atópico, 
fumadores, relacionado con obesidad y de inicio 
en la vejez, y se han identificado biomarcadores 
como el recuento de neutrófilos en esputo indu-
cido, niveles de metaloproteinasa 9 en el BAL 
(esta última con rol descrito en remodelación de 
la vía aérea del paciente asmático) y niveles séri-
cos de IL-624 (Fig. 1).

Figura 1. Gráfica de algunas de las vías inflamatorias de importancia en la inmunopatología del asma  
y puntos de acción de la terapia biológica (adaptado de Papi A, Brightling C, Pedersen SE, Reddel H K. 
Asthma. Lancet. 2018;391:783-800; Holgate ST, Wenzel S, Postma DS, Weiss ST, Renz H, Sly PD. Asthma.  
Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15025; Holgate ST. Pathogenesis of asthma. Clin Exp Allergy. 2008;38:872-97, 
y Holgate ST. Innate and adaptive immune responses in asthma. Nature Medicine. 2012;18:673-83).
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¿CUÁLES SON LOS FENOTIPOS  
EN ASMA GRAVE? 

La guía latinoamericana de asma grave define 
fenotipo en asma grave a las características bio-
lógicas y clínicas que incluyen rasgos moleculares, 
genéticos, celulares, morfológicos y fisiológicos 
que permiten orientar el comportamiento espe-
rado de la enfermedad y la respuesta a interven-
ciones terapéuticas7. Igualmente sugiere la nece-
sidad de identificar una fenotipificación diferencial 
con las formas menos severas de la enfermedad7. 

Es así como en la práctica clínica del asma 
grave se han establecido tres fenotipos no exclu-
yentes entre sí: dos pertenecientes al asma T2 alta 
y uno al asma T2 baja6,7.

La guía ALAT define biomarcadores como 
aquellas sustancias predictoras de respuesta tera-
péutica que son medibles en tejido o productos 
biológicos. Entre ellos se identifican la medición 
de eosinófilos en sangre, niveles de recuento di-
ferencial de eosinófilos en esputo, medición de 
FeNO, medición de niveles de IgE sérica y especí-
fica, y pruebas cutáneas7. 

El fenotipo alérgico T2 alto es aquel en el cual 
existe como base inflamatoria una activación de 
las células Th2 y producción de IL-4, IL-5 e IL-13 
con cambio de isotipo en los linfocitos B, gene-
rando producción de IgE. De esta forma, lo ca-
racteriza la presencia clínica de síntomas alérgicos 
asociados a la sensibilización a alérgenos confir-
mada por pruebas cutáneas y/o IgE específica. Los 
biomarcadores principales son la IgE específica, 
las citocinas Th2 y la periostina, y puede asociar-
se la presencia de eosinófilos y neutrófilos en 
esputo6. 

Es más frecuente en pacientes con asma de 
inicio temprano (antes de los 12 años de edad)7, 
tiene una base atópica y se estima que se encuen-
tra presente en el 40-50% de los pacientes con 
asma grave6. 

Este fenotipo incluye como una de sus formas 
graves la aspergilosis broncopulmonar alérgica6.

El fenotipo eosinofílico T2 alto se caracteriza 
por la presencia de eosinófilos elevados en biop-
sias bronquiales, esputo y en medición periférica 

en sangre. Puede asociarse a la presencia de ri-
nosinusitis crónica/poliposis nasal y EREA, esti-
mándolo presente en aproximadamente el 25% 
de la población6. 

El fenotipo mixto T2 alto comparte caracterís-
ticas del alérgico y el eosinofílico.

El fenotipo T2 bajo o no T2, según la GEMA, 
es aquel en el cual hay un perfil paucigranulocítico 
con neutrofilia y ausencia de eosinofilia, bajos ni-
veles de FeNO y baja respuesta a corticoides6.

Es así como los fenotipos del asma evolucionan 
a endotipos combinando las características clínicas 
con vías fisiopatológicas identificables4 y pueden 
estar presentes en más de un endotipo, logrando 
dilucidar la relación fenotipo-endotipo25. 

¿CUÁL ES EL PAPEL DEL 
EOSINÓFILO EN EL ASMA GRAVE?

El recuento de eosinófilos en sangre constitu-
ye uno de los biomarcadores más importantes en 
la evaluación del paciente con asma grave, al 
cumplir con todos los requisitos que señalan la 
relevancia clínica de un biomarcador (SAVED)22,28-30:

– �Superior: supera al estándar corriente pre-
vio, que sería no usar biomarcador.

– �Actionable: cambia el manejo del paciente.
– �Valuable: mejora los desenlaces del paciente.
– �Economical: es de costo aceptable.
– �Deployable: puede ser implementado en la 

práctica diaria.
Los diferentes biomarcadores son:
– �Biomarcador predictor de riesgo: varios es-

tudios han señalado que, en asma grave, la 
elevación de los eosinófilos en sangre 
(> 300 cel/ml) incrementa el riesgo de exacer-
baciones, con un efecto adicional en el caso 
de elevación simultánea de la FeNO22,28-30.

– �Biomarcador diagnóstico: según la estrategia 
GINA, la presencia de un recuento de eosi-
nófilos en sangre por encima de 150  cel/µl 
en un paciente con asma grave, con o sin 
esteroide sistémico, permite identificar la 
presencia de inflamación tipo 2, lo que con-
fiere al paciente un posible beneficio de la 
terapia biológica22,28-30.
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– �Biomarcador predictor de respuesta: la eleva-
ción de eosinófilos en sangre (> 300 cel/ml) 
en asma grave predice la repuesta a omalizu-
mab, mepolizumab, benralizumab, dupilu-
mab y tezepelumab31.

Si los eosinófilos se reducen de forma signifi-
cativa o se eliminan por completo con el fin de 
reducir los efectos negativos de la inflamación 
eosinofílica en enfermedades como asma, EPOC, 
rinosinusitis crónica con pólipos nasales, granulo-
matosis eosinofílica con poliangeítis y síndrome 
hipereosinofílico, ¿estarían estos pacientes en 
riesgo de infecciones u otras enfermedades?32 El 
desarrollo de modelos en ratón en los que se ha 
eliminado el linaje de los eosinófilos, las observa-
ciones en pacientes que carecen naturalmente de 
eosinófilos y los datos procedentes de estudios 
de  terapias médicas de depleción de eosinófilos 
indican que la ausencia de eosinófilos no es per-
judicial para la salud y respaldan la conclusión de 
que, incluso si ciertas funciones homeostáticas de 
los eosinófilos pueden demostrarse en modelos 
animales controlados e in vitro, la evolución de la 
especie humana parece haber proporcionado su-
ficiente redundancia inmunitaria como para po-
der sobrevivir sin eosinófilos32.

¿CUÁLES SON LOS DESENLACES 
A MODIFICAR EN EL ASMA 
GRAVE?

La GEMA 5.3 concuerda con el documento 
estratégico para el manejo del asma 2023 gene-
rado por la GINA en la importancia de tener como 
objetivo lograr y mantener el control de la enfer-
medad, prevenir las exacerbaciones y la obstruc-
ción crónica al flujo aéreo, y reducir la mortalidad. 
Ambas asociaciones lo proponen desde el análisis 
de dos dominios: el control actual y el riesgo 
futuro1,6. 

Considerando esto, los desenlaces a modificar 
en el tratamiento del asma grave son control de 
los síntomas, desaparición de los episodios de 
crisis y mejoría en la función pulmonar y la cali-
dad de vida, guiados a las necesidades individua-
les de cada paciente. 

Las crisis asmáticas son eventos que poten-
cialmente pueden poner en riesgo la vida del 
paciente generando mortalidad33, siendo un fac-
tor de riesgo independiente de la severidad de la 
enfermedad34 pero asociado a múltiples posibles 
causas, algunas de las cuales son prevenibles, 
como el tratamiento inadecuado para el grado de 
enfermedad y el consumo de tabaco, entre 
otras35, y otras requieren el análisis y acciones 
más complejos, como las infecciones virales, la 
falta de acceso al sistema de salud, la urbaniza-
ción y la pobreza36. 

Los episodios de pobre control del asma se 
pueden caracterizar por el aumento del requeri-
miento de medicación de rescate, reducciones en 
el pico flujo inspiratorio o requerimiento de uso 
de corticoesteroides sistémicos para lograr el con-
trol de los síntomas33,37. 

De esta manera se consideran de importancia 
en adultos indicadores como el ACQ, en el cual 
un valor < 0,75 denota control, de 0,75 a 1,5 que 
podría no estar controlado y valores > 1,5 se 
asocian a una alta38,39 probabilidad de pobre con-
trol. En el ACT, valores entre 20 y 25 denotan 
buen control del asma, de 16 a 19 que el asma 
no está bien controlada y valores entre 5 y 15 
denotan un pobre control del asma1,40. 

Durante el envejecimiento existe decline en la 
función pulmonar, siendo posible un decline de 
hasta 15-20 ml/año en adultos sanos nunca fu-
madores41. Unos valores superiores definen un 
decline acelerado en la función pulmonar y riesgo 
de desarrollo de obstrucción al flujo de aire no 
totalmente reversible. 

Respecto a la calidad de vida, el cuestionario 
AQLQ de 32 ítems se ha utilizado para evaluar el 
control del asma con una escala de 7 puntos, con 
una diferencia mínima significativa de 0,5 puntos, 
moderada hasta 1,5 puntos y cambio mayor en 
superiores a 1,5 puntos42,43, siendo utilizado para 
evaluar la respuesta a diferentes intervenciones, 
que van desde el acceso a centros de asma gra-
ve44 hasta la medición posterior a intervenciones 
farmacológicas específicas. 

