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1. DEFINICION Y DIAGNOSTICO DE ASMA GRAVE.

1.1. Conceptos generales y definiciones.

Se define asma grave a la presencia de asma que requiere tratamiento con alta dosis de
medicacidn controladora para su manejo. Se entiende como alta dosis de medicacién controlodara el
uso de corticoides inhalados en altas dosis asociados con al menos un agente broncodilatador de
accion prolongada (por ejemplo, agente beta agonista de accion larga -LABA-) 1. Mas recientemente, se
propuso agregar a esta definicion el uso de dos broncodilatores de acciéon larga (por ejemplo, LABA +
agente antagandstica muscarinico -LAMA-) constituyendo el uso de “triple terapia inhalatoria” 23. Por
supuesto, ella incluye el uso de cortiodes inhalados en altas dosis. El uso de corticoides orales de
mantenimiento para intentar prevenir el control de la enfermedad, también se incluye en esta
definicién 13,

Se define asma grave no controlada a la presencia de un paciente sin control de su enfermedad
a pesar del tratamiento “mdaximo” arriba mencionado.

La falta de control de la enfermedad, llamada asma no controlada, puede valorarse a través de
las siguientes caracteristicas: 1) el estado clinico del paciente; 2) la ocurrencia de exacerbaciones; 3) la
funcién pulmonar 2. Los dos parametros mas relevantes son los dos primeros, si bien el tercer elemento
es un factor adicional a tener en cuenta para analizar la categoria en cuestion.

Para la evaluacion de dichos parametros se consideran:

1. El estado clinico del paciente: para objetivar o cuantificar una cuestidon que es subjetiva (como se
encuentra un paciente con asma) utilizamos cuestionarios validados. Ellos son el ACT (Asthma Control
Test) o el ACQ (Asthma Control Questionnaire). Una valor de ACT por debajo de 20 o un valor de ACQ
por encima de 1,5 son criterios de asma no controlada.

2. La ocurrencia de exacerbaciones: si el individuo presentd 2 o mds exacerbaciones graves, es decir se
le indicaron 2 o mas ciclos de corticoides orales (de mas de 3 dias cada uno) durante los 12 meses
previos es criterio de asma no controlada.

La ocurrencia de 1 hospitalizacion por crisis asmdtica en los 12 meses previos también ingresa en esta
categoria.

3. La funcion pulmonar: limitacidn crénica al flujo aéreo (relacion FEV1/FVC < 0,7 o FEV1 < 80 % del
tedrico) después del uso de un tratamiento broncodilatador adecuado, siempre y cuando el mejor FEV1
sea = 80%.



puntos clave...

ASMA GRAVE: TTO CON CI (DOSIS ALTA) + LABA + LAMA
alternativa: Cl (dosis media o alta) + un segundo controlador

ASMA NO CONTROLADA: ACT <20 (0o ACQ >1,5) o EXACERBACIONES (2 usos de CO o 1 internacion)
(dato adicional: funcion pulmonar)

1.2. Diagnodstico de asma grave no controlada.

Ante una paciente con criterios de asma grave y con criterios de asma no controlada, debe
recorrese un camino para confirmar que estamos ante un caso de asma grave no controlada que
requiera la adicidn de otras medidas terapéuticas particulares como la indicacion de agentes bioldgicos.
Los pasos propuestos 1 para esta evaluacién son:

1. Confirmar que asma es el diagndstico correcto.

Aqui se propone reevaluar la historia clinica del paciente, incluyendo sus pruebas de funcidn
pulmonar (y la documentacion de la variabilidad al flujo aéreo). Adicionalemente, descartar
diagnésticos diferenciales, es decir otras enfermedades (respiratorias o no respiratorias) que
pueden simular asma y explican los sintomas del individuo.

2. Optimizar el tratamiento inhalatorio.

Este punto incluye chequear la indicacion de farmacos acorde a escalones 4-5 de GINA o
escalones 5-6 de GEMA y valorar la adherencia al mismo. Finalmente comprobar si es adecuada
la técnica inhalatoria. Cuestionarios como el TAl (test de adherencia a los inhaladores)
colaboran en evaluar este item.

