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RESUMEN

El asma severa incluye un peque-
Ao porcentaje de pacientes que varia de
acuerdo a los diferentes paises, aun asi,
los pacientes con asma grave no contro-
lada tienen una morbilidad desproporcio-
nadamente alta junto a una utilizacion de
la asistencia sanitaria.

Objetivos: Evaluar la respuesta al trata-
miento con bioldgicos en pacientes asma-
ticos severos y la importancia de realizar
la clasificacion de fenotipo y endotipo, en
una muestra de pacientes asmaticos se-
veros entre 18 y 60 anos de ambos sexos
que concurrieron al servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital Nuevo San Ro-
que, Cordoba, Argentina en el periodo
marzo 2016 y marzo 2019.

Material y métodos: Se realizo analisis
de historia clinica, determinacion de IgE,
eosinofilos, clasificacion de asma segun
GINA, espirometria, pruebas cutaneas,
Test de control de Asma (Asthma control
Test) (ACT) y respuesta segun Evaluacion
Global Efectividad Tratamiento por el me-
dico (Global evaluation of treatment effec-
tiveness) (GETE).

Resultados: Un total de 12 pacientes as-
maticos severos, con test cutaneos positi-
vos (Prick test), valores de IgE y eosinofilos
elevados. En los valores espirometrico de
pos BD, se observaron diferencias en las
tres etapas de seguimiento, los valores
iniciales fueron de 50,1 + 4.4, aumentando
a 83,5 £ 4,4 a los 6 meses, y con resulta-
dos medios de 88,5 £ 4,15 a los 12 meses.
Los valores de ACT fueron al inicio 10,17 *
1,44, a los 6 meses 22,33 + 0,68 y al ano
de 24,67 + 0,14. Puntaje GETE a los 6 me-
ses, la mayoria de los pacientes refirio te-
ner GETE control completo del asma (42%)
o mejor control del asma (33%), mientras
que el profesional que los asistio no refirio

haber observado ningun paciente con ni-
vel excelente mientras que el 75% fueron
clasificados como mejor control del asma.

Conclusion: La evaluacion inicial correcta
del paciente asmatico y el tratamiento de
precision adecuado son las herramientas
que deben aplicarse para obtener no so-
lamente la remision de las manifestacio-
nes clinicas si no también una amplia me-
joria en su calidad de vida.

Palabras claves: asma severa, clasifica-
cion de asma, fenotipo, endotipo, trata-
miento personalizado.

ABSTRACT BACKGROUND

Severe asthma includes a small
percentage of patients that varies across
different countries, yet patients with un-
controlled severe asthma have dispropor-
tionately high morbidity and healthcare
utilization.

Objectives: To assess the response to
treatment with biologics in severe as-
thmatic patients and the importance of
performing the phenotype and endotype
classification in a sample of severe asth-
matic patients between 18 and 60 years of
age of both sexes who attended the Aller-
gy and Immunology service of the Nuevo
Hospital San Roque, Cordoba, Argentina
from March 2016 to March 2019.

Material and methods :Analysis of: medi-
cal history, measurement of laboratory pa-
rameters: IgE, eosinophils, asthma classifi-
cation according to GINA, spirometry, skin
tests, Asthma control Test (ACT) and res-
ponse according to Global evaluation of
treatment effectiveness (Global Evaluation
Effectiveness Treatment by the doctor).

Results: A total of 12 severe asthmatic pa-
tients, with positive Prick tests, elevated
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IgE and eosinophil values. Regarding spi-
rometry: in the post BD values, differences
were observed in the three stages of fo-
llow-up: the initial spirometry values were
50.1 4.4, increasing to 83.5 * 4.4 at 6 mon-
ths, and with mean results of 88.5 + 4.15 at
12 months. The ACT values were at baseli-
ne 10.17 £ 1.44, at 6 months 22.33 + 0.68 and
at one year: 24.67 + 0.14. GETE score At 6
months, most of the GETE patients repor-
ted having complete asthma control (42%)
or better asthma control (33%), while the
professional who assisted them did not re-
port having observed any patient with an
excellent level, and 75% were classified as
better asthma control.

Conclusion: The correct initial evaluation
of the asthmatic patient and the appro-
priate precision treatment are the tools
that must be applied to obtain not only the
remission of the clinical manifestations but
also a broad improvement in their quality
of life.

Key words: severe asthma, asthma classi-
fication, phenotype, endotype, personali-
zed treatment.

INTRODUCCION

El asma afecta a mas de 334 mi-
llones de personas en todo el mundo (1).
Constituye un gran problema de salud
a escala mundial que afecta a todos los
grupos de edad, con una prevalencia cre-
ciente en todos los paises en desarrollo,
costos de tratamiento en aumento con
una carga creciente para los pacientes y
la comunidad, para los sistemas de salud
y para la sociedad como consecuencia de
la perdida de la productividad laboral, au-
sentismo escolary laboral alteracion de la
vida familiar, generando muchas muertes
en el mundo entero incluyendo personas
jovenes (2).
El asma, una de las enfer-
medades inflamatoria cronicas no trans-

misibles mas comunes en ninos y adultos,
se caracteriza por sintomas respiratorios
variables y limitacion variable del flujo
aereo, siendo una consecuencia de inte-
racciones complejas gen-ambiente, con
heterogeneidad en la presentacion clini-
cay el tipo e intensidad de inflamacion y
remodelacion de las vias respiratorias. El
objetivo del tratamiento del asma es lo-
grar un buen control del mismo, es decir,
minimizar la carga de sintomas y el ries-
go de exacerbaciones. Los tratamientos
con antiinflamatorios y broncodilatadores
son la base de la terapia para el asma 'y
se utilizan de forma gradual. El tratamien-
to farmacoldégico se basa en un ciclo de
evaluacion y reevaluacion del control de
los sintomas, los factores de riesgo, las
comorbilidades, los efectos secundarios y
la satisfaccion del paciente mediante de-
cisiones compartidas. El asma se clasifica
como grave cuando se requiere un trata-
miento de alta intensidad para mantenerlo
bajo control, o si permanece sin control a
pesar del tratamiento. Las nuevas terapias
biologicas para el tratamiento del asma
grave, junto con los avances en biomar-
cadores, presentan oportunidades para
intervenciones especificas de fenotipo y la
realizacion de un tratamiento mas perso-
nalizado (3).