En torno a la terapia biológica se han medido 
diferentes resultados de respuesta, como reducción 
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de las exacerbaciones, reducción en el uso de este-
roides sistémicos y mejoría en la función pulmonar, 
que se verán de forma individual en las preguntas 
de terapia biológica45. De la misma forma se han 
buscado criterios de respondedores a respuesta, 
definiendo esta «respuesta» en torno a los resulta-
dos obtenidos para un tiempo específico en bús-
queda de un resultado positivo en la evaluación 
global de efectividad comparando información pre-
via al inicio del biológico con los resultados poste-
riores al uso del mismo. Este tema también se de-
sarrollará en las preguntas de cada medicamento 
específico45.

¿CÓMO AJUSTAR LA TERAPIA 
INHALADA PREVIO AL 
TRATAMIENTO BIOLÓGICO  
EN EL ADULTO? 

Existen lineamientos para el tratamiento del 
asma, con evidencia de larga data de control con 
el seguimiento y escalamiento de terapia según 
sea requerido y guiado por lineamientos46. Estos 
lineamientos son actualizados por diferentes ini-
ciativas y sociedades científicas, que buscan el 
objetivo común de lograr un adecuado control y 
tratamiento en los pacientes con asma. 

La GEMA 5.3 recomienda en pacientes con 
asma grave no controlada un abordaje por pasos, 
donde el primer paso incluye la confirmación diag-
nóstica, descartando enfermedades simuladoras 
de asma, y el segundo paso gira en torno a opti-
mizar el tratamiento comprobando la adherencia, 
adecuada técnica inhalatoria e identificando fac-
tores de riesgo y comorbilidades que requieran 
intervención6. La GINA recomienda considerar 
otras medidas no farmacológicas como ejercicio, 
pérdida de peso, higiene bronquial y vacunación 
para influenza y Covid-191. Finalmente, el tercer 
paso incluye fenotipificación para un tratamiento 
dirigido6. 

De igual manera, como terapia de base la 
GEMA 5.3 recomienda educación en asma igual 
que la realizada en población asmática no grave, 
incluyendo técnica inhalatoria, adherencia al tra-
tamiento y cese tabáquico, e inicio de medidas 

terapéuticas para el tratamiento oportuno de las 
comorbilidades. Para la terapia farmacológica di-
rigida al asma recomienda como terapia de base 
el uso de la combinación GCI a dosis alta + bron-
codilatador inhalado LABA, esto asociado a un 
tercer medicamento controlador, habitualmente 
tiotropio6. La GINA recomienda considerar el uso 
de un antagonista de receptor de leucotrieno si 
no se estaba usando previamente, aunque a de-
cisión del médico tratante1. 

Existe evidencia en torno al uso de anticoli-
nérgicos de acción prolongada asociado al esque-
ma de GCI a dosis alta + broncodilatador inhala-
do LABA7. 

En cuanto a la teofilina, la guía latinoameri-
cana de asma grave basada en la evidencia 2020 
«no encuentra evidencia de beneficio ni perfil de 
seguridad de la teofilina en pacientes adultos con 
asma grave», por lo que no recomienda su uso, 
y reporta requerir más estudios que logren de-
mostrar la eficacia y la seguridad en estos pacien-
tes, para ellos con nivel de evidencia 1 y grado 
de recomendación B7. 

Una vez se tenga esta base terapéutica sin 
lograr el control del asma y previa fenotipifica-
ción, se recomienda considerar avanzar a opcio-
nes como terapia biológica dirigida, azitromicina 
o termoplastia según sea el caso6. También se 
reconoce la existencia de casos en que pudiera 
requerirse el uso de glucocorticoides sistémicos a 
la mínima dosis necesaria y por el menor tiempo 
posible, considerando el riesgo de efectos secun-
darios por el perfil farmacológico de este medi-
camento, con disminución de dosis lenta y pro-
gresiva según tolerancia6. 

¿QUÉ ES LA TERAPIA BIOLÓGICA  
Y QUÉ BIOLÓGICOS ESTÁN 
DISPONIBLES PARA EL 
TRATAMIENTO DEL ASMA GRAVE? 

Los medicamentos biológicos son principios 
activos obtenidos de material biológico. Si para 
su obtención se requiere implantar material ge-
nético con tecnología de ARN recombinante, se 
definen como biotecnológicos, y si la patente del 
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medicamento biológico caduca, las copias de los 
productos biológicos originales se denominan 
biosimilares47. 

La nomenclatura de los anticuerpos monoclo-
nales se define por un esquema establecido para 
identificar las clases de medicamentos a través de 
morfemas. El prefijo es el nombre que aporta el 
laboratorio, que va seguido por un lexema o raíz 
que se subdivide en dos: el primero generado por 
el objetivo o blanco terapéutico, siendo en nues-
tro caso -l(i)- para el sistema inmunológico, y el 
segundo asociado al origen del anticuerpo mo-
noclonal, siendo -o- para origen murino, -u- hu-
mano, -xi- quimérico y -xizu- quimérico humani-
zado, y finalmente se añade el sufijo -mab para 
denotar que se trata de un anticuerpo monoclo-
nal. Esta nomenclatura se adhiere a la normativi-
dad de nomenclatura planteada por la Organiza-
ción Mundial de la Salud48 y, en consonancia, con 
la reglamentación colombiana para el procedi-
miento para las evaluaciones farmacológica y 
farmacéutica de los medicamentos biológicos en 
el trámite del registro sanitario según el Decreto 
1782 de 201449. 

Para el asma, el primer medicamento biológico 
en estar disponible fue un anticuerpo monoclonal 
humanizado con tecnología de ADN recombinante 
de origen murino que se une selectivamente a la 
IgE humana (anti-IgE), el omalizumab50. 

En la medida que ha avanzado el conocimien-
to de la cascada inmunológica en el asma, se ha 
logrado guiar la terapia a nuevos objetivos, prin-
cipalmente guiados a controlar la respuesta infla-
matoria T2 alta.

Actualmente, a nivel global se cuenta con 
omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benrali-
zumab, dupilumab y tezepelumab50, todos con 
objetivos específicos en la cascada inflamatoria, 
pero no todos disponibles en Colombia. Por ser 
medicamentos de importancia académica, se dis-
cutirán cada uno por separado (Tabla 1).

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA  
DE OMALIZUMAB EN EL ASMA 
GRAVE?

Omalizumab en un anticuerpo monoclonal 
recombinante humanizado que se une a la IgE 
libre51. La interacción entre el dominio C3e de la 
IgE y su receptor de alta afinidad FceRI en mas-
tocitos, basófilos, monocitos, eosinófilos y células 
de Langerhans52-54 lo hace indicado para pacien-
tes con asma alérgica grave con sensibilización 
alérgica y niveles de IgE elevados52, con autoriza-
ción en diferentes partes del mundo a partir de 
los seis años de edad8,55 y con dosificación guia-
da por peso y niveles de IgE total en sangre pe-
riférica a un valor no superior a 1.200 mg/mes8. 

Tabla 1. Biológicos disponibles en Colombia para el tratamiento del paciente con asma grave  
y sus mecanismos de acción 

Nombre Objetivo Presentación Dosis

Omalizumab Unión a IgE circulante Inyectable sc. Según peso y niveles iniciales de IgE, 
administración sc. cada 2-4 semanas 

Benralizumab Receptor a de IL-5-anti-IL-5R Inyectable sc. 30 mg sc. cada 4 semanas las tres 
primeras dosis, y dosis de continuidad 
de 30 mg cada 8 semanas 

Mepolizumab Ligando de IL-5-anti-IL-5 Inyectable sc. 100 mg sc. cada 4 semanas 

Dupilumab Receptor a de IL-4-anti-IL-4Ra Inyectable sc. Dosis de carga de 400/600 mg  
y de continuidad de 200/300 mg sc. 
cada 2 semanas 

Dosis variable según la indicación

Adaptado de Lily A, Laulajainen-Hongisto A, Toppila-Salmi S. International Journal of Molecular Sciences. 2020;21(24):1-21.
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En el año 2001, Busse, et al. demostraron en 
un estudio de fase III con 525 pacientes con asma 
grave alérgica que la terapia con omalizumab 
comparada con la terapia estándar permitía me-
nos número de exacerbaciones por persona com-
parado con placebo con tratamiento con dosis 
estables de esteroide inhalado (0,28 vs. 0,54; 
p = 0,006) y menor porcentaje de personas ex-
perimentando exacerbaciones comparado con 
placebo con tratamiento con dosis estables de 
esteroide inhalado (14 vs. 23%; p = 0,009). En 
la fase de disminución de dosis del esteroide in-
halado se mantuvo la tendencia (0,28 vs. 0,54 
[p = 0,006] y 14 vs. 23% [p = 0,004], respecti-
vamente), a la vez que permitía una mejoría en 
la función pulmonar y una disminución de reque-
rimiento de medicación de rescate56, con otras 
publicaciones con resultados comparables57-60. En 
un análisis post hoc realizado con información de 
los estudios 008, 009, 011, EXTRA, INNOVATE, 
ALTO, ETOPA y SOLAR se encontró en adolescen-
tes una diferencia positiva del VEF1 prebroncodi-
latador con el tratamiento con omalizumab res-
pecto a la terapia estándar de hasta 120 ml61. 

En el estudio de HANANIA (2011) en pacientes 
con asma grave no controlada de entre 12 y 
75 años, al comparar los resultados del tratamien-
to con omalizumab versus la terapia estándar más 
placebo se demostró una reducción de las exacer-
baciones de 0,66 a 0,88 por paciente, para una 
reducción relativa del 25%, mejoría en la calidad 
de vida por AQLQ de 0,29 puntos, disminución de 
las inhalaciones de albuterol de –0,27  inhalacio-
nes/día y disminución del puntaje medio de sínto-
mas de asma en –0,26 puntos, con un perfil de 
seguridad similar al del grupo de placebo51. 