3. Considerar comorbilidades y factores ambientales.

Dentro del primer grupo, condiciones respiratorias y no respiratorias no controladas pueden
justificar la ausencia de control en un paciente con asma correctamente diagnosticado.
Asimismo, diferentes factores de riesgo desencadentantes de exacerbaciones y la exposicion
(tanto doméstica como ocupacional) deben tenerse en cuenta a la hora de evaluar el caso de
asma no controlada.

Una vez confirmado el diagndstico de asma, chequeada la adecuada posologia de la medicacién
inhalatoria (incluyendo adherencia y técnica inhalatoria) y razonablemente controladas Ila
comorbilidades y factores ambientales, es posible considerar el agregado de otras medidas
terdpeuticas para el manejo de nuestro paciente.



Dentro del arsenal terapéutico, contamos con farmacos antagonistas de los receptores de
leucotrienos, antibidticos especificos como macrélidos y los agentes bioldgicos, como desarrollaremos
en los siguientes apartados.

Finalmente, aconsejamos no olvidar las medidas no farmacolégicas, fundamentales para el
cuidado de estos pacientes. Entre ellas, citamos: 1) estimular la realizacion de actividad fisica o
rehabilitacion respiratoria segln el caso; 2) evitar el consumo de tabaco (tanto convencional como el
derivado de productos calentados / cigarrillos electrdnicos); 3) indicar la vacunacién / inmunizaciones
gue correspondan; 4) generar conciencia para el conocimiento de la enfermedad y para el autocuidado.

puntos clave...

sospecha de asma CON F[RMAR OPTIMIZAR TRATAMIENTO COMORBILIDADES
(grave) no —> | DIAGNOSTICO |— INHALATORIO - Y FACTORES
controlada DE ASMA (incluye adherencia y técnica) AMBIENTALES
- confirmacion de ‘ establecer
ASMA GRAVE NO CONTROLADA FENOTIPO

2. FENOTIPIFICACION DEL PACIENTE CON ASMA GRAVE.

2.1. Definicion y fundamentacion.

Luego de la correcta identificacion de un caso de asma grave no controlada, el siguiente paso
constituye en establecer a qué fenotipo corresponde la condicion de nuestro paciente. Este proceso se
denomina fenotipificacién.

Siendo el asma una enfermedad heterogénea (concepto recogido por todas la definiciones) %3,
establecer que mecanismos inflamatorios subyacen en cada individuo permitird optimizar el
tratamiento, incluyendo el uso de agentes bioldgicos.

La fenotipificacion es un proceso que integra caracteristicas clinicas y examenes
complementarios (biomarcadores), permitiendo identificar fenotipos inflamatorios especificos que
orientaran al comportamiento y a la respuesta terapéutica %. Este proceso se puede realizar en
cualquier instancia de gravedad de la enfermedad, pero resulta ineludible a la hora de evaluar un
paciente con asma grave.



Proponemos un abordaje practico que combina caracteristicas clinicas con determinaciones
accesibles (eosindfilos en sangre periférica, IgE total y especifica, pruebas cutdneas), definiendo
criterios de minima y de maxima segun los recursos con los que cuente cada centro. En una primera
aproximacién a la interpretaction, lo que buscamos es encontrar criterios para hablar de que nuestro
paciente con asma grave tenga signos de inflamacién mediada por linfocitos T helper 2 (“fenotipo T2”)
acercando la definicién a sendos aspectos cuantitativo (por ejemplo “T2 alo” o “T2 bajo”) y cualitativos
(ver “subtipos” o caracterizacién dentro de las mencionadas categorias).

2.2. Caracteristicas clinicas.

La evaluacion clinica incluye:

® Edad de inicio: establecer si es temprana o tardia (ej: infancia o edad adulta)

® Presencia de comorbilidades: registrar historia y sintomas de rinitis o sinusitis, sin o con poliposis,
obesidad y patologia respiratoria del suefio, reflujo gastroesofagico y otros trastornos digestivos,
dermatitis atdpica, entre otras alteraciones.