Fisiopatogenia

El modelo de asma como entidad
unica se ha dejado de lado debido a una
mayor comprension de su heterogenei-
dad subyacente. El dogma tradicional del
asma es el de las respuestas excesivas de
células T helper tipo 2 (Th2) y la hiperreac-
tividad especifica de las vias respiratorias
que conduce a la produccion de IgE, si
bien esto transmite con precision los me-
canismos dominantes del asma alérgico,
el término "asma" ahora se considera un
diagnoéstico general para una coleccion
de varias entidades distintas (endotipos)
y fenotipos variables (atopicos jovenes,
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obesos de mediana edad y ancianos), los
que se manifiestan con sintomas de sibi-
lancias, disnea, tos y opresion en el pe-
cho, y se acompanan de una obstruccion
variable del flujo de aire. Por lo tanto, di-
seccionar esta heterogeneidad esta con-
tribuyendo a nuestra comprension de la
patogeénesis de la enfermedad y el desa-
rrollo de nuevas estrategias terapéuticas,
especialmente en la enfermedad grave (4).

El enfoque se ha desplazado a la
delimitacion precisa de las vias molecu-
lares (endotipos) que impulsan la enfer-
medad. La base tedrica del endotipo se
corresponde con el interés actual en la
medicina personalizada. Con el adveni-
miento de un repertorio de agentes biolo-
gicos en constante expansion, se necesita
un sistema de clasificacion apropiado, con
biomarcadores significativos, para aprove-
char los datos moleculares y adaptar las
decisiones de tratamiento.

Actualmente, podemos dividir el
asma en 2 entidades: en T2-alto (eosinofili-
co) y T2- bajo, que consiste principalmen-
te en inflamacion neutrodfilica, y menos
comunmente, mixto (eosinofilico y neutro-
filico) o inflamacion paucigranulocitica (5).

La inflamacion eosinofilica alta de
las vias aéreas tipo 2 esta presente en al-
rededor del 50% de los adultos con asma,
pero los estudios de abstinencia de cor-
ticosteroides a menudo revelan eosinofi-
lia en las vias respiratorias, lo que sugiere
que su prevalencia podria ser subestima-
do (6).

La atopia esta presente en 50 a
60% de los adultos y ninos con asma (7)
PEero es mas comun en asma severa en ni-
nosy adultos con enfermedad de inicio en
la infancia que en la enfermedad de inicio
tardio (8).

La inflamacion T2 alta es provoca-
da por alérgenos (asma alérgica eosinofi-
lica) o factores no alérgicos (asma eosin-
ofilica no alérgica) producida por agentes

infecciosos e irritantes. Se caracteriza por
la produccion de las citocinas IL-4, IL-5 e
IL-13 mediante la expresion del factor de
transcripcion GATA 3 en células tipo Th2'y
en céelulas linfoides innatas de tipo 2 (ILC2)
(9,10).

Recientemente, se ha demostrado
que en el asma eosinofilica no alérgica las
celulas linfoides innatas del grupo 2 (ILC2)
también juegan un papel igualmente cri-
tico en las respuestas inmunes tipo 2. Las
ILC constituyen una familia de linfocitos
innatos negativos al linaje que son distin-
tos de las células Ty By no participan en
la activacion clasica especifica de alér-
genos. Sin embargo, las ILC son potentes
productores de citocinas prototipicas tipo
2. Si bien tienen una distribucion tisular
generalizada, las ILC2 son particularmen-
te altas en los tejidos de las vias respira-
torias y producen grandes cantidades de
IL-5 e IL-13 en respuesta a los mediado-
res liberados de las células epiteliales en
respuesta a factores estresantes como la
infeccion o la inflamacion (4, 11,12).

Algunos pacientes tienen enfer-
medad predominante de neutrofilos con
liberacion de citoquinas de células T hel-
per1, células T helper 17, 21 o células linfoi-
des innatas tipo 3, con activacion de ma-
crofagos vy liberacion de quimiocinas de
neutrofilos como el motivo C-X-C ligando
de quimiocina 8 (13). Sin embargo, la bron-
quiectasia es una comorbilidad comun
del asma severa en adultos, una respues-
ta neutrofilica podria reflegjar colonizacion
bacteriana (14) o efectos de los corticos-
teroides en la supervivencia de neutrofilos
y supresion de la inmunidad tipo 2, lo que
lleva a regulacion positiva de la inmunidad
tipo 1 o tipo 17.

La hiperreactividad de las vias res-
piratorias es una caracteristica presente
enfenotipos de asma con o sin inflama-
cion granulocitica en ninos y adultos. En el
asma, el musculo liso de las vias respira-
torias es hipercontractil, la remodelacion
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de las vias respiratorias puede presentar-
se temprano en la infancia, lo que sugiere
que no es simplemente una consecuencia
de la inflamacion (15). La remodelacion se
caracteriza por dano epitelial y disfuncion
ciliar, hiperplasia de células caliciformes,
aumento del grosor de la lamina reticular
y de la membrana basal (16), vascularidad
aumentada, y aumento de miofibroblastos
subepiteliales, fibrocitos y masa del mus-
culo liso de la via aérea, este ultimo es el
predictor mas fuerte de la limitacion del
flujo aéreo (17).

Estas caracteristicas de remodela-
cion conducen al engrosamiento de la pa-
red de la via aérea, estrechamiento lumi-
naly taponamiento de moco, con pequena
obliteracion de las vias respiratorias (18).

Fenotipos y Endotipos

Fenotipo se define como las carac-
teristicas visibles de un organismo, resul-
tante de la interaccion entre sus compo-
sicion genética y medio ambiente "(19). EL
endotipo es un concepto mas ambicioso,
que va mas alla del fenotipo, y hace re-
ferencia al proceso biolégico que explica
las propiedades observables de un feno-
tipo. El endotipo implica la identificacion
clara del mecanismo subyacente, lo que
permite identificar objetivos terapéuticos
concretos (20). En relacion a los fenotipos,
se han propuesto multiples clasificacio-
nes, todas ellas “sesgadas”, asi calificadas
porque tienen en cuenta soélo un pequeno
numero de variables asociadas a la enfer-
medad. Dentro de estas aproximaciones
estaria la clasificacion de los fenotipos
en funcion de el origen del asma- extrin-
seca (alergica)/ intrinseca (no alérgica);
la edad de inicio, asma de inicio precoz/
asma de inicio tardio; los desencadenan-
tes, asma relacionada con el ejercicio, con
el tabaquismo u otros irritantes, aspirina,
entre otros y, finalmente, segun el patron
inflamatorio los fenotipos clasicos- eosin-
ofilico, neutrofilico, mixto y paucigranulo-

citico, o los mas recientemente descritos
fenotipos moleculares T2 alto y T2 bajo
(21,22).

El asma ha evolucionado con el
tiempo de una enfermedad singular a un
complejo de varios fenotipos, con variadas
historias naturales, fisiologias y respuestas
al tratamiento. Las primeras terapias trata-
ron a la mayoria de los pacientes con asma
de manera similar, con broncodilatadores
y corticosteroides, pero estas terapias tu-
vieron diversos grados de éxito. Utilizando
biomarcadores para seleccionar pacien-
tes con inflamacion tipo 2, los ensayos re-
petidos de productos biologicos dirigidos
hacia las vias de citocinas tipo 2 tuvieron
un nuevo éxito, lo que confirma la impor-
tancia de los endotipos en el asma (23).