El estudio SOLAR reportó tolerancia y efectivi-
dad en prevenir las exacerbaciones y mejoría de la 
calidad de vida en los pacientes con asma grave 
concomitante con rinitis alérgica persistente62. 

Una cohorte de 18 pacientes de seguimiento 
de control del asma en pacientes que suspendie-
ron omalizumab tras seis años de tratamiento en-
contró en la mayoría de los pacientes estabilidad 
clínica, que se asocia a la regulación a la baja en 
la sensibilidad a los alérgenos de los basófilos63. 

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA DE 
MEPOLIZUMAB EN EL ASMA 
GRAVE?

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal 
antiinterleucina 5 (anti-IL-5). Su dosis en adultos 
es de 100 mg cada cuatro semanas por vía sub-
cutánea50. Se ha evidenciado eficacia en pacien-
tes con asma grave eosinofílica con recuento de 
eosinófilos en sangre > 150 Eos/ml8. La indicación 
de mepolizumab en Colombia según el registro 
INVIMA 2022MBT-0000061, con expediente sa-
nitario 20188045, es «tratamiento de manteni-
miento de adición para asma eosinofílica grave 
en pacientes mayores de 18 años inadecuada-
mente controlados con altas dosis de corticoeste-
roides inhalados y un controlador adicional».

El estudio DREAM encuentra en 621 pacien-
tes con asma grave eosinofílica asignados a pla-
cebo versus intervención con mepolizumab 
75  mg, mepolizumab 250 mg y mepolizumab 
750 mg efectividad y tolerancia, con disminución 
de las exacerbaciones clínicamente significativas 
en los grupos tratados con mepolizumab del 48, 
39 y 52%, respectivamente64.

El estudio SIRIUS, realizado en 135 pacientes 
con asma eosinofílica grave, evidencia un control 
del asma disminuyendo el uso de corticoides, 
reduciendo las exacerbaciones y optimizando el 
control del asma, al encontrar que la administra-
ción de mepolizumab 100 mg cada cuatro sema-
nas tiene una probabilidad de reducción de dosis 
de corticoides 2,39 veces mayor en el grupo de 
mepolizumab que en el grupo de placebo 
(IC 95%: 1,25-4,56; p = 0,008), con una reduc-
ción media de la dosis del 50% comparado con 
no reducción en placebo. En las exacerbaciones, 
se produjo una reducción del 32% de la tasa 
anualizada de exacerbaciones (1,44 vs. 2,12; 
p = 0,04) y una reducción de 0,52 puntos en los 
síntomas en el cuestionario ACQ5, logrando una 
diferencia mínima clínicamente significativa65.

El MENSA, un estudio aleatorizado y doble 
ciego realizado en 576 pacientes asignados a tres 
grupos (placebo, mepolizumab 75 mg IV o me-
polizumab 100 mg SC), reporta como resultado 
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una reducción de las exacerbaciones mayor en el 
grupo de mepolizumab 100 mg SC (53%; 
IC 95%: 36-65; p = 0,001), con mayor reducción 
de las exacerbaciones en el 61% en el grupo que 
recibió mepolizumab SC, aumento del VEF1 
100  ml mayor en el grupo IV versus placebo 
(p = 0,02) y 98 ml en el grupo SC versus placebo 
(p =  +0,03), y mejoría del ACQ5 de 0,42 en el 
grupo IV versus 0,44 puntos en cada grupo, res-
pectivamente66.

Con evidencia en la vida real, el estudio REDES, 
realizado en España en adultos mayores de 
18 años, multicéntrico y de fase IV, encontró efec-
tividad reduciendo las exacerbaciones clínicamen-
te significativas, optimizando la función pulmonar 
y disminuyendo la dependencia de corticoides 
sistémicos y la dosis media de corticoides sistémi-
cos al año de tratamiento, independientemente 
del nivel de eosinófilos de base67. 

Otro estudio de 61 pacientes, aleatorizado, 
doble ciego, controlado por placebo y de grupo 
paralelo, encontró una reducción de las exacer-
baciones y mejoría en AQLQ, aunque sin cambios 
significativos en el VEF1 posbroncodilatador o 
FENO. Igualmente, los autores reportan reducción 
en el grosor de la pared bronquial, pero refieren 
requerir más estudios en torno a este hallazgo68. 

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA DE 
BENRALIZUMAB EN EL ASMA 
GRAVE?

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado, dirigido contra el receptor a de la 
IL-5 y con función efectora, que depleta los eosi-
nófilos y basófilos a través de citotoxicidad me-
diada por anticuerpos tomando como células 
efectoras las natural killer8,69. 

Su administración es subcutánea, con una 
dosis de inicio de 30 mg cada cuatro semanas las 
tres primeras dosis y continuidad de 30 mg cada 
ocho semanas.

Está indicado en pacientes con asma grave 
eosinofílica no controlada, con estudios que de-
muestran su eficacia y seguridad. La indicación 
de benralizumab en Colombia según el registro 

INVIMA 2018MBT-0018668, con expediente sa-
nitario 20145261, es tratamiento de manteni-
miento adicional en pacientes adultos con asma 
grave eosinofílica (recuento de eosinófilos en san-
gre > 300 cel/ml o > 150 cel/ml si están en trata-
miento con corticoesteroides orales), con exacer-
baciones frecuentes con o sin hospitalización a 
pesar de una adecuada adherencia y técnica de 
uso del inhalador, y de la administración en dosis 
plena de corticoesteroides inhalados u orales y 
b-agonistas de acción prolongada.

El CALIMA es un estudio aleatorizado, doble 
ciego, de grupo paralelo, controlado por placebo 
y de fase III con pacientes entre los 12 y 75 años 
con asma no controlada con combinación de cor-
ticoide inhalado a dosis media-alta más broncodi-
latador de acción prolongada asociado a una his-
toria de dos o más exacerbaciones en el año 
previo. Un total de 1.306 pacientes fueron asigna-
dos a tres grupos: un grupo con terapia estándar 
más placebo y dos grupos con benralizumab a 
dosis diferentes, el primero con benralizumab 
30  mg cada cuatro semanas y el segundo con 
benralizumab 30 mg cada ocho semanas durante 
56 semanas. En el estudio se evidencia una reduc-
ción de las tasas de exacerbación anuales para los 
grupos que usan benralizumab cada cuatro sema-
nas (tasa de 0,6 [IC 95%: 0,48-0,74]), cada ocho 
semanas (tasa de 0,60 [IC 95%: 0,48-0,74]) y pla-
cebo (tasa de 0,93 [IC 95%: 0,54-0,82])70. 

El SIROCO es un estudio aleatorizado, doble 
ciego, de grupo paralelo, controlado por placebo 
y de fase III con pacientes de 12 a 75 años con 
diagnóstico médico de asma durante un mínimo 
de un año con por lo menos dos exacerbaciones 
mientras están en tratamiento con LABA más 
corticoide inhalado a dosis altas en el año previo. 
De 2.681 pacientes iniciales, 1.205 fueron asig-
nados a los grupos de benralizumab 30 mg cada 
cuatro semanas, benralizumab 30 mg cada ocho 
semanas o placebo por 48 semanas, estratifica-
dos en 2:1 según el recuento de eosinófilos < 300 
o ≥ 300 cel/ml. El estudio evidencia que, compa-
rado con placebo, el benralizumab reduce la tasa 
anual de exacerbaciones en las 48 semanas en el 
grupo de cada cuatro semanas (RR: 0,55; IC 95%: 
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0,42-0,71; p < 0,0001) o cada ocho semanas 
(0,49; 0,37-0,64; p < 0,0001)71. 

Al revisar la eficacia en el subgrupo de pacien-
tes con eosinófilos > 300 cel/ml recibiendo altas 
dosis de esteroides inhalados en los estudios CA-
LIMA y SIROCO, se evidencia una disminución de 
la tasa anual de exacerbaciones del 36% para el 
grupo de cada cuatro semanas y del 28% para 
el grupo de cada ocho semanas en el CALIMA, y 
del 45% en el de cada cuatro semanas y del 51% 
en el de cada ocho semanas en el SIROCO. En 
cuanto al VEF1 prebroncodilatador, hay un au-
mento en ambos estudios en todos los grupos, 
siendo en el CALIMA de 125 ml en el grupo de 
cada cuatro semanas y de 116 ml en el de cada 
ocho semanas, y en el SIROCO, de 106 y 159 ml, 
respectivamente. Respecto a los síntomas, la dis-
minución en el puntaje total de síntomas de asma 
fue no significativa para los grupos de cada cua-
tro semanas y significativa para los grupos de 
cada ocho semanas de 0,23 puntos en el CALIMA 
y de 0,25 puntos en el SIROCO70. 

El estudio reporta una adecuada tolerancia al 
medicamento en los pacientes con asma grave no 
controlada con eosinófilos sistémicos ≥ 300 cel/ml. 