® Sensibilizacion alérgica: determinar la asociacion de sintomas o exacerbaciones con alguna
particular exposicion, a profundizar luego con pruebas especificas.

® Otros parametros a registrar: historial de exacerbaciones (pacientes con frecuencia elevada de
crisis pueden requieren estrategias especificas); respuesta a corticosteroides inhalados (Cl) (la
respuesta disminuida indica posibles fenotipos corticosteroide-resistentes o no inflamatorios);
dependencia de corticoide orales.

2.3. Examenes complementarios como biomarcadores.

Los principales biomarcadores utilizados en la practica clinica son:

® Eosindfilos en sangre periférica (BEC): el recuento >150 células/ul es indicador de algin grado de
inflamacién eosinofilica; el recuento > 300 células/ul refuerza en aquella direccién. En una
aproximacioén al uso de bioldgicos, su presencia orienta hacia la respuesta ante casi todos los
agentes anticitocinas disponibles.

Aclaraciones especiales:
* Si el recuento de eosindfilos en sangre periférica es > a 300 células/pul, se debe descartar enfermedad
parasitaria. En caso de encontrarla, realizar tratamiento antes del inicio con corticoides orales y/o terapia
bioldgica.
*Si el recuento de eosindfilos en sangre periférica es > a 1500 células/ul considerar causas como GEPA
(granulomatosis con poliangeitis) y evaluar otros sindromes con hipereosinofilia.

® |gE total y sensibilizacion a alérgenos: el valor de IgE total >100 Ul/mL (mdas alld de considerar
luego valores menores) o la sensibilizacién especifica (determinada por IgE especifica) o prick test
cutaneo son indicadores de un fenotipo alérgico. Su presencia orienta a una probable respuesta a
un agente anti-IgE.



® FeNO (fraccion espirada de éxido nitrico): en caso de tener este recurso, un valor 225 en indicador
de inflamacién T2 activa. Su presencia orienta a una probable respuesta a agentes anticitocinas
como anti IL4/13, anti TSLP y anti IL5/IL5R.

2.4. Uso de imagenes en fenotipificacion.

Las técnicas de imagen como las radiografias, tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética por imagenes (RMI) de térax se utilizan para evaluar la estructura y para caracterizar a las
vias aéreas ylos pulmones. Asimismo, colaboran en la deteccion de diagndsticos diferenciales,
comorbilidades (como bronquiectasias) y complicaciones por la misma enfermedad obstructiva en
evaluacion. La TC de térax ha ganado un especial rol en los ultimos afios cumpliendo los objetivos
arriba descriptos y generando informacién particularmente util en un biomarcador en desarrollo (tanto
visible como cuantificable) como los tapones mucosos. Establecer un score de tapones mucosos podria
predecir, incluso, la respuesta clinica y de la funcion pulmonar ante la indicacién de bioldgicos®.

Asimismo, estudios combinados de estas técnicas han logrado identificar fenotipos clinicos
Unicos y perfiles de enfermedad, sugiriendo que la imagenologia puede ser un biomarcador util para la
fenotipificacion del paciente y para monitorizar la respuesta terapéutica, aunque aun se requiere aun
mayor investigacién para su implementacion rutinaria.

2.5. Criterios de minima y de maxima.

En el contexto de la realidad cotidiana de nuestro sistema de salud, tanto en la provincia de
Buenos Aires como en toda la extensién de nuestro pais, con profundas asimetrias en cuanto al acceso
a recursos y coberturas de salud, entendemos que puede establecerse una pauta de requerimientos
minimos para cumplir el objetivo de este punto: fenotipificar un paciente con asma grave.

Si bien los criterios de maxima son deseable para una éptima calidad de atencidn pueden
prescinidirse hoy para la indicacion de un agente bioldgico, siendo deseable su gradual incorporacidn
(incluso teniendo en cuenta la creciente complejidad que transforma afio a afo la comprensién de la
enfermedad “asma” y las implicancias en su manejo).