Asma bronquial de dificil control

Aunque la mayoria de los pacien-
tes con asma pueden lograr el control de
la enfermedad con la terapia de control
estandar, aproximadamente el 5% tiene
asma grave que sigue siendo controlada
de manera inadecuada a pesar del cum-
plimiento del tratamiento estandar con
corticosteroides inhalados (ICS) en dosis
alta mas broncodilatadores de accion pro-
longada (24).

Los pacientes con asma grave no
controlada o de dificil control tienen una
morbilidad desproporcionadamente alta 'y
una utilizacion de la asistencia sanitaria en
comparacion con sus pares con una enfer-
medad bien controlada. Aunque las opcio-
nes de tratamiento para estos pacientes
eran previamente limitadas, con efectos
secundarios inaceptables, la aparicion de
terapias biologicas para el tratamiento del
asma ha proporcionado una terapia diri-
gida prometedora para estos pacientes.
Las terapias bioldgicas se dirigen a vias
inflamatorias especificas involucradas en
la patogénesis del asma, particularmente
en pacientes con un endotipo impulsado
por inflamacion tipo 2 (T2). Se ha demos-
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trado que estas terapias dirigidas reducen
las exacerbaciones del asma, mejoran la
funcion pulmonar, reducen el uso de cor-
ticosteroides orales y mejoran la calidad
de vida en pacientes seleccionados ade-
cuadamente (25).

Los productos biologicos disponi-
bles actualmente, que incluyen anti-IgE,
anti-IL-5 / IL-5R y anti-IL-4R, se dirigen
principalmente a pacientes asmaticos con
endotipo caracterizado por inflamacion
T2-alta.

Actualmente, el asma afecta a
1-18% de la poblacion en varios paises (2).
En nuestro pais la prevalencia de asma
alcanza cerca del 6% de la poblacion. No
obstante, si se toma una definicion mas
amplia como el Asma diagnosticada por
el médico, el porcentaje se ubica en 9,5%,
es decir 1.383.621 habitantes, segun la pri-
mera Encuesta Nacional de Prevalencia
de Asma (2015) (31).

El asma grave se caracteriza por la
dificultad para lograr el control de la en-
fermedad a pesar del tratamiento de alta
intensidad. Sin embargo, faltan cifras de
prevalencia de asma grave, mientras que
las estimaciones antiguas varian entre 5%
y 10% de todos los pacientes asmaticos
(32). Sin embargo, esta pequena propor-
cion de pacientes es responsable de un
uso sustancialmente mayor de los recur-
sos de asistencia sanitaria mas que otros
pacientes asmaticos (33). Una encuesta
mundial sobre la gravedad y el control del
asma en ninos y adultos revelaron que la
prevalencia del asma severa variaba de un
pais a otroy entre regiones (18% en Europa
occidental, 19% en Estados Unidos, 11% en
Asia-Pacifico, 15% en Japony 32% en Euro-
pa central) (34). A pesar de estas variacio-
nes entre paises, se observo un impacto
sustancial en vidas de los pacientes, uso
frecuente de servicios de emergencia, re-
petidos ingresos hospitalarios, alto uso de
corticosteroides sistémicos, limitaciones
marcadas en la vida cotidiana y los depor-

tes, perdida significativa de dias escolares
y laborales y riesgo elevado de muerte
(35-36).

En la practica clinica, distinguimos
3 niveles de gravedad del asma (leve, mo-
derada y grave) y 5 pasos de tratamiento
de la Iniciativa Global para el Asma (GINA)
(2) ELasma leve se compone de los pasos
1y 2 de GINA. El asma moderada, carac-
terizada por sintomas mas severos y exa-
cerbaciones mas frecuentes, es el paso 3.
Elasma grave son los pasos 4y 5 de GINA.
Los pacientes mas gravemente enfermos,
es decir, aquellos que no lograr el con-
trol del asma a pesar de usar altas dosis
de esteroides inhalados, estan calificados
para el paso 5 tratamiento bioldégico con
anticuerpos monoclonales contra media-
dores clave del asma. El objetivo clinico
general en el asma es el control de la en-
fermedad con una terapia que proporcio-
na una reduccion optima de los sintomas.
Los medicamentos y sus dosis se modifi-
can segun los sintomas, la gravedad de la
enfermedad y la frecuencia de exacerba-
cion. El tratamiento puede intensificarse
en ausencia de control o reducirse si se
logra un control 6ptimo de la enfermedad
a largo plazo.

Por lo expuesto anteriormente vy
entendiendo los riesgos que conlleva el
paciente con asma persistente grave se
realizara una evaluacion del estado pre-
vio al inicio del tratamiento especifico de
12 pacientes asmaticos graves , luego de
ser clasificados correctamente segun el
endotipo y fenotipo de asma bronquial, asi
como tambien una evaluacion a los 6y 12
meses desde el comienzo del tratamiento
con bilégicos, valorando en todos ellos las
modificaciones en calidad de vida desde
la percepcion del paciente y tambien del
medico especialista.
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Objetivos generales

Evaluar la calidad de vida de los
pacientes con asma bronquial persisten-
te grave previa y posteriormente al inicio
del tratamiento especifico. Se trabajara
con una muestra de pacientes asmaticos
severos de 18 a 60 anos de ambos sexos
que concurrieron al servicio de Alergia e
Inmunologia del Nuevo Hospital San Ro-
que, Cordoba, Argentina, entre los anos
2016 y 2019, a los cuales se inicio trata-
miento especifico con bioldgicos.

Objetivos especificos

Clasificar los pacientes asmaticos
segun GINA, valores de espirometria, ni-
veles de IgE sérica total, recuento de eosi-
nofilos y neutrofilos.

Valorar calidad de vida de los pa-
cientes asmaticos previo y posterior al ini-
cio del tratamiento especifico con biologi-
cos mediante ACT (Asthma Control Test).
Valorar la respuesta al tratamiento segun
Evaluacion Global Efectividad Tratamiento
por el medico (GETE).

Material y métodos

Elasma bronquial es una enferme-
dad que afecta a gran parte de la pobla-
cion, el grupo de pacientes con asma de
dificil control son un grupo reducido de
ellos, que a pesar del cumplimiento de
todas las pautas de tratamiento indicadas
mantiene una muy baja calidad de vida,
por ello la importancia de clasificarlos se-
gun su fenotipo y endotipo en las primeras
instancias de la visita con el especialista
.esto permitira disminuir el tiempo que es-
tos pacientes se encuentran sintomaticos
y por lo tanto, mejorar ampliamente su ca-
lidad de vida.

Se le realizd historia clinica con
todos los datos personales, investigan-
do enfermedad de asma, rinitis alérgica,

etiologia de la enfermedad, antecedentes
familiares, antecedentes de tabaquismo y
examen fisico.