El estudio de extensión BORA busca evaluar 
como objetivo principal la seguridad de la molécu-
la, dando continuidad al tratamiento con benrali-
zumab de los pacientes en los grupos de cada 
cuatro semanas/cada cuatro semanas y cada ocho 
semanas/cada ocho semanas de los estudios pre-
decesores SIROCO y CALIMA, y aleatorizar 1:1 a 
los pacientes de placebo a terapia placebo/cada 
cuatro semanas o placebo/cada ocho semanas, 
con 1.926 pacientes aleatorizados en su estudio 
de extensión a un año. Los autores reportan que 
los eventos adversos más comunes en todos los 
grupos fueron infección del tracto respiratorio su-
perior (14-16%) y deterioro del asma (7-10%). Los 
eventos adversos serios más comunes fueron de-
terioro del asma (3-4%), neumonía (< 1-1%) 
y neumonía causada por infección bacteriana 
(0-1%). También reportan que los pacientes que 
tuvieron que descontinuar su tratamiento por un 
evento adverso, evento adverso serio o cualquier 
evento adverso fueron similares entre los pacientes 

originalmente asignados a benralizumab a los que 
estaban originalmente en el grupo de placebo, y 
quienes querían continuar la terapia pasaban al 
protocolo MELTEMI (extensión a 130 semanas). 
Como conclusión, los autores consideran que los 
dos años de resultados de seguridad validan lo 
observado en estudios previos sin consecuencias 
nuevas a la depleción de eosinófilos prolongada, 
con incidencia de otros eventos adversos serios 
incluyendo infecciones oportunistas similares du-
rante el segundo año72. 

El ZONDA es un estudio aleatorizado y con-
trolado en el que se aleatorizan 220 pacientes a 
dos grupos: benralizumab 30 mg cada cuatro 
semanas o cada ocho semanas. El estudio eviden-
cia una reducción de la dosis media de corticoides 
del 75 versus 25% en el grupo de placebo, con 
p = 0,001 en ambos grupos. La probabilidad de 
reducir la dosis de esteroides fue cuatro veces 
mayor con benralizumab que con placebo, y la 
tasa de exacerbación anual un 55% menor en el 
grupo de cada cuatro semanas versus placebo y 
un 70% menor en el grupo de cada ocho sema-
nas versus placebo, mostrando beneficios clínica-
mente relevantes y significativos al comparar con 
placebo el uso de glucocorticoides orales y tasas 
de exacerbación. En resultados, los autores repor-
tan que a las 28 semanas no hubo cambios sig-
nificativos en el VEF1 comparado con placebo y 
que las frecuencias de eventos adversos fueron 
similares en todos los grupos73. 

El estudio de extensión a cinco años MELTEMI 
inicia con 446 pacientes provenientes de los es-
tudios SIROCO, CALIMA y ZONDA, que posterior-
mente entraron al estudio de extensión BORA y 
fueron asignados a terapia con benralizumab, de 
los cuales finalizan el 86% (384 pacientes) reci-
biendo benralizumab por cuatro años o más. La 
tasa de eventos adversos entre los grupos de 
tratamiento es de 28,5-32,5 por 100 pacientes-
año y la de eventos adversos serios de 6,3-8,4 por 
100 pacientes-año, respectivamente, considera-
das por los investigadores bajas, estables en el 
tiempo y sin aumento con la exposición. En los 
pacientes de cada ocho semanas con eosinófilos 
≥ 300 cel/ml y corticoides en dosis altas reportan 
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que por lo menos el 75% permanecieron libres 
de exacerbaciones anuales durante el periodo de 
análisis. También reportan seguridad y tolerancia 
en los pacientes tratados por cinco años74. 

El estudio PONENTE busca mantener por cua-
tro semanas la reducción del 100% del uso de 
corticoides sistémicos sin deterioro del asma, o 
lograr una dosis < 5 mg/día de prednisolona si la 
razón de no poder retirar el 100% del medica-
mento es insuficiencia suprarrenal. Ofrece un al-
goritmo para disminuir la dosis del esteroide sis-
témico en los pacientes con asma con uso crónico 
del mismo75. Se logró retirar el glucocorticoide 
oral en el 62,5% de los casos y una disminución 
por debajo de 5 mg/día o retirada en el 80% in-
dependientemente del valor de los eosinófilos 
basales, y hasta el 60% de los pacientes presen-
taban un grado de insuficiencia suprarrenal8.

El estudio ANDHI demuestra la eficacia de 
benralizumab para los pacientes con asma grave 
eosinofílica y poliposis nasal con una mejoría en 
el SNOT-22 en el 71,3% de los pacientes versus 
el 45,5% con placebo, con mejoría en la función 
pulmonar en 0,16 l y calidad de vida de 8,11 pun-
tos según el cuestionario SGRQ76.

En el estudio italiano de vida real ANANKE, se 
encontró que, de 205 pacientes evaluables, el 
25,9% requerían tratamiento crónico con esteroi-
de sistémico a una dosis media de 10 mg de 
prednisona o equivalente previo al tratamiento 
con benralizumab. Durante el tratamiento se lo-
gró interrumpir la terapia con corticoesteroides 
orales en el 43,2% de los pacientes, y en quienes 
no se interrumpió se redujo la dosis en el 56% a 
4,4 mg de prednisona o equivalente. Se aumentó 
el número de pacientes libres de exacerbaciones 
al 81%, y de los que se exacerbaron sólo nueve 
pacientes (24,3%) experimentaron un evento ad-
verso serio. Los autores reportan una mejoría en 
la función pulmonar de 300 ml a la semana 48 
del VEF1 y de 100 ml en la capacidad vital forza-
da. El 97,4% no consultaron a urgencias y el 
97,9% no requirieron hospitalizaciones77.

Por otra parte, Kavanagh, et al. encuentran 
una disminución del 72% de la tasa de eventos 
adversos, un 56% logran disminuir la dosis de 

prednisolona a menos de 10 mg/día y el 51% 
logran dejar la terapia con corticoides orales. El 
39% logran la definición de superrespondedores 
(cero exacerbaciones y no requerimiento de este-
roide sistémico) y el 86% de respondedores (re-
ducción del 50% en la tasa de exacerbación 
anualizada o en la dosis de corticoide sistémico 
de mantenimiento tras las 48 semanas de trata-
miento), y el 13,8% no responden a la terapia 
con benralizumab78. 

En su estudio ZEPHYR, Chung encuentra en 
población de EE.UU. un 55% de reducción en las 
tasas de exacerbación posterior al inicio con ben-
ralizumab, al igual que una reducción del 42% 
en las hospitalizaciones, del 46% en las visitas a 
urgencias y del 57% en las visitas ambulatorias, 
con reducción del costo de las exacerbaciones en 
US$ 6.439 (13.559 vs. US$ 7.120; p < 0,01)79.

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA 
DE RESLIZUMAB EN EL ASMA 
GRAVE? 

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que actúa a través del bloqueo de la 
IL-5 circulante, de administración intravenosa e 
indicado en pacientes con asma grave no contro-
lada con eosinófilos séricos > 400 cel/ml. En el 
subgrupo con un menor número de eosinófilos 
no mostró resultados significativos en el control 
de los síntomas ni en la función pulmonar80. 

En pacientes con asma no controlada con 
dosis medias de esteroide inhalado, con eosinó-
filos séricos > 400 cel/ml y entre los 12 y 75 años, 
aleatorizados a reslizumab 0,3 o 3 mg/kg o pla-
cebo, se evidenció mejoría del VEF1 versus place-
bo de 115 ml (IC 95%: 16-215; p = 0,0237) y 
160 ml (IC 95%: 60-259; p = 0,0018), y se logró 
una mejoría clínicamente significativa de la calidad 
de vida medida por AQLQ en dosis de 3 mg/kg 
versus placebo y del ACQ, con una seguridad 
comparable con dosis de 0,3 mg/kg81. 

En dos estudios multicéntricos, doble ciego, 
de grupo paralelo, aleatorizados, controlados por 
placebo y de fase III, en 2.597 pacientes se evi-
denció en ambos estudios una reducción en la 
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frecuencia de las exacerbaciones del asma 
(RR:  0,5; IC 95%: 0,37-0,67 y RR: 0,41; 0,28-
0,59; ambos con p < 0,0001) al comparar con 
placebo. Los eventos adversos fueron similares a 
con placebo, siendo el más frecuente el deterioro 
de los síntomas del asma (52% con placebo y 
40% con reslizumab en el primer estudio y 52 vs. 
19% en el segundo), con infecciones del tracto 
respiratorio (13 y 16% en el primer estudio y 7 y 
3% en el segundo) y nasofaringitis (14 y 11% 
para el primer estudio y 24 y 45% para el segun-
do). Dos pacientes presentaron reacción anafilác-
tica y salieron del protocolo de estudio82. 

Este medicamento no tiene autorización INVI-
MA para su uso en Colombia; sin embargo, se 
describe por considerarse de importancia conocer 
la totalidad de biológicos disponibles actualmen-
te en el mundo.

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA DE 
DUPILUMAB EN EL ASMA GRAVE? 

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal para 
el asma totalmente humano, encargado de blo-
quear la subunidad a del receptor de la IL-4, con 
efecto anti-IL-4 e IL-13. La evidencia en el uso de 
dupilumab en asma grave es que disminuye la 
producción de IgE y la liberación de IL-58,83. Su 
indicación en Colombia según el registro INVIMA 
2019MBT-0019104, con expediente sanitario 
20156864, es «en adultos como tratamiento de 
mantenimiento adicional para el asma grave con 
inflamación de tipo 2 caracterizada por eosinófi-
los elevados en sangre y/o FeNO elevada, que no 
están adecuadamente controlados con corticoes-
teroides inhalados en dosis altas en combinación 
con otro medicamento para el tratamiento de 
mantenimiento». 

En el año 2013, Wenzel, et al. encuentran, en 
pacientes con asma moderada-severa no contro-
lada y recuento de eosinófilos séricos > 300 cel/
ml o el 3% en esputo y dosis de esteroide inha-
lado medias-altas, asignando de forma aleatoria 
52 pacientes en el grupo de placebo y 52 en el 
de dupilumab 300 mg semanal, una reducción en 
las exacerbaciones del 87% (OR: 0,08; IC 95%: 

0,02-0,28; p < 0,001), con mejoría en la función 
pulmonar y disminución de biomarcadores aso-
ciados a la respuesta inflamatoria T284. 