CRITERIOS DE MAXIMA
CRITERIOS DE MiNlMA PARA FENOTIPIFICACION
PARA FENOTIPIFICACION v Pruebas cutaneas de sensibilizacion a alérgenos

o IgE especifica.
= |ntegrar caracteristicas clinicas y comorbilidades v" Tomografia de térax y senos paranasales

con los siguientes biomarcadores: (deteccion de bronquiectasias, tapones mucosos,
v Hemograma con recuento de eosinofilos. poliposis nasal).
v |IgE total v" Test de FeNO (si tiene disponibilidad).
= Espirometria con prueba broncodilatadora. v" Esputo inducido para recuento celular (si tiene

disponibilidad).




Aclaracién especial:

* La medicién de FeNO es un biomarcador muy util para la fenotipificacion del asma grave. Sin embargo,
entendemos que su disponibilidad en nuestro pais puede ser limitada. En esos casos, es igualmente posible

avanzar en el

herramientas accesibles en la practica clinica.

proceso de caracterizacion fenotipica utilizando de manera complementaria otras

2.6. Integracion de biomarcadores en el proceso de fenotipificacion.

En el camino para acercarnos a saber si en un paciente predomina un fenotipo inflamatorio T2
alto o T2 bajo, el préximo paso es integrar la informacién obtenida en base a los puntos anteriores. Los
diferentes datos, pueden ayudar a afinar el diagndstico dentro de cada una de aquellas categorias.

Fenotipo de asma | Caracteristicas Tipo de Biomarcadores TC de térax Comorbilidades
clinicas inflamacion posibles
Alérgica Inicioen la T2 Aumento de IgE | Engrosamiento Rinitis alérgica
(T2 alta) infancia, atopia, | (puede ser Eosindfilos > peribronquial Dermatitis
estacional eosinofilica) 150-300/uL Atrapamiento atdpica
Aumento de aéreo Urticaria
FeNo
Eosinofilica Adultos, Eosinofilica Aumento de Engrosamiento Poliposis nasal
no alérgica exacerbaciones (T2) eosindfilos > de la pared Rinosinusitis
(T2 alta) frecuentes, sin 300/ulL bronquial, cronica
atopia Aumento de patrén en
FeNO mosaico,
tapones
Mucosos,
bronquiectasias
Neutrofilica Adultos, severa, | Neutrofilica Aumento de Engrosamiento Infecciones
(T2 baja) refractaria a Cl (noT2) neutrdfilos bronquial cronicas
Bronquiectasias ERGE
centrales con o
sin tapones
Mucosos
densos
Paucigranulocitica | Leve a No T2 FeNO normal Tc de térax Diagndstico
(T2 baja) moderada sin Eosy normal o leve diferencial con
inflamacidn neutrofilos atrapamiento EPOC
clara bajos aéreo

Asimismo, aconsejamos tener en cuenta:
*Los biomarcadores T2 pueden estar suprimidos por el uso de corticoides sistémicos. Se sugiere repetir
las mediciones hasta 3 veces para confirmar el fenotipo T2 alto.
*El fenotipo T2 eosinofilico es el mas frecuente (rango: 40-83%). El T2 alérgico representa 40-50%.
*Ambos fenotipos T2 suelen mostrar cierto grado de superposicion.




algoritmo de fenotipificacion...

FENOTIPIFICACION
o (clinica-eosindfilos-IgE-PFR)
alguno de los siguientes (eventual criterio de maxima)

ausencia de los siguientes

3 criterios |

3 criterios

|

l

Eos > 150 c/ul Eos < 150 c/ul
IgE > 30 UI/L IgE <30 UI/L
(FeNo > 20) (FeNo < 20)

! !
repetir Eos minimo 3
T2 ALTO Eos > 150 c/ul g veces para descartar
T2 alto
! !