Criterios de inclusion y exclusion

- Criterios de inclusion: pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 anos con
asma segun criterios GINA.

- Criterios de exclusion: pacientes
con enfermedades cronicas, tales como
cardiacas, renales o gastrointestinales.
Enfermedad aguda inflamatoria. Patologia
oncoloégica.

-Pruebas de funcion respiratoria: Espiro-
metria

Se realizd con aparato portatil Spi-
robank Il New. Se midio la capacidad vital
forzada (CVF), volumen espiratorio forza-
do en el 1er segundo (VEF1), y relacion en-
tre el VEF1 / CVF utilizando criterios de la
American Thoracic Society (ATS) (26).

Se realizd la espirometria
en estado basal y luego pos broncodila-
tador (Pos BD) a los 15 minutos, utilizando
Salbutamol 400 pg. Estas fueron realiza-
das dentro de un horario regular de 7a 8
AM, para todos los pacientes. Se define a
la CVF como cantidad de aire que se mo-
viliza en una inspiracion o espiracion maxi-
ma forzada. Se expresa en litros (L) y como
un tanto por ciento frente a una tabla de
cifras tedricas para los datos antropome-
tricos del paciente (en relacion a su edad,
altura, sexo y raza). Su valor normal es de
3a5 Lydebe ser mayor del 80% del valor
tedrico.

Se define al VEF1 como la cantidad
de aire que se moviliza en el primer segun-
do de una espiracion forzada. Es un flujo,
no un volumen (mililitros / 1 segundo), de
modo que puede expresarse como ml/s
0 como un tanto por ciento frente a sus ci-
fras tedricas. Su valor normal es mayor del
80% de lo predicho segun las tablas de
ATS segun altura y peso de los pacientes
o controles.
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- Estudios de Laboratorio

Se trabajo con sangre, obtenida
por puncion endovenosa, se realizaron
estudios de citologico completo, por he-
mocitometria, con especial enfoque a los
eosinofilos y neutrofilos.

Determinacion de Inmunoglobu-
lina E total se realizé por la técnica de
ELISA, utilizando un ensayo inmunome-
trico quimio luminiscente en fase solida
(ECLIA).

Para obtener un funcionamiento
optimo, es importante realizar todos los
procedimientos segun lo definido en el
manual del operador Cobas e 411 (Roche
Diagnostics®).

Los niveles de IgE fueron determi-
nados usando la curva con los calibrado-
res provistos por el laboratorio productor
del equipo de estudio e interpolando los
valores obtenidos con los puntos de dicha
curva. Rango de deteccion minimo de 0,5
kU/L de IgE a 2000 kU/L, para concen-
traciones del primer estudio. En caso de
mantener valores de > 2000 kU/L al final
de la determinacion, se puede extender
el rango de deteccion, usando diluyen-
te para niveles altos y en el caso de ser
menor a 0,5 kU/L se usa el ajustador para
niveles bajos. Todos provistos por el labo-
ratorio productor del kit. Todas las deter-
minaciones se realizaron por triplicado,
con un cv 2% entre la primera y segunda
determinacion y 3,5% entre la primera y
tercera determinacion.

-Test cutaneos

La prueba de puncion cutanea,
Prick test, es un procedimiento esencial
para confirmar la sensibilizacion en la en-
fermedad alérgica mediada por IgE en su-
jetos con rinoconjuntivitis, asma, urticaria,
eccema atopico y alergia a los alimentos y
medicamentos (27). EL método recomen-
dado incluye el uso apropiado de extrac-
tos alergeénicos especificos; en este caso

se utilizo del laboratorio Q Alergia (Argen-
tina).

y los alérgenos utilizados fueron Der-
matofagoides mezcla (Dermatofagoides
Pteronisimus y Dermatofagoides Farinae),
Mezcla de hongos aerogenos (Alteraria,
Aspergillus, Hormodendrum, Mucor, Pe-
nicilium, Rizhopus), Mezcla de gramineas
(Cynodon, Dactilis, LLollium, Phleum), y
Mezcla de Compuestas (Amarantus, Am-
brosia, Kochia, Salsola, Chenopodium).
Celtis Tala fue provisto por Laboratorio
Diater. Como control positivo se uso his-
tamina y para control negativo se uso so-
lucion salina. Todos ellos suspendidos en
solucion glicerinada al 50%. La interpreta-
cion de las pruebas se midié después de
15 a 20 minutos de aplicacion, con un re-
sultado positivo definido como una papu-
la de 23 mm de diametro.

-Test de calidad de vida (ACT)

Es una herramienta auto adminis-
trada por el paciente para identificar a las
personas con asma mal controlada, pre-
senta 5 items, con 4 semanas de recuerdo
(sobre sintomas y actividad diaria), evalua
la frecuencia de la falta de aire y los sinto-
mas generales del asma, el uso de medi-
camentos de rescate, el efecto del asma
en la actividad diaria y la autoevaluacion
general del control del asma. Presenta
una escala de 5 puntos (para sintomas vy
actividades 1 = todo el tiempo a 5 = nada;
para la calificacion de control delasma 1 =
no controlado en absoluto a 5 = comple-
tamente controlado). Los puntajes se defi-
nen de 5 (control deficiente del asma) a 25
(control completo del asma), con puntajes
mas altos que reflejan un mayor control
delasma. Un puntaje ACT> 19 indica asma
bien controlada (28).

Es un test validado, correlacionan-
dose con la calificacion del especialista
del control del asma determinada en base
a la historia, el examen fisicoy el VEF1. Fue
disenada en inglés, aunque actualmente
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se encuentra traducida y validada en otros
34 idiomas. EL ACT es confiable, valido y
responde a los cambios en el control del
asma a lo largo del tiempo en pacientes
nuevos en el cuidado de especialistas en
asma. En un entorno clinico, el ACT debe
ser una herramienta util para ayudar a los
medicos a identificar pacientes con asma
no controlada y facilitar su capacidad de
seqguir el progreso de los pacientes con el
tratamiento (29).

Se realizdé a todos los pacientes
que participaron del estudio en tres opor-
tunidades, antes delinicio del tratamiento,
6y 12 meses luego del comienzo del mis-
mo.

Valoracion de la respuesta al trata-
miento segun Evaluacion Global Efectivi-
dad Tratamiento por el médico (GETE). Es
una modalidad simple utilizada para medir
la efectividad del tratamiento en pacien-
tes con asma alérgica moderada a grave
(mediada por IgE). Hay dos versiones dis-
ponibles la version del medico y la version
del paciente. Es la efectividad percibida
del tratamiento que refleja los resultados
clinicos y la calidad de vida relacionada
con la salud, y no es una carga para los
pacientes o los médicos (30).

Consiste en cinco escalas catego-
ricas:

Version del paciente: ";Qué tan efectivo
ha sido su tratamiento para controlar su
asma?"