En el estudio LIBERTY ASTHMA QUEST, de 
1.902 pacientes con asma no controlada y alea-
torizados en grupos (dupilumab 200 mg cada dos 
semanas, dosis de 300 mg cada dos semanas o 
placebo) por 52 semanas, se demuestra eficacia 
y seguridad en el uso de la molécula, con aumen-
to del VEF1 en 320 ml en los pacientes asignados 
a dupilumab 200 mg, similar a los con dosis alta. 
Hay disminución en la tasa anualizada de exacer-
baciones a 0,37 (IC 95%: 0,29-0,48) entre los 
que reciben dosis bajas de dupilumab y 1,08 
(IC  95%: 0,85-1,38) en el grupo de placebo 
(65,8% menor de tasa con dupilumab que con 
placebo [IC 95%: 52,0-75,6]); similar con la dosis 
alta85. 

En otro estudio con 769 pacientes, aleatori-
zado, doble ciego, de grupo paralelo, controlado 
por placebo, pivotal y de fase IIb, se evidenció 
disminución de las exacerbaciones severas y me-
joría en la función pulmonar independientemen-
te del número de eosinófilos de base y con un 
perfil de seguridad favorable86. 

El estudio LIBERTY ASTHMA VENTURE ha de-
mostrado que, en pacientes con asma grave, el 
tratamiento con dupilumab reduce el uso de glu-
cocorticoides orales, con un porcentaje de cam-
bio en la dosis de –70,1 versus un –41,9% en el 
grupo de placebo (p = 0,001); el 80 versus el 
50% de los pacientes tuvieron una disminución 
de como mínimo un 50% de la dosis, el 69% a 
menos de 5 mg/día y el 48 versus 25% los deja-
ron del todo. También se encontró que disminuye 
la tasa de exacerbación severa en el 59% menor 
que placebo (IC 95%: 37-74) y aumenta el VEF1 
en 220 ml (IC 95%: 0,09-0,34). También se evi-
denció eosinofilia transitoria en uno de siete pa-
cientes83. 

El TRAVERSE fue el estudio de extensión en el 
que se incluían pacientes que completaban fases 
previas de los estudios EXPEDITION, DRI, QUEST 
o VENTURE. De 2.302 pacientes elegibles, 2.282 
ingresaron con perfil de seguridad similar a lo 
evidenciado en estudios previos. Nasofaringitis en 
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el 17,5-25,9% de los pacientes, eritema en sitio 
de inyección y bronquitis. Como efectos serios, 
crisis asmática seria (de 0,5 a 3,6%) y neumonía 
(de 0,7 a 2,7%). La mejoría en el VEF1 se sostuvo 
hasta la semana 96, con cambios entre 220 y 
330 ml entre los diferentes estudios87. 

En estudios de vida real, una cohorte france-
sa con 64 pacientes recibiendo tratamiento con 
dupilumab para el asma grave y con seguimien-
to de un año demostró mejoría del ACT con un 
promedio de 14 a 22 puntos (p < 0,001), del 
VEF1 del 58 al 68% (p < 0,001), reducción de 
dosis de esteroide de 20 a 5 mg/día y disminu-
ción del número anual de exacerbaciones de 4 a 
1 (p  <  0,001). Los autores reportan evidenciar 
hipereosinofilia con valores > 1.500/mm3 en el 
25% de los pacientes, con persistencia después 
de seis meses en el 14% de los pacientes88. En 
Italia, de 127 pacientes el 90% tenían asma alér-
gica y el 78% rinosinusitis crónica con poliposis 
nasal. En seis meses lograron disminuir las exa-
cerbaciones de 4 a 0 y el uso de corticoides 
orales de 12 a 0, con valores similares en el 
análisis de subgrupos con poliposis nasal versus 
el grupo con prick test positivo89.

El estudio US ADVANTAGE, con 2.400 parti-
cipantes, evidencia que el 75% de los participan-
tes no tenían terapia biológica previa al inicio de 
dupilumab y hubo una reducción del riesgo 
de exacerbaciones en el 38% (IRR: 0,62; IC 95%: 
p < 0,001)90.

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA DE 
TEZEPELUMAB EN EL ASMA 
GRAVE? 

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal 
que bloquea la TSLP actuando a nivel de inmuni-
dad innata y adaptativa. A la fecha, este biológi-
co no se encuentra autorizado por el INVIMA 
para su comercialización en Colombia. 

El estudio PATHWAY compara el uso de tres 
dosis diferentes de tezepelumab con placebo, en-
contrando que el uso del medicamento a dosis de 
70 mg cada cuatro semanas, 210 mg cada cuatro 
semanas o 280 mg cada dos semanas lleva a una 

disminución en la tasa anualizada de exacerbacio-
nes a la semana 52 en 0,27, 0,20 y 0,23, respec-
tivamente, bajando las tasas de exacerbación en el 
62, 71 y 66% respecto al placebo. En el grupo de 
placebo se observó una tasa anualizada de exacer-
baciones del 0,72. Respecto al VEF1, el estudio 
reporta un aumento de 120, 130 y 150 ml, res-
pectivamente, en cada dosis de medicamento su-
ministrado. El estudio reporta que descontinuaron 
la terapia una persona del grupo de placebo, dos 
de dosis media y tres de dosis alta por eventos 
adversos. La reacción en el sitio de inyección ocu-
rrió en el 3,6% de los pacientes que recibieron 
placebo, el 2,9% de los pacientes con dosis baja y 
media y el 1,5% de los pacientes con dosis alta. 
No se evidenció anafilaxia y se evidenciaron anti-
cuerpos positivos antimedicamento en el 9,4% en 
el grupo de placebo, el 3,7% en el grupo de dosis 
baja, el 0,8% en el de dosis media y el 2,3% en 
el de dosis alta. En biomarcadores, se evidenció 
disminución sustancial y persistente en eosinófilos 
y en niveles de FENO en todas las dosis de medi-
camento, iniciando a la cuarta semana91. 

El NAVIGATOR es un estudio de fase III, mul-
ticéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado 
por placebo con 1.061 pacientes entre los 12 y 
80 años asignados a grupo de tezepelumab 
210 mg o placebo SC cada cuatro semanas por 
52 semanas. La tasa anualizada de exacerbacio-
nes con tezepelumab fue de 0,93 (IC 95%: 0,8-
1,07) versus con placebo de 2,1 (IC 95%: 1,84-
2,39) (RR: 0,44; IC 95%: 0,37-0,53; p < 0,001), 
con mejoría en el control del asma, función pul-
monar de 230 versus 90 ml, control del asma y 
calidad de vida relacionada con la salud con el 
uso del medicamento respecto al placebo92. 

El DESTINATION, un estudio de extensión de 
tezepelumab, de fase III, multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego y controlado por placebo con 
pacientes entre los 12 y 80 años, reporta una 
incidencia de efectos adversos en 104 semanas 
de 49,62 (IC 95%: 45,19-54,39) por 100 pacien-
tes-año, comparado con 62,66 (56,93-68,81) en 
el grupo de placebo, y para eventos adversos 
serios la incidencia en el grupo que inicialmente 
recibió tezepelumab fue de 13,14 (7,65-21,04) 
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por 100 pacientes-año versus 17,99 (10,66-
28,44) en el grupo que inicialmente recibió pla-
cebo, con una diferencia de −4,85, −14,88 a 
4,53), considerándolo un medicamento bien to-
lerado por dos años de seguimiento93. 

En el estudio SOURCE, de fase III, multicéntri-
co, aleatorizado, doble ciego y controlado por 
placebo, pacientes entre los 18 y 80 años con 
diagnóstico de asma grave fueron aleatorizados 
a tezepelumab 210 mg SC cada cuatro semanas 
o placebo durante 48 semanas, sin observar una 
disminución en la reducción de dosis de esteroide 
en la población total versus placebo, aunque se 
evidenció mejoría en la población con conteo de 
eosinófilos de por lo menos 150 cel/ml94.

¿CUÁLES SON LOS TRATAMIENTOS 
DISPONIBLES PARA EL MANEJO 
DEL ASMA GRAVE T2 BAJA?

La estrategia GINA 2023 y la GEMA 5.3 reco-
miendan el empleo de azitromicina, termoplastia 
bronquial y tezepelumab como estrategias de 
tratamiento en el paciente con asma grave e in-
flamación T2 baja persistente (eosinófilos en san-
gre < 150 cel/ml o < 3% en esputo, FeNO 
< 25 ppb e IgE < 100 IU/ml)95,96.

En todas las guías se recomienda el uso de 
azitromicina en dosis de 500 mg por vía oral tres 
veces por semana durante 48-52 semanas. Sin 
embargo, antes de considerar el empleo del me-
dicamento se deben realizar cultivos de esputo 
en busca de micobacterias atípicas, electrocar-
diograma para descartar QTc largo (con nuevo 
control al mes de tratamiento) y una audiometría 
basal. Debe considerarse el riesgo de resistencia 
bacteriana con el empleo crónico del antibióti-
co97,98. Los posibles mecanismos de acción de 
azitromicina en asma grave incluyen efectos an-
timicrobianos, sobre el microbioma bronquial, 
antiinflamatorios e inmunomoduladores, y efec-
tos extrapulmonares (modulación de la rinosinu-
sitis crónica y/o de la poliposis nasal)97,98.