Biomarcadores T2 alto
(integrar clinica-sensibilizacion-

persiste Eos < 150 c/ul
Biomarcadores no T2 alto

comorbilidades-imagenes)

tratamiento

3. TRATAMIENTO DE ASMA GRAVE NO CONTROLADA CON BIOLOGICOS

3.1. Bioldgicos / Ac monoclonales / Ac anticitokinas disponibles en Argentina.

Hasta la fecha los medicamentos conocidos como bioldgicos aprobados en nuestro pais son 5
(cinco). Estos agentes, también conocidos como anticuerpos monoclonales, son los siguientes
(mencionados por orden de aparicién en nuestro medio): omalizumab, mepolizumab, benralizumab,

dupilumab y tezepelumab.

Omalizumab:

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG que se une a la IgE libre
impidiendo su union con el receptor, disminuyendo, a su vez, la expresion del mismo. Descripto ya en el
siglo pasado®, las primeras publicaciones de su eficacia y seguridad datan de hace 25 afios’. Aprobado



desde el afio 2003, requiere la presencia de valores elevados de IgE total plasmatica (mayor a 30 Ul/ml)
para su indicacién, condicionando su posologia aunque no constituyendo un predictor de respuesta.

Eficacia: ya en las primeras publicaciones se ha observado una disminucién en la tasa de
exascerbaciones, reduccion de la dosis de corticoide inhalado y reduccién de la medicacion de rescate’.
Una publicacién del presente afio® reafirma el efecto beneficioso sobre la tasa de exacerbaciones en la
poblacién adecuada, completando sus beneficios la mejoria del control del asma, de los pardametros de
calidad de vida y la reduccién del uso de corticoides®.

Mepolizumab:

Es un anticuerpo recombinante humanizado que se une a la II-5 (interleucina 5) impidiendo su
accion en los receptores de eosinofilos y basdfilos. Aprobado en el afio 2016, requiere un valor de
eosinéfilos mayor a 150 cel/ul. De particular indicacacién en los individuos con asma grave T2 alta
eosinofilica, su utilizacion se ha extendido a la rinosinusitis crénica con poliposis.

Eficacia: en el estudio pivotal MENSA®, se observé una reduccidn de la tasa de exacerbaciones
del 53%; dentro de los objetivos secundarios, incremento significativo del FEV1 en los grupos tratados.
Adicionalmente, en la misma edicion de aquella revista cientifica, el estudio SIRIUS!® mostré una
reduccidén significativa en el uso de corticoides orales, agragando también beneficio sobre la funcién
pulmonar y la calidad de vida. Algunos ainos después, mepolizumab mostré también su beneficio con
respecto a la rinosinusopatia con poliposis (reduccién de tamafio de los pdlipos y reduccién de la
obstruccién nasal)!™.

Benralizumab:

Es un anticuerpo recombinante humanizado que se une a la subunidad a del receptor de II-5 en
eosinofilos y baséfilos. Este efecto genera apoptosis de los eosinfilos (con el particular brusco descenso
del recuento al utilzarlo). Aprobado en el afio 2018, dicha condicién orienta a su uso en asma grave T2
alta eosinofilica.

Eficacia: los estudios pivotales de esta molécula, SIROCCO? y CALIMA®, han mostrado una
reduccion de la tasa de exacerbaciones significativa (la misma llegé al 42% en el analisis combinado de
ambos). Benralizumab también mostré beneficio sobre funcidn pulmonar, rinosinusitis y calidad de
vida'4, ademas de reducir la dosis de corticoides orales, en la poblacion que los recibia®.

Dupilumab:

Es un anticuerpo recombinante humanizado que se une a la subunidad a del receptor de II-4
que es también utilizado por la 1I-13, presente en linfocitos B relacionados a la produccién de IgE y en
células del musculo liso y epiteliales. Aprobado en el afio 2019, extiende su utilidad a varios subgrupos
de pacientes con asma T2 alta (incluendo individuos con elevado FeNO con independencia de la
magnitud de la eosinofilia) y con rinosinusopatia con poliposis.