Version del médico: ";Qué tan efectivo ha
sido el tratamiento para controlar el asma
del paciente?”

- Posibles respuestas (lo mismo para am-
bas versiones):

- Control completo del asma

- Marcada mejoria del asma

- Mejora perceptible pero limitada en el
asma

- Sin cambios apreciables en el asma

- Empeoramiento del asma.

Andlisis estadistico

Para el analisis descriptivo las va-
riables cualitativas se trabajaron con fre-
cuencias absolutas (numero de casos) y
con frecuencias relativas (porcentajes).
Para las variables cuantitativas se utiliza-
ron el promedio y el error estandar, y los
valores maximos y minimos para mostrar
los rangos de dispersion.

Para la asociacion entre variables

se utilizo el Test de Chi cuadrado para va-
riables categoricas y para las variables nu-
meéricas se utilizd en primer lugar, test de
normalidad de Shapiro Wilks y de Kolmo-
gorov Smirnov para evaluar su naturaleza.
Una vez definido eso, se utilizaron test de
Friedman o de Wilcoxon para muestras
apareadas, dependiendo de las hipotesis
estadisticas planteadas.
Se utilizé el programa Infostat Profesional
version 2018 y SPSS version demo para la
realizacion de los graficos y las pruebas
estadisticas. Para todos los analisis esta-
disticos, p-valor <0,05 se considero signi-
ficativo.

Resultados

Se analizaron los datos de 12 pa-
cientes, todos con asma severa segun
clasificacion de GINA 'y con Prick test po-
sitivos, tratados con Omalizumab (n=11) y
Mepolizumab (n=1), la dosis utilizada fue
acorde el peso y el valor de IgE de cada
uno de los pacientes, el intervalo de co-
locacion del mismo fue entre 15y 30 dias
para la primera y cada 30 dias para la
segunda. El 92% de los pacientes fue de
sexo femenino, 9 pacientes (76%) eran no
fumadores; 1 paciente (8%) era fumador
pasivo, 1 paciente (8%) ex tabaquista y 1
paciente (8%) si fumaba activamente.

Con respecto a las asociaciones
con otras patologias alérgicas tuvieron
asociacion con Rinosinusitis alérgica (RNS)
(n=6, 50%), con urticaria cronica esponta-
nea (UCE) (n=2, 17%), con RNS+UCE (n-1,
8%) y con poliposis nasal (n=1, 8%). solo 2
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pacientes no tuvieron ninguna otra aso- El promedio de edad fue de 55 #
ciacion (17%). Tabla 1. 14 anos; y hubo pacientes que tuvieron un
promedio de 31 * 17 anos de evolucion del

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes asma (con minimos de 5 y maximos de 54
Variables n % anos de evolucion). En la tabla 2 se pue-

Clasificacion de asma: Severa 12 100% den observar los valores de laboratorio

que se realizaron previo al inicio del tra-

Prick test positivo 12 100%
Sexo (Femenina) 1 025% tamiehto con biologicos de'lols pacientes
Asociocion con asmatllcos severos que participaron en el
estudio.
RNS 6 50%
UCE 2 17%
RNS - UCE 1 8%
RNS - dermatitis atopica 1 8%
Poliposis nasal 1 8%
No 2 15%
Medicacion
Omalizumab 11 92%
Mepolizumab 1 9%
Tabaquistas
No 9 75%
Activo 1 8%
Ex tabaquista 1 8%
Tabaquista Pasivo 1 8%
RNS rinosinusitis, UCE urticaria crénica espontanea.
Variable Media E.E Min Max
Edad 55,42 3,95 36 74
Anos de evolucion 30,83 4,91 5 54
IMC 2847 1,18 22,49 36,85
Neutrofilos 59,92 2,43 46 71
Eosinofilos 534,02 105,81 66 1080
IEE 724 142,34 135 1935

IMC indice de masa corporal.

Tabla 2. Caracteristicas generales y valores de laboratorio de los pacientes en estudio
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Se analizo cual fue la evolucion de
los pacientes con relacion a los valores de
ACT (figura 1). Al inicio del tratamiento, los
pacientes tuvieron puntajes medios de
ACT de 10,17 * 1,44 (con valores minimos
de 5 y maximos de 20). A los 6 meses de
empezar el tratamiento, este valor aumen-
tdo a un promedio de 22,33 + 0,68 (valor
minimo de 19 y maximo de 25); y a los 12
meses de tratamiento los pacientes pre-
sentaron valores medios de 24,67 + 0,14
(con valores minimos de 24 y maximos de
25). Las diferencias observadas en el tiem-
po fueron estadisticamente significativas
(p-valor <0,0001).

304
* kk

) j

o

Inicial 6 meses 12 meses

Tiempo de evolucion

Figura 1. " Evolucion en el tiempo del pun-
taje de ACT de los pacientes.

" Resultados estadisticamente significati-
VOs entre grupos (p-valor <0,05).

También se analizé como fue la
evolucion de los pacientes en sus valores
de espirometria, pre y pos broncodilata-
dores.. En las mediciones iniciales, no se
observaron diferencias en las medias de
los valores de espirometria pre y pos BD
(p-valor: 0,4368). En el sexto mes, y en el

mes 12 se observaron diferencias entre las
medias de los valores de espirometria pre
y pos BD. Tanto para las mediciones rea-
lizadas a los 6 meses, como a los 12, las
diferencias observadas fueron estadisti-
camente significativas (p-valor: 0,0024 y
p-valor: 0,0004; respectivamente).

Con relacion al tiempo de evolu-
cion de los pacientes (resultados expresa-
dos en letras en la figura 2; donde se com-
para la evolucion en el tiempo en el grupo
de Pre BD y la evoluciéon en el tiempo en
el grupo de Pos BD se observo que en pre
BD hubo diferencias entre los resultados
al inicio (48,6 + 3,25) y a los 6 meses de
evolucion (79,1 + 3,9). A los 12 meses los
resultados no presentaron diferencias es-
tadisticamente significativas con los ob-
tenidos a los 6 meses (82,2 + 3,8) (p-valor
<0,0001).

En los valores de pos BD, se ob-
servaron diferencias en las tres etapas de
seguimiento: los valores iniciales de es-
pirometria los cuales fueron de 50,1 4,4,
aumentando a 83,5 * 4,4 a los 6 meses, y
con resultados medios de 88,5 + 4,15 a los
12 meses (p-valor <0,0001).

160

69 T
-

23

-
@
2

Valores de Espirometria
e 3
o
>
-
i
H- e
H

Incial 6 meses 12 meses

[ | preBD [l PosBD

Figura 2. Evolucion en el tiempo de los
valores de espirometria Pre y Pos BD de
los pacientes asmaticos severos. " Re-
sultados estadisticamente significativos
entre pre y pos BD (p-valor <0,05). Letras
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distintas implican resultados estadistica-
mente significativos entre meses (p-valor
<0,05) minusculas marcan la diferencia en
eltiempo en Pre BD y mayusculas marcan
las diferencias en el tiempo en Pos BD.