La termoplastia bronquial es un procedimien-
to broncoscópico que reduce la capa muscular 
lisa bronquial mediante la aplicación de calor por 

radiofrecuencia, siendo recomendada por todas 
las guías sólo en el contexto de un registro siste-
mático independiente o de un estudio clíni-
co99,100. El procedimiento implica tres sesiones de 
tratamiento separadas, a menudo realizadas con 
un intervalo de unas tres semanas, y consiste en 
pasar un catéter a través del canal de trabajo del 
broncoscopio; este catéter se utiliza para aplicar 
la ablación por radiofrecuencia a las vías respira-
torias, que tienen un diámetro de 3 a 10 mm. Por 
lo general, el paciente recibe 50 mg de predniso-
na 2-3 días antes y hasta 1-2 días después del 
procedimiento, y se realizan espirometrías antes 
y después del procedimiento para garantizar que 
el VEF1 posterior al procedimiento sea el 80% del 
VEF1 anterior al procedimiento. El efecto de la TB 
en la reducción de la masa del músculo liso de 
las vías respiratorias ha quedado demostrado sin 
lugar a duda en varios estudios histológicos; 
sin  embargo, no se ha establecido la forma en 
que esto se traduce en una mejora clínica99,100.

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal 
que bloquea la TSLP, una citocina de liberación 
epitelial (alarmina) que desempeña una función 
clave en el inicio de las respuestas inmunitarias 
tanto innata (vía de las ILC2) como adaptativa (vía 
de los Th2), activando la vía inflamatoria del asma 
del tipo 2 (T2) mediante ambas. También se cree 
que puede intervenir en la vía inflamatoria T2 
baja tipo neutrofílica (mediante la interacción con 
las ILC3 y la IL-17) y en la paucigranulocítica, 
mediada por hiperreactividad bronquial. Se admi-
nistra por vía subcutánea en dosis de 210 mg 
cada cuatro semanas101.

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA DE 
AZITROMICINA Y TERMOPLASTIA 
EN EL ASMA GRAVE?

La evidencia más importante del beneficio de 
azitromicina en el asma se deriva del estudio AMA-
ZES, de Gibson, et al., llevado a cabo en 420 adul-
tos con asma moderada-grave sintomática a pesar 
de tratamiento con ICS/LABA, quienes recibieron 
AZM 500 mg o placebo tres veces por semana 
durante 48 semanas. El medicamento redujo la 
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tasa de exacerbaciones en comparación con pla-
cebo (TIR: 0,59; IC 95%: 0,47-0,74; p < 0,0001), 
así como la proporción de pacientes que experi-
mentaron al menos una exacerbación de asma 
(127 pacientes [61%] en el grupo de placebo fren-
te a 94 [44%] en el grupo de AZM; p < 0,0001)102. 
El efecto de azitromicina fue significativo en los 
análisis de subgrupos preespecificados según la 
dosis inicial de esteroide inhalado (baja, media o 
alta), antecedente de exacerbaciones frecuentes 
de asma (al menos dos), presencia o no de tos 
crónica y producción de esputo, aquellos con y sin 
aislamiento de patógenos bacterianos en esputo 
mediante técnicas de cultivo estándar y el fenotipo 
inflamatorio: asma no eosinofílica (eosinófilos en 
el esputo < 3% o recuento en sangre < 300/ml) o 
eosinofílica102.

Por su parte, un metaanálisis de participantes 
individuales (n = 604) publicado por Hiles, et al. 
mostró que azitromicina redujo la tasa de exacer-
baciones del asma (uso de CSO o antibióticos, 
hospitalización y/o visitas al servicio de urgencias) 
durante el seguimiento (TIR: 0,61; IC 95%: 0,49-
0,78; p < 0,001; n = 529) con un efecto similar 
en el asma no eosinofílica (TIR: 0,61; IC 95%: 
0,45-0,82; p = 0,001), asma eosinofílica 
(TIR: 0,63; IC 95%: 0,44-0,92; p = 0,015) y asma 
grave (TIR: 0,69; IC 95%: 0,52-0,92; p = 0,013)103. 
Efectos adversos como dolor abdominal, diarrea, 
elevación de enzimas hepáticas, pérdida auditiva, 
cefalea, vértigo y descontinuación del medica-
mento fueron similares en los grupos de placebo 
y azitromicina103. Como predictores de respuesta 
a la terapia con azitromicina se han reportado la 
abundancia de Haemophilus influenzae determi-
nada mediante PCR cuantitativa del esputo antes 
del tratamiento104.

Tres ensayos clínicos aleatorios han evaluado 
la eficacia y seguridad de la termoplastia bronquial 
en el asma. Dos de los estudios la compararon con 
tratamiento estándar, el RISA (Restudio Research 
In Severe Asthma) y el AIR (Asthma Intervention 
Research), y el tercero, el AIR2, la comparó con 
broncoscopia simulada más atención estándar105. 
Una revisión Cochrane de 2014 reportó los resul-
tados de un metaanálisis que incluyó los 

429  participantes de dichos estudios. El análisis 
agrupado no mostró mejoría a los 12  meses en 
desenlaces como calidad de vida (AQLQ), control 
(ACQ) o función pulmonar105. Dos de los ensayos 
mostraron una tasa menor de exacerbación en el 
grupo de termoplastia. El ensayo con intervención 
simulada mostró una reducción significativa de la 
proporción de participantes que visitaron el servi-
cio de urgencias por síntomas respiratorios del 
15,3% con el tratamiento simulado al 8,4% du-
rante los 12 meses posteriores105. Los participan-
tes tratados que se sometieron a termoplastia 
tuvieron un mayor riesgo de hospitalización por 
eventos adversos respiratorios durante el periodo 
de tratamiento (RR: 3,50; IC 95%: 1,26-9,68), lo 
que representa un aumento absoluto del 3 al 23% 
durante el periodo de tratamiento. Esto significa 
que seis de 100 participantes (IC 95%: 1-21) tra-
tados con termoplastia requerirían una hospitali-
zación adicional durante el periodo de tratamien-
to. No se observaron diferencias significativas en 
el riesgo de hospitalización al final del periodo de 
tratamiento105.

En 2021 se publicaron los resultados del es-
tudio BT10+, un estudio internacional y multicén-
trico que incluyó 192 (45%) de los 429 partici-
pantes que se habían inscrito previamente en los 
ensayos AIR, RISA y AIR2 y que tenían 10 o más 
años de seguimiento desde el tratamiento de 
termoplastia. Los participantes fueron seguidos 
durante 10,8-15,6 años (mediana de 12,1 años) 
después del tratamiento106. Los participantes tra-
tados con termoplastia tuvieron proporciones si-
milares de exacerbaciones graves en la visita del 
BT10+ en comparación con al año y cinco años. 
Las mediciones de la calidad de vida y la espiro-
metría fueron similares entre el primer año, el 
quinto y la visita del BT10+106.

Entre los respondedores a la termoplastia se 
han reportado un mayor número de activaciones 
de radiofrecuencia aplicadas en los procedimien-
tos, menor edad, mayor incidencia de atopía, 
mayor número de eosinófilos en sangre y de ni-
veles de IgE, mayor expresión de IFN-a epitelial y 
mayor número de eosinófilos en la mucosa y de 
células positivas a la IL-33107,108.
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¿QUÉ PAUTAS EXISTEN PARA 
LA SELECCIÓN DE TERAPIA 
BIOLÓGICA EN EL ASMA GRAVE?

El objetivo principal del tratamiento del asma 
grave es lograr y mantener el control de la enfer-
medad lo antes posible, además de prevenir las 
exacerbaciones y la obstrucción crónica al flujo 
aéreo y reducir al máximo los efectos secundarios 
de la medicación. De tal forma, las guías reco-
miendan que el tratamiento del asma se configu-
re en un ciclo continuo de evaluación, ajuste del 
tratamiento y revisión de la respuesta109-111.

Para elegir entre fármacos biológicos con po-
tencial eficacia en un determinado paciente se 
deben considerar inicialmente las indicaciones de 
la agencia reguladora local. Asimismo, criterios de 
comodidad posológica (preferible mensual/bi-
mensual en lugar de quincenal), vía de adminis-
tración (preferible subcutánea a intravenosa) y 
costos del tratamiento juegan un papel importan-
te en la elección109-111.

En pacientes con asma grave alérgica de apa-
rición temprana, la elección puede darse por la 
presencia o no de otros biomarcadores de infla-
mación T2 como eosinófilos y FeNO, pues si nin-
guno está elevado, el uso se limitaría a omalizu-
mab o tezepelumab o a omalizumab, dupilumab 
y tezepelumab si sólo la FeNO está elevada. Se 
debe tener en cuenta que mepolizumab, benra-
lizumab, dupilumab y tezepelumab, en subanáli-
sis de sus estudios pivotales en pacientes con 
asma alérgica y criterios de elegibilidad para oma-
lizumab, han demostrado una eficacia similar a la 
reportada en pacientes sin alergia, con un mayor 
efecto en la reducción de exacerbaciones, mejoría 
de la función pulmonar y disminución/suspensión 
de la dosis de esteroide oral112.

En pacientes con asma grave eosinofílica de 
aparición tardía y sin alergia significativa, la elec-
ción entre los diferentes biológicos podría darse 
por la magnitud de elevación de los eosinófilos 
(más de 150 cel/ml: mepolizumab y benralizumab), 
la presencia de FeNO elevada (dupilumab y teze-
pelumab), la ocurrencia de baja función pulmonar 
(dupilumab, benralizumab y tezepelumab), la 

presencia de sinusitis crónica/pólipos (dupilumab, 
mepolizumab y benralizumab), el uso de esteroide 
oral crónico (benralizumab, dupilumab y mepoli-
zumab), la coexistencia de baja calidad de vida 
(mepolizumab, benralizumab y tezepelumab) o la 
presencia de limitación persistente al flujo aéreo 
(dupilumab y benralizumab)112.

