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Resumen

El asma es una enfermedad multifactorial y compleja, con diferentes grados de riesgo y
gravedad, asi como de respuesta al tratamiento. La mayoria de veces, los medicamentos dispo-
nibles son efectivos en el asma grave; sin embargo, existe un porcentaje de pacientes que no
responde al tratamiento que sugieren las guias. En los ultimos afios ha venido investigandose
el papel de moléculas inflamatorias que contribuyen a la fisiopatologia del asma, y muchas de
ellas se han considerado posibles dianas en el manejo del asma grave. Como consecuencia de
esto, se han desarrollado algunos anticuerpos monoclonales que han probado su efectividad
en el tratamiento de la enfermedad. El estudio de estas nuevas terapias ha permitido a su vez
identificar nuevas vias inflamatorias especificas. Este articulo pretende dar una vision critica
de las guias actuales para el manejo del asma grave, asi como discutir su tratamiento actual y
futuro, a la luz de las nuevas evidencias moleculares. Mediante una caracterizacion adecuada,
se podran reconocer diferentes fenotipos que a su vez estan asociados con un determinado
biomarcador, el cual debera utilizarse para seleccionar el tratamiento que pueda ofrecer la
mayor efectividad en estos pacientes. De esta forma, el tratamiento estara dirigiéndose hacia
una medicina personalizada.

Palabras clave: asma grave, guias de manejo, anticuerpos monoclonales, fenotipos, endo-
tipos, interleucinas 4, 5, 13, linfoproteina timica estromal, biomarcadores.

Abstract

Asthma is a multifactorial and complex desease, with different degrees of risks and severity,
as well as the response to treatment. Medications currently available are mostly effective in severe
asthma; nonetheless, there is a percentage of patients that have no response to the treatment that gui-
delines suggest in their recommendations. In the last years there has been researches in inflammatory
molecules that contribute in asthma physiopathology and a lot of them have been considered to be
possible targets in the management of severe asthma.

As a consequence of this, a few monoclonal antibodies have been developed evidencing their
effectiveness in the treatment of the disease. The study of these new therapies has allowed the identi-
fication of specific inflammatory pathways. This article pretends to offer a critical perspective of the
current guidelines for the management of severe asthma, as well to discuss current treatments and
the future in spot of the new molecular evidences. Through an adequate characterization, different
phenotypes will be recognised and associated with a determinate biomarker, and should be used to
select the treatment that can offer the highest effectiveness in this patients. In this way, the treatment
will be directed to a personalized medicine.

Keywords: severe asthma, monoclonal antibodies, treatment, phenotype, endotype, 1L-4,
IL-13, TSLP, IL-5, biomarker.
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Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea caracte-
rizada por una inflamacion crénica de la via aérea.
Las guias GINA indican que el control de la inflama-
cion es clave para el manejo y por consiguiente es la
prioridad en el tratamiento. El asma grave representa
buena parte del gasto sanitario, con una repercusion
significativa en la calidad de vida de los pacientes,
de ahi