Por ultimo, se analizo cuales fue-
ron los valores de GETE observados por el
paciente y por el médico, y como fueron
evolucionando en el tiempo (figura 3). En
este caso, se observo una diferencia entre
lo observado por el paciente y lo obser-
vado por el médico en los dos periodos
de tiempo analizados (p-valor: 0,0237).
Los valores de GETE reportados por los
pacientes siempre fueron mejores que
los reportados por el médico. Sin embar-
go, en ambos casos se observaron mejo-
rias en el tiempo (p-valor: 0,0207). A los 6
meses, la mayoria de los pacientes refirio
tener GETE excelente (control completo
del asma) (42%) o bien (mejor control del
asma) (33%), mientras que el profesional
que los asistio no refirid haber observado
ningun paciente con nivel excelente; y el
75% fueron clasificados como bien (mejor
control del asma).

El médico también detectd algu-
nos pacientes con grado pobre (sin mejo-
ria) (17%), que no fueron referidos por los
pacientes.

A los 12 meses, el 67% de los pa-
cientes refirio tener GETE excelente (un
25% mas de lo observado a los 6 meses), y
los porcentajes en categorias bien y con-
trol de asma moderado disminuyeron (de
33% a 25% para el primero y de 25% a 8%
para control de asma moderado.

En la evolucion observada por el
medico, solo un paciente empeord (8%);
pero el resto mostraron mejoria. Sin em-
bargo, ese paciente fue diagnosticado
con Aspergilosis Broncopulmonar Aler-
gica (ABPA) y por lo cual se observo esa
evolucion negativa. El resto de los pacien-
tes fueron clasificados como excelente o
bien. Del 75% que se habian categorizado
como bien inicialmente, se observo una

disminucion a los 12 meses hasta un 50%;
mientras que hubo un 42% que fueron
re-clasificados como excelente en este
periodo.

6 meses (paciente) 6 meses (medico)

(17%)

(8%) !

(25%) 1~
[ J (42%)
(33%) (75%)

12 meses (paciente) 12 meses (médico)

(8%) 8%)

25%),”
( )4| (50%) | (42%)

(67%)

Excelente = control completo del asma

Bien = mejor control del asma
| | Control del asma moderado = ligeramente mejorado
B Pobre = sin mejoria
[] Empeoramiento

Figura 3. Valores de GETE segun pacien-
tes y médico; a los 6 y 12 meses de trata-
miento.

Discusion

El presente trabajo cientifico abor-
da el estudio de diversos parametros cli-
nicos, bioquimicos e inmunologicos aso-
ciados a pacientes asmaticos clasificados
posteriormente y de acuerdo a GINA en
pacientes con asma grave de dificil con-
trol, permitiendo de esta forma lograr una
mejor compresion de la enfermedad en
este escalon.

La media de edad de los pacien-
tes asmaticos participantes fue de 55 + 14
anos, siendo el 92 % de ellos sexo femeni-
no.

Al comparar nuestra poblacion de
estudio con trabajos publicados previa-
mente, encontramos amplia variabilidad,
en general hay publicaciones con dife-
rente cantidad de pacientes integrantes,
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desde 14, 15 (31, 32) hasta incluso trabajos
multicéntricos o multivariados (37, 39) asi
mismo en el primer caso, la existencia de
esta cantidad de pacientes hace referen-
cia a estudios en un mismo centro, preva-
leciendo la misma cantidad de pacientes
con asma persistente severa, al igual que
en este trabajo.

Pelaia C. describe en un estudio
observacional en ltalia, con un total de 15
pacientes asmaticos severos, un 66.6%
de mujeres y 33.3% de hombres, con una
media de edad de 46,6 #, 13,21 ahos (31).
Otro estudio realizado por Cabrejos S. pre-
senta un porcentaje de mujeres asmaticas
severas de 67%, sobre un total de 240 pa-
cientes que formaron parte de un estudio
multicentrico con una edad de 454 + 15
anos (39). Por ultimo un trabajo de Taijiri
Ty col con 30 pacientes, 14 de ellos con
terapia con biologicos (Omalizumab) y 16
con terapia convencional, presentaron un
porcentaje aun mayor al anterior, 78,57%
de mujeres y 21, 42% de hombres con una
media de edad de 59,2 anos (33).

Comparando estas publicacio-
nes, si bien los porcentajes varian segun
cada trabajo, en general se mantiene un
amplio predominio por el sexo femenino,
con similitudes también en el rango eta-
rio que presenta cada uno de ellos. Por lo
tanto nuestros hallazgos concuerdan con
la idea universal que en adultos afectados
de asma el sexo es predominantemente
femenino, en mas del 70 % (40, 41).

Analizamos el indice de masa cor-
poral (IMC), segun la clasificacion de la
OMS, el grupo de pacientes asmaticos
que participaron de este estudio presen-
taron en su mayoria valores que los si-
tuaban dentro de la clasificacion de so-
brepeso (media 28,47). En la actualidad,
Argentina es un pais que tiene el 61,6 % de
la poblacion con aumento de pesoy 38,4
% peso normal segun datos previamente
publicados (42). Los individuos estudiados
en el presente trabajo, asmaticos graves,

claramente presentaron sobrepeso, pero
en un valor intermedio entre en obesi-
dad grado 2 y normopeso. La ganancia
de peso probablemente representa una
asociacion a caracteristicas globales de la
poblacion de Argentina, aunque se debe
tener en cuenta los efectos colaterales en
pacientes asmaticos graves que usan cor-
tico-esteroides sistémicos.

Schreiber J, y col publicaron sobre
un total de 153 pacientes asmaticos gra-
ves, un indice de masa corporal medio
para esta poblacion de 28,7 (sobrepeso)
(35). Del mismo modo, Tajiri Ty col presen-
taron un valor de IMC para los pacientes
asmaticos graves de 25 * 5,3, encuadran-
do este grupo en sobrepeso y obesidad
grado 1. Esta es una diferencia importante
con nuestros hallazgos, puesto que ob-
servamos mas asmaticos con aumento de
peso que con peso normal.

ConrespectoalosnivelesdelgEen
nuestro grupo de pacientes, encontramos
un valor promedio de 724 KU/L (Min: 135
Ul/L- Max: 1935 KU/L), este mismo dato
se repite en diferentes series de estudios,
lo que denota la importancia del aumen-
to de los valores de IgE como precursora
de la respuesta inflamatoria T2 alta. Entre
estos trabajos podemos nombrar al reali-
zado por Pelaia Cy col, donde pesenta un
valor de IgE de 359 * 222, 6 kUl/mL (31,32)
Hoshino M,(33) publica un trabajo donde
participaron 14 pacientes asmaticos gra-
ves tratados con Omalizumab, encontran-
do un valor de IgE de 248k kUI/mL, en un
estudio multicéntrico realizado en con un
total de 240 pacientes asmaticos severos
se encontro un valor de IgE de 302,5 kUI/
mL (154 kUI/mL - 553,5 kUI/mL) (33). Ob-
servando estos valores podemos decir
que si bien en todos encontramos valores
aumentados de IgE, en nuestro trabajo
esos valores superaron ampliamente a los
hallados por otros investigadores.