Eficacia: en el estudio Liberty QUEST, dupilumab alcanzé sendos objetivos primarios con
respecto al grupo placebo: reduccion de exacerbaciones (47,7%) y mejoria de la funcién pulmonar.
Asimismo, Liberty VENTUREY mostré reduccién significativa de la dosis de corticoide oral y descenso
de las exacerbaciones (a pesar de haber logrado el primer target terapéutico descritpo).

Tezepelumab:

Es un anticuerpo recombinante humanizado que se une a la TSLP (lipoproteina del estroma
timico), citoquina epitelial del grupo de las alarminas (junto con otros mediadores como 1I-33 e 1I-25).
En ese contexto, se ha visto efecto en un rango mayor de fenotipos, consiguiendo su aprobacién en el
afo 2024. Con indicaciones en subpoblaciones de asma grave tanto T2 alto como T2 bajo, es predictor
de mayor respuesta, sin embargo, la presencia de biomarcadores de inflamacién T2, como la eosinofilia
y la elevacion de FeNO.

Eficacia: como principal efecto, el estudio pivotal de fase Il NAVIGATOR!® documentd una
reduccion en la tasa de exacerbaciones del 56% al afio (independientemente del fenotipo). En forma
paralela, el estudio SOURCE'® mostré una reduccion de los corticoides orales, aunque sin llegar a la
significancia estadistica. Sin embargo, le prolongacién a dos afos de sendas referencias ilustrada por
DESTINATION??, mantuvo los beneficios, en particular la reduccidn de exacerbaciones.

3.2. Seleccion del biolagico.
Teniendo en cuenta los agentes bioldgicos / anticuerpos monoclonales disponibles en nuestro

pais y los diferentes perfiles fenotipicos de los pacientes, podriamos realizar la siguiente aproximacion
como sugerencia para determinar cual utilizamos ante cada caso en particular.

L < L 2%

OMALIZUMAB \I
—
MEPOLIZUMAB
—
BENRALIZUMAB
—
DUPILUMAB

TEZEPELUMAB




La heterogeneidad de esta enfermedad nos expone a que no existe un paciente igual a otro vy,
por ende, no hay una indicacidn exclusiva de un agente determinado para una condicién ideal. No
habiendo estudios de comparacién directa y tenieno en cuenta los mecanismos de accién y la evidencia
de eficacia de cada molécula, compartimos la simplificacion practica arriba graficada y retomado el
algoritmo del capitulo anterior.

Otras consideraciones...

Una reciente publicacion?! (presentada en congreso ERS 2025), intentd afinar la puntaria
analizando las comorbilidades del paciente, entre otras caracteristicas clinicas. Si bien hay estudios y
aprobaciones en proceso que podrian cambiar esta cuestion, la sugerencia desde aquella revisién
orienta hacia considerar las siguientes situaciones:
® dermatitis atdpica o esofagitis eosinofilica: evaluar dupilumab.
® urtcaria crénica espontanea: evaluar omalizumab o dupilumab.
® rinosinusopatia crénica con poliposis: evaluar mepolizumab o dupilumab.

(como se dijo arriba, benralizumab y tezepelumab también muestras beneficios en algunas de estas
situaciones -en particular el Gltimo punto-, pero con incorporaciones a sus indicaciones en proceso)

Finalmente, este afio una guia del American College of Chest Physicians?®? profundiza las
recomendaciones para la seleccidn del biolédgico, pero subrayando la muy baja certeza de la evidencia y
lo condicional de las mismas. Alli se puede encontrar el particular abordaje a pacientes dependientes
de cortcoides orales y varias propuestas para direccionar el cambio de tratamiento.

3.3. Control del paciente, criterios de remision y evaluacion de cambio / switch del
agente.

3.3.1. (Qué pardmetros controlamos? ¢ Qué es la remision clinica?