Recientemente, un análisis de la cohorte 
multinacional ISAR de asma grave comparó la 
eficacia de omalizumab contra la de los anti-IL-
5/5R en una cohorte emparejada de pacientes 
(n = 350/grupo) que reunían los requisitos para 
recibir tanto anti-IgE como anti-IL-5/5R. Los da-
tos mostraron que la tasa media anualizada de 
exacerbación disminuyó un 47,1% en el grupo 
de anti-IL-5/5R y un 38,7% en el grupo de anti-
IgE (IC 95%: 0,64-0,89; p  <  0,001), con una 
mayor reducción de la dosis media de esteroide 
sistémico que en los pacientes tratados con 
omalizumab (reducción del 37,44 vs. 20,55%; 
p  = 0,023); los pacientes tratados con anti-IL-
5/5R experimentaron menos hospitalizaciones 
relacionadas con asma (TIR: 0,64; IC 95%: 0,38-
1,08). De tal forma, se concluye que en vida real 
los anti-IL-5/5R parecen ser superiores a omali-
zumab en términos de reducción de las exacer-
baciones del asma y uso de esteroide oral113.

¿CÓMO SE EVALÚA LA RESPUESTA 
A LA TERAPIA BIOLÓGICA?

La estrategia GINA 2023 y la GEMA 5.3 reco-
miendan evaluar la respuesta a la terapia biológi-
ca en asma grave después de 3-4 meses y cada 
3-6 meses para la atención continua mediante 
una aproximación multidimensional que debe in-
cluir al menos: control de los síntomas (ACT o 
ACQ), frecuencia y gravedad de las exacerbacio-
nes (ciclos de esteroide, consultas a urgencias, 
hospitalizaciones), función pulmonar (VEF1 en 
espirometría) y uso crónico de esteroide oral (do-
sis al día); también se debería incluir la respuesta 
de comorbilidades de tipo 2 (como pólipos nasa-
les y dermatitis atópica), la presencia de efectos 
secundarios y la satisfacción del paciente95,96.
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Recientemente se ha publicado evidencia so-
bre el uso de escalas, tales como FEOS114-116 
y EXACTO8, que incorporan los desenlaces más 
importantes para evaluar la respuesta a la tera-
pia biológica, como presencia de exacerbacio-
nes, reducción/suspensión del esteroide oral, 
aumento del puntaje del cuestionario de control 
de síntomas ACT y mejoría en la función pulmo-
nar. De éstas, la más evaluada es FEOS (función 
pulmonar, exacerbaciones, esteroide oral, sínto-
mas), que ha mostrado que con tratamiento 
biológico con medicamentos anti-IL-5 el punto 
de corte de 75,5 puntos puede identificar a los 
superrespondedores, con una sensibilidad del 
79% y una especificidad del 79%115,116.

¿QUÉ ES SUPERRESPUESTA  
EN ASMA GRAVE Y CUÁL ES  
LA EVIDENCIA?

En 2021, un panel Delphi que incluyó 115 neu-
mólogos y alergólogos de 27 países consideró que 
la presencia de ≥ 3 criterios (al menos dos mayo-
res), que deberían evaluarse a lo largo de 12 me-
ses, era necesaria para considerar superrespuesta 
a la terapia biológica en asma grave, un nuevo 
concepto que buscaba integrar desenlaces clínicos 
importantes con el fin de evaluar de forma más 
completa el efecto de la terapia biológica en asma 
grave (Tabla 2)117,118.

Cuatro estudios de cohorte con benralizumab 
y mepolizumab mostraron que la frecuencia de 
superrespuesta con anti-IL-5 es del 39 al 60%, 
siendo predictores de lograr esta categoría asma 
de inicio tardío, sinusitis crónica/pólipos, eosi- 

nófilos en sangre altos, ACQ bajo, VEF1 más alto y 
menor sensibilización alérgica77,119,120.

Recientemente se ha postulado que la supe-
rrespuesta a la terapia biológica sea considerado 
un nuevo fenotipo de asma grave, identificable 
como una fase más temprana de la remisión clí-
nica121.

¿QUÉ ES REMISIÓN EN ASMA 
GRAVE?

El concepto de remisión de la enfermedad ha 
estado presente en el asma desde hace varios 
años; no obstante, limitado a pacientes en su 
mayoría con asma leve y sin tratamiento farma-
cológico123. En 2021, un grupo de 12 expertos 
en enfermedad obstructiva revisó el concepto de 
remisión en varias enfermedades crónicas (artritis 
reumatoide, colitis ulcerativa, lupus) y postuló 
unos criterios de remisión de asma grave de ma-
nera que sirvieran como un marco de referencia 
hacia el desarrollo del concepto como objetivo de 
tratamiento, debiéndose perfeccionar mediante 
futuros estudios básicos, clínicos y de vida real y 
por aportes de los pacientes124,125. De tal forma 
se establecieron dos categorías, con o sin trata-
miento biológico: remisión clínica, para utilizar en 
la práctica diaria, y otra denominada remisión 
completa, que incluye la remisión clínica además 
de otros criterios que podrían obtenerse en con-
textos de investigación (Tabla 3)126.

Recientemente se ha postulado que los medi-
camentos que se asocian a remisión del asma 
(esteroides inhalados, inmunoterapia, biológicos) 
pueden ser considerados modificadores de la en-
fermedad127.

Tabla 2. Criterios de superrespuesta a la terapia biológica en asma grave

Criterios mayores Criterios menores

–	 Eliminación de las exacerbaciones
–	 Mejoría importante en el control (≥ 2 veces  

la diferencia clínicamente significativa  
en un cuestionario como ACT o ACQ)

–	 Cesación del esteroide oral de mantenimiento  
(o disminución hasta insuficiencia adrenal)

–	 Disminución del 75% de las exacerbaciones
–	 Asma bien controlada (ACT o ACQ)
–	 Mejoría ≥ 500 ml en el VEF1 prebroncodilatador
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¿CUÁL ES LA EVIDENCIA  
DE REMISIÓN CLÍNICA  
EN EL ASMA GRAVE?

Hasta la fecha (julio de 2023) se han publica-
do seis estudios que reportan la frecuencia de 
remisión clínica de asma grave en pacientes con 
terapia biológica y señalan posibles predictores de 
alcanzar dicha categoría. Todos los estudios han 
incluido ausencia de exacerbaciones y no uso de 
esteroide sistémico, con variación en los criterios 
de control de síntomas y función pulmonar128-133.

Menzies-Gow, et al. llevaron a cabo un suba-
nálisis de los estudios CALIMA y SIROCCO con 
benralizumab (n = 1.195; 52 semanas) y reportan 
una frecuencia de remisión del 15 y 24% con 
mejoría del VEF1 > 100 ml y ACQ < 0,75 puntos 
y < 1,5 puntos, respectivamente128. Por su parte, 
Numata, et al., en una cohorte de 23 pacientes 
que recibieron benralizumab a lo largo de tres 
años, señalan una remisión del 22%, con 
ACT > 20 puntos y mejoría del VEF1 ³80%129.

Pavord, et al., en un subanálisis de la cohorte 
REDES que incluyó 144 pacientes que recibieron 
mepolizumab a lo largo de un año, reportan re-
misión del 30%, empleando como criterios 
ACT > 20 puntos y mejoría del VEF1 ³80%130.

Finalmente, tres cohortes han evaluado la re-
misión en pacientes que recibieron varios bioló-
gicos. Sposato, et al. (n = 486) reportan tasas de 
remisión con omalizumab, mepolizumab, benra-
lizumab y dupilumab del 22, 24, 36 y 23%, 

respectivamente, a lo largo de 12-36 meses, con 
criterios de ACT > 20 puntos y mejoría del VEF1 
³80%131. Milger, et al., analizando los datos del 
registro alemán GAN de asma grave (n = 210), 
señalan una frecuencia de remisión del 38% a lo 
largo de 12 meses empleando todos los biológi-
cos, con ACT > 20 puntos pero sin criterio de 
función pulmonar132. Maglio, et al. (n = 113), 
utilizando criterios ACT > 20 puntos y mejoría del 
VEF1 ³80%, reportan una remisión del 30% con 
mepolizumab y del 40% con benralizumab tras 
12 meses de tratamiento133.

¿CUÁL ES LA EVIDENCIA  
DE REMISIÓN COMPLETA  
EN EL ASMA GRAVE?

Dos estudios de cohorte han reportado la fre-
cuencia de remisión completa de asma grave con 
terapia biológica y sus predictores. Eger, et al. ana-
lizaron los datos de una cohorte multicéntrica y 
prospectiva con 114 pacientes con asma grave 
eosinofílica tratados con benralizumab, mepolizu-
mab o reslizumab durante más de dos años. Los 
criterios de respuesta incluyeron no uso crónico de 
esteroides orales o por exacerbaciones, puntaje 
ACQ < 1,5, VEF1 ≥ 80% predicho, FeNO < 50 ppb 
y control completo de las comorbilidades (sinusitis 
crónica/pólipos, rinoconjuntivitis alérgica y derma-
titis atópica), reportando una tasa del 14%. Por su 
parte, Oishi, et al., en una cohorte de 44 pacientes 
con asma grave y tratamiento con todos los 

Tabla 3. Criterios de remisión con terapia biológica en asma grave 

Remisión clínica Remisión completa

–	 Tiempo: por ≥ 12 meses
–	 Ausencia sostenida de síntomas de asma según un 

instrumento validado (cuestionarios como ACQ o ACT)
–	 Optimización/estabilización de la función pulmonar 

(VEF1 prebroncodilatador)
–	 No uso de corticoesteroides sistémicos para el 

tratamiento de una exacerbación o para el control 
crónico de la enfermedad

–	 Consenso entre el paciente y el médico tratante sobre 
la remisión de la enfermedad

Todos los criterios anteriores de remisión clínica más:
–	 Evidencia actual y objetiva de resolución de la 

inflamación asociada al asma y previamente 
documentada (eosinófilos en sangre o esputo, FeNO 
y/o otros biomarcadores)

–	 En contextos de investigación: hiperreactividad 
bronquial negativa
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biológicos por 52 semanas, reportan una tasa de 
remisión del 32% empleando como criterios ACQ 
< 1,5, no uso de esteroide oral para exacerbacio-
nes o de mantenimiento, VEF1 ≥ 80% predicho y 
supresión de la inflamación T2 (eosinófilos en san-
gre < 300 cel/l y FeNO < 35 ppb). Entre los pre-
dictores de remisión completa de asma grave con 
terapia biológica se incluyen asma de inicio tardío, 
presencia de sinusitis crónica/pólipos y buena fun-
ción pulmonar134,135.