Todos los pacientes asmaticos gra-
ves que formaron parte de este trabajo de
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investigacion presentaron test cutaneos
positivos para aeroalergenos, encontran-
do también una alta prevalencia en las pu-
blicaciones estudiadas (33,36,34).

Con respecto a los niveles de eo-
sinofilos en sangre, encontramos previo
al inicio de tratamiento valores de 534,02
celulas/ mm3 (Min: 66- Max: 1080). La eo-
sinofilia puede ser considerada una herra-
mienta para el diagnoéstico de asma alérgi-
ca asociado con la obstruccion bronquial
reversible, debido a que el asma puede
presentar niveles de eosinofilos aumen-
tados, correspondiendo a su caracteristi-
ca en relacion al perfil de respuesta Th2
(43, 44). Pelaia Cy col, informa un valor de
eosinofilos mayor que el nuestro 6471 #
274.,7 células/ mm3 previo alinicio del tra-
tamiento con Mepolizumab, en un grupo
de 14 pacientes con diagnoéstico de asma
aléergica eosinofilica grave , valores simila-
res a los reportados por la misma autora
en otra serie de 15 pacientes con asma
grave que fueron tratados con Omalizu-
mab (31).

Haciendo referencia a los valores

de espirometria, en las mediciones inicia-
les, no se observaron diferencias en las
medias de los valores de pre y pos BD.
En el sexto mes, y en el mes 12 si se obser-
varon diferencias entre las medias de los
valores pre y pos BD. Tanto para las me-
diciones realizadas a los 6 meses, como
a los 12, las diferencias observadas fueron
estadisticamente significativas.

Con relacion al tiempo de evolu-
cion de los pacientes se observo que en
pre BD hubo diferencias entre los resulta-
dos al inicio (48,6 + 3,25) y a los 6 meses
de evolucion (79,1 + 3,9). A los 12 meses
los resultados no presentaron diferencias
estadisticamente significativas con los ob-
tenidos a los 6 meses (82,2 + 3,8). En los
valores de pos BD, se observaron diferen-
cias en las tres etapas de seguimiento, los
valores iniciales de espirometria fueron
de 50,1% * 4.4, aumentando a 83,5% * 4.4

a los 6 meses, y con resultados medios
de 88,5% + 4,15 a los 12 meses. Todo esto
indicando la efectividad del tratamiento
instaurado, no solamente permitiendo ob-
tener valores mas elevados, sino que tam-
bién la persistencia en el tiempo de los
Mismos.

Pelaia C. y col, también informa
este aumento, haciendo hincapié en que
los valores obtenidos se mantienen esta-
bles en sus dos series de trabajos, tanto
con Omalizumab, como con Mepolizu-
mab (31,32). Hoshino My col, muestra va-
lores de VEF1 en sus pacientes asmaticos
graves de 63,5 * 13, 9% previo al inicio del
tratamiento con biologicos (Omalizumab)
y 16 semanas posteriores informa un au-
mento del mismo valor 73,5 * 11,5% (33).

Un dato importante a analizar son
los anos promedio de evolucion de la
enfermedad asmatica en los pacientes
que formaron parte de este estudio, en-
contrando en la mayor parte de ellos una
enfermedad de larga data, no controlada
o mal controlada. En el Estudio FENOMA,
publicado por Cabrejos Sy col refirieron
una evolucion de 16,3 anos (9.8 - 26,3)
para los 240 pacientes de diferentes cen-
tros, Tajiri Ty col(33 ) describen 16,2 *+ 13,9
anos de evolucion, Holgates Sy col. publi-
ca un total de 22, 6 anos de duracién de la
enfermedad hasta el momento del inicio
de tratamiento y similares datos aporta el
trabajo realizado por Kirchenerova Ruzic-
kova O.(34).

En nuestro trabajo, en compara-
cion a todos los datos expuestos ante-
riormente, encontramos una prevalencia
de mayor cantidad de anos de evolucion
de asma en algunos pacientes, alcanzan-
do hasta 54 anos de evolucion, el resto en
similitud con otros reportes, obteniendo
una media de 30,83 anos (5 a 54 anos).

La prevalencia de otras enferme-
dades alérgicas en los pacientes con asma
grave, que observamos en este trabajo,
fue el alto porcentaje de asociaciones,
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lo que implica peor calidad de vida para
estos pacientes, entre las comorbilidades
que encontramos se encuentran rinosinu-
sitis alergica (RNS) (n=6, 50%), con urticaria
cronica espontanea (UCE) (n=2, 17%), con
RNS+UCE (n=1, 8%) RNS+ Dermatitis Atopi-
ca (DA) (n=1, 8%) y con poliposis nhasal (n=1,
8%). Solo 2 pacientes (17%) no presentaron
asociacion con otra enfermedad alérgica.

Otras comorbilidades atopicas se
describen en diversos trabajos de inves-
tigacion con pacientes asmaticos graves,
incluso con mayor porcentaje de apari-
cion, como en el estudio publicado por
Holgates S. y col , en donde se informa
una asociacion igual a 51,6%
con rinitis alérgica estacional, 65,9% con
rinitis alérgica perenne y 13, 5% con der-
matitis atopica. De esta misma manera
en el estudio multicéntrico publicado por
Cabrejos S, se informa que de los 240 pa-
cientes asmaticos graves el 77, 1% (n= 185)
padecian rinitis, 18,7 % (n= 45) poliposis na-
sal, 11,2% (n= 27) sinusitis crénicay 11,2% (n=
27) dermatitis atopica.

Existen numerosas pruebas para
medir calidad de vida en los pacientes as-
maticos, el ACT es una herramienta con-
fiable, facilmente compresible y facil de
completar.

Este cuestionario reveld un buen
control del asma en todos los pacientes
de nuestro trabajo, al inicio del tratamien-
to, los pacientes tuvieron puntajes medios
de ACT de 10,17 # 1,44 (con valores mini-
mos de 5y maximos de 20). A los 6 me-
ses de empezar el tratamiento, este valor
aumentoé a un promedio de 22,33 + 0,68
(valor minimo de 19 y maximo de 25);y a
los 12 meses de tratamiento los pacien-
tes presentaron valores medios de 24,67
* 0,14 (con valores minimos de 24 y maxi-
mos de 25).