Una vez iniciado el tratamiento, debemos tener en cuenta los parametros a evaluar en nuestros
pacientes durante su control. La respuesta adecuada tiene como horizonte alcanzar la remisidn clinica,
concepto que remite a cumplir objetivos de mejoria clinica y de mejoria de parametros mesurables.
Hablar de remision clinica nos lleva, asimismo, a cumplir los objetivos generales del tratamiento del
asma en sus dominios control clinico, disminucidn de riesgo futuro y mejoria de la funciéon pulmonar.
Remisidn clinica no significa curacién. También debemos diferenciar remisidon clinica de remisidn
completa, definicidn que abarca la correccién de mecanismos patogénicos y alteraciones de las
diferentes cascadas inflamatorias que terminan ocasionando la aparicion del asma. Justamente, el
concepto de remision completa no haya un consenso general, evitando muchas guias de practica clinica
profundizar sobre esta cuestion.

El control del paciente a quien indicamos bioldgico se basa, por lo tanto, en pesquisar los
parametros que componen el concepto de remisidn clinica. Basandonos en la evidencia a la fecha, ellos
son: 1) control clinico del asma (ACT = 20 o ACQ < 0,75); 2) estabilidad de la funcidon pulmonar; 3)
ausencia de exacerbaciones; 4) no necesidad de uso de corticoides sistémicos.



parametros deseables para evaluar control clinico
Control clinico del asma (ACT =220 0 ACQ < 0,75)

Estabilidad de la funcién pulmonar (FEV1 £ 10% del basal)

NO exacerbaciones

NO uso de corticoides orales

Se desprende de lo expuesto que no son los mismos los pardmetros a controlar luego de indicar
un bioldgico que los que utilizamos para fenotipificar al paciente y decidir que agente utilizar. Datos de
la anamnesis y de la funidn pulmonar son suficientes para el control de los pacientes en esta etapa.

3.3.2. (Cudntos pardmetros se deben cumplir? ¢ Cudnto debemos esperar para evaluar?.
Respuesta adecuada y falla del tratamiento.

Si bien seria deseable alcanzar los cuatro dominios expuestos (clinica, funcién pulmonar, no
exacerbaciones, no corticoides orales), puede alcanzar con llegar a tres o dos de ellos segln cada caso
en particular y los objetivos planteados inicialmente en forma individual.

Sugerimos tomar un tiempo de evaluacién no menor a 6 meses y no mayor a 12 meses para
juzgar el éxito o fracaso de nuestra intervencidn terapeutica con agentes bioldgicos en un paciente con
asma grave.

En contrapartida con la definicién de remisidn clinica, hay menos informacién disponible para la
definicion de fracaso terapéutico o falla del tratamiento. Una aproximacidn que nos ofrece la
propuesta de ALAT? propone definir esta situacion ante un paciente que padezca un exacerbacidn grave
que requiera hospitalizaciéon, empeoramiento de la funcién pulmonar y/o una nueva indicacién de uso
de corticoides sistémicos luego de haber pasado los mencionados 6 meses iniciales del tratamiento.

3.3.3. Qué es el swtich del bioldgico?

Ante la falta de repuesta, falla del tratamiento o reaccién adversa a un farmaco, se puede
plantear el cambio o siwtch del Ac monoclonal anticitoquina inicialmente indicado. Como se mostré en
los puntos anteriores, muchas situaciones clinica tienen mas de una opcién potencialmente beneficiosa
para indicar.

Finalmente, la asociacién de mds de un agente no tiene respaldo aun por la evidencia cientifica,
pero contamos ya con varios reportes de casos individuales en los cuales ha sido indicada (en situacidn
especial y en el marco de la evaluacién del equipo especialista en el manejo de esta condicién
respiratoria).



recordatorio de dosificacion...

shc shc shc shc shc

via de
administracion
dosis e intervalo cada204 100 mg cada 30 mg cada 200 mg o0 300 210 mg cada
interdosis semanas 4 semanas 4 semanas X 3; mg cada 4 semanas
segun IgE y luego cada 2 semanas
peso 8 semanas (considerar dosis
de carga)
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