Con relación al criterio adicional de remisión 
completa de efecto de la terapia biológica sobre 
la hiperreactividad bronquial136, una reciente re-
visión sistemática ha señalado que omalizumab y 
tezepelumab fueron los únicos biológicos con 
datos positivos en pacientes con asma de mode-
rada a grave137. Sin embargo, los efectos de oma-
lizumab fueron inconsistentes entre los estudios, 
que diferían en la dosis y administración, la gra-
vedad del asma al inicio y el tipo de provocación 
administrada137. Por el contrario, la capacidad de 
tezepelumab para reducir la hiperreactividad 
bronquial se observó en los tres estudios evalua-
dos (uno con prueba con metacolina y dos con 
pruebas con manitol)138,139.

Cabe destacar que, más recientemente, Chan, 
et al. han demostrado que benralizumab redujo 
significativamente la hiperreactividad al manitol en 
pacientes con asma eosinofílica grave. Aunque es-
tos resultados proceden de un estudio clínico, fue 
un diseño abierto y no controlado con placebo, por 
lo que no fue incluido en la revisión sistemática140.

¿CÓMO ABORDAR LA FALTA  
DE RESPUESTA A LA TERAPIA 
BIOLÓGICA EN EL ASMA GRAVE?

Un análisis conjunto de los registros ISAR 
(mundial) y CHRONICLE (estadounidense), que 
incluyó un total de 3.531 pacientes con asma 
grave en tratamiento biológico, mostró que las 
tasas de suspensión y cambio del tratamiento 
fueron del 10% cada una, siendo una eficacia 
insuficiente la razón más frecuente (70%) para 
interrumpir el tratamiento141. Los factores relacio-
nados con una respuesta subóptima a la terapia 

biológica en el asma grave pueden estar relacio-
nados con el paciente, la inflamación y el medi-
camento (Fig. 2)142.

En el primer grupo es necesario considerar la 
presencia de comorbilidades no controladas que 
permitan la persistencia de los síntomas del asma 
o aumenten de forma independiente las exacer-
baciones, tales como depresión/ansiedad, reflujo 
gastroesofágico, sinusitis crónica/pólipos, disfun-
ción de cuerdas vocales, respiración disfuncional, 
bronquiectasias y tabaquismo. Asimismo, es in-
dispensable establecer la adherencia tanto al bio-
lógico como al esteroide inhalado, esta última al 
parecer necesaria para la efectividad de mepoli-
zumab, mas no de benralizumab143,144.

En el segundo grupo de factores, probable-
mente la persistencia de inflamación tipo 2 y la 
ocurrencia de exacerbaciones a pesar de la tera-
pia biológica sea la causa más importante para 
determinar la falta de eficacia del biológico. En 
este sentido, es importante tener en cuenta los 
hallazgos del estudio MEX, que mostró que en 
pacientes con asma grave y tratamiento con me-
polizumab existen dos fenotipos de exacerbacio-
nes: de tipo 2, identificada por FeNO alta, eosi-
nófilos altos en sangre y esputo, y de tipo 2 bajo, 
caracterizada por FeNO y eosinófilos bajos, pro-
teína C-reactiva elevada y alta frecuencia de in-
fecciones bacterianas145. Por tanto, es necesario 
tratar de identificar el tipo de exacerbaciones del 
paciente con terapia biológica antes de asumir la 
falta de eficacia del biológico.

En el tercer grupo deben considerarse factores 
relacionados con el medicamento como dosis in-
adecuada, presencia de anticuerpos neutralizantes, 
presentes en el 2,9% (IC 95%: 1,60-4,55) de los 
pacientes según una revisión sistemática recien-
te146, y otros como la presencia de complejos in-
munes contra el medicamento en el esputo147.

¿CÓMO CAMBIAR EL BIOLÓGICO 
EN LOS CASOS DE ASMA GRAVE?

Varios estudios han reportado la evidencia 
acerca del cambio de biológico148,149, pero en su 
mayoría han sido cohortes retrospectivas con un 
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bajo número de pacientes. De éstos, tres estu-
dios sobresalen por la evidencia que han propor-
cionado141,150-152.

Menzies-Gow, et al., en un análisis conjunto 
de los registros ISAR (mundial) y CHRONICLE (es-
tadounidense) que incluyó un total de 3.531 su-
jetos con asma grave en tratamiento biológico, 
reportaron un cambio del tratamiento en el 10% 
de los pacientes141. El cambio más frecuente fue 
de omalizumab a un anti-IL-5/5R (49,6%; 
187/377), seguido del cambio de un anti-IL-5 a 
un anti-IL-5R (44,4%; 20/45)141.

Chapman, et al. llevaron a cabo el estudio 
observacional, multicéntrico y prospectivo OSMO, 
en el que 145 pacientes con asma grave sin res-
puesta a omalizumab por mal control de los sín-
tomas y persistencia de las exacerbaciones 

recibieron mepolizumab a lo largo de 32 sema-
nas. El cambio de tratamiento se asoció con una 
reducción del 64% de las exacerbaciones y del 
70% de las hospitalizaciones, con una mejoría 
clínicamente importante en el control de los sín-
tomas, calidad de vida y función pulmonar150. Un 
análisis posterior del estudio OSMO señaló que la 
presencia de sinusitis crónica/pólipos y un recuen-
to alto de eosinófilos en sangre fueron predicto-
res de repuesta con mepolizumab151.

Por su parte, Caruso, et al. analizaron los 
datos de 147 pacientes sin tratamiento y 58 con 
terapia biológica previa (34 con omalizumab, 19 
con mepolizumab y cinco con omalizumab y me-
polizumab) de la cohorte ANANKE. Tras el trata-
miento con benralizumab, en los dos grupos se 
observaron reducciones > 90% de la tasa de 

Figura 2. Factores relacionados con respuesta subóptima a la terapia biológica en el asma grave (adaptado 
de Pepper, et al.142).
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exacerbaciones, del uso de esteroide oral (≥ 49% 
de reducción de la dosis y ≥ 41% capaz de elimi-
narlo), de la mejoría del ACT (≥ 7 puntos ganados 
en 48 semanas) y de la función pulmonar 
(≥ 300 ml de mejoría del VEF1 en 48 semanas), 
sin interrupciones del tratamiento por motivos de 
seguridad152.

¿CUÁL ES EL MANEJO NO 
FARMACOLÓGICO DEL ASMA 
GRAVE?

El tratamiento no farmacológico del asma 
grave incluye vacunación, educación, cesación 
tabáquica y, recientemente, se ha propuesto el 
uso de rehabilitación pulmonar como estrategia 
complementaria.

Si bien la vacunación antigripal y antineumo-
cócica no ha mostrado eficacia en la prevención 
de las exacerbaciones de asma, se recomienda en 
todos los pacientes, ya que es una estrategia 
costo-efectiva y debido al elevado riesgo de com-
plicaciones en los pacientes con enfermedades 
crónicas y a un mayor riesgo de padecer enfer-
medad neumocócica invasiva8,95,96.

El principal objetivo de la educación en asma 
es proporcionar al paciente los conocimientos y 
las habilidades necesarias para mejorar su auto-
cuidado y el cumplimiento terapéutico. Constitu-
ye la estrategia más importante del tratamiento 
de la enfermedad, pues de forma independiente 
reduce el riesgo de las exacerbaciones, mejora el 
control de los síntomas, incrementa la adherencia 
al tratamiento inhalado, mejora la calidad de vida 
y disminuye los costos de salud, por lo que debe-
ría implementarse en todo paciente con asma 
grave8,95,96.

El tabaquismo en el paciente con asma grave 
se asocia a resistencia al esteroide inhalado, mal 
control de los síntomas, riesgo aumentado de 
exacerbaciones, pérdida de función pulmonar y 
podría condicionar el empleo de terapia biológi-
ca. De tal forma, se recomienda ofrecer consulta 
de cesación tabáquica a todo paciente fuma-
dor8,95,96. Asimismo, se ha recomendado que los 
pacientes con asma grave deben evitar el uso del 

cigarrillo electrónico y otros dispositivos de inha-
lación, así como la exposición pasiva a estos ins-
trumentos8,95,96.

Recientemente, una revisión sistemática Co-
chrane (10 estudios con 894 pacientes) evaluó el 
efecto de programas de rehabilitación pulmonar 
en comparación con el cuidado habitual en pa-
cientes con asma, mostrando un aumento de la 
captación máxima de oxígeno después de la fina-
lización del programa y mejorías clínicamente 
importantes de la capacidad de ejercicio medida 
por la distancia caminada en 6 min y mejoría del 
control de los síntomas (ACQ) y de la calidad de 
vida153.
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