Pelaia C., y col en sus dos presen-
taciones y también Cabrejos S., utilizaron
este mismo cuestionario de calidad de
vida en sus pacientes asmaticos graves,

obteniendo mejorias tal como describi-
mos con nuestro estudio. EL ACT inicial
previo a tratamiento con Omalizumab:
14,6 + 2,97, al ano, ACT: 19,20 + 2,08 y a los
5 anos de inicio de tratamiento se obtuvo
un ACT: 21,67 + 2,38.

En el estudio realizado por Pelaia C
y col con pacientes asmaticos graves en
tratamiento con Mepolizumab, se encon-
tro un ACT inicial: 13,64 + 3, ACT al mes de
inicio de tratamiento especifico: 18,86 +
3,15y al finalizar el estudio a los 24 meses
se obtuvo una puntuacion de ACT: 20,7 +
1,94.

Por ultimo, en el estudio multicén-
trico se obtuvieron los siguientes resulta-
dos para el cuestionario ACT, al inicio del
tratamiento un valor 14 (11- 16) y al aho de
comenzado el tratamiento especifico con
Omalizumab se obtuvo una puntuacion
de 22 (20- 24).

GETE.es otra herramienta muy
utilizada en la evaluacion de la respues-
ta a tratamientos con biologicos, no solo
cuenta con la opinion del paciente, sino
también la percepcion del médico en el
mismo momento, es sabido que los pa-
cientes asmaticos con mal control de sus
sintomas o con asma severa, tienden a te-
ner una vision erronea de si mismos y de
su enfermedad, de aqui la importancia de
la comparacion entre la respuesta dada
por el paciente y la opinion del profesional.
Kirchenerova Ruzickova O.y col, utiliza este
cuestionario en su evaluacion, obteniendo
un alto porcentaje de pacientes respon-
dedores de acuerdo a GETE. Evaluaron un
total de 90 pacientes asmaticos graves ,
en la semana 16 luego de haber iniciado
tratamiento con Omalizumab 81,1% (n= 73)
tuvieron con respuesta excelente, 7,8% (n=
7) con buena respuesta y un 11,1% (n= 10)
de pacientes no respondedores.

Schreiber J y col incluyo a un total
de 153 pacientes asmaticos graves, con
una duracion de tratamiento de 3 anos, re-
portaron que GETE fue excelente 84,69%
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0 muy bueno 67,46 % para la mayoria de
los pacientes. Los analisis revelaron una
diferencia en la proporcion de personas
con GETE excelente, bueno o moderado
al final del estudio entre pacientes que
tuvieron exposicion previa a la terapia du-
rante al menos 4 meses antes del inicio
del estudio (sin tratamiento previo n = 106)
y aquellos quienes no lo tuvieron , (n = 18),
respectivamente. Al final de este estudio,
GETE informo excelente para el 27,36% (n
= 29 )de 106 pacientes y 33.33% (n = 6 )de
18 pacientes. GETE Bueno (es decir, me-
Jjora significativa en asma) se informo en
43.40% (n = 46 de 106) y 11.11% (n = 2) de 18
pacientes de tratamiento experimentado
y pacientes sin tratamiento previo, respec-
tivamente.

En nuestro trabajo analizamos cua-
les fueron los valores de GETE observados
por el paciente y por el meédico, y como
fueron evolucionando en el tiempo. En
este caso, se observo una diferencia entre
lo observado por el paciente y lo observa-
do por el médico en los dos periodos de
tiempo analizados, 6 y 12 meses posterio-
res al inicio de tratamiento con biologicos
(Omalizumab- Mepolizumab), tal como se
describio al comienzo del enunciado. Los
valores de GETE reportados por los pa-
cientes siempre fueron mejores que los
reportados por el meédico. Sin embargo,
en ambos casos se observaron mejorias
en el tiempo. A los 6 meses, la mayoria de
los pacientes refirid tener GETE excelente
(control completo del asma) (42%) o bue-
no (mejor control del asma) (33%), y el 75%
fueron clasificados como bueno (mejor
control del asma).

El médico también detectd algu-
nos pacientes con grado pobre (sin mejo-
ria) (17%), que no fueron referidos por los
pacientes. A los 12 meses, el 67% de los
pacientes refirid tener GETE excelente (un
25% mas de lo observado a los 6 meses),
y los porcentajes en categorias bueno y
control de asma moderado disminuye-

ron (de 33% a 25% para bieny de 25% a 8%
para control de asma moderado). Del 75%
que se habian categorizado como bien ini-
cialmente, se observd una disminucion a
los 12 meses hasta un 50%; mientras que
hubo un 42% que fueron re-clasificados
como excelente en este periodo.

Conclusion

Se incluyeron a los pacientes con
asma grave que recibieron tratamiento
especifico con biolégicos, Omalizumab
0 Mepolizumab, luego de un exhaustivo
examen de parametros clinicos, bioquimi-
cos, espirometrico e inmunolégicos.

Encontramos un amplio predo-
minio del sexo femenino, siendo la edad
promedio de 5542 anos, todos los pa-
cientes presentaron prick test positivos.
En referencia al IMC se encontro en pro-
medio una prevalencia de pacientes con
sobrepeso. El 83 % de los pacientes que
participaron de este estudio presentaron
asociacion con otras enfermedades alér-
gicas, como RNS, UCE, Poliposis nasal,
Dermatitis atopica, incluso hasta mas de
dos asociaciones en algunos casos. Se
encontrd que los pacientes tenian 31 + 17
anos de evolucion de la enfermedad, es
decir, pacientes que habian presentado
sintomas desde la infancia temprana y
con muy mal control de los mismos. Los
valores de eosinofilos en sangre oscila-
ron entre 66 y 1.080 células/mm3, el nivel
de IgE se encontré por encima del valor
promedio para nuestra poblacion con una
media de 724 kU/L, los valores de VEF 1
en la espirometria de nuestros pacientes,
evaluados previo al tratamientoy a los 6y
12 meses posteriores del mismo, mostra-
ron aumento y persistencia de esta mejo-
ria en el tiempo.

Las herramientas utilizadas para
medir calidad de vida, fueron ACT y GETE
en los pacientes asmaticos graves. Los
resultados obtenidos fueron favorables,
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encontrando pacientes respondedores al
tratamiento, que no solo mejoraron en el
primer control, sino que también presen-
taron una mejoria a los 12 meses, mante-
niendo siempre una buena evolucion en la
enfermedad.

Por todo lo anterior, podemos decir
que es de suma importancia la clasifica-
cion de cada uno de nuestros pacientes,
no solo segun su fenotipo, si no tambiéen
conocer su endotipo, es decir, los meca-
nismos por los cuales se esta produciendo
su enfermedad, esto ultimo nos conduce
principalmente a evitar los tratamientos
no especificos, la mala evolucion y mu-
chas veces el abandono del tratamiento,
llegando de esta manera a ofrecer espe-
cificamente lo que cada paciente necesita
para tratar sus sintomas y mejorar su cali-
dad de vida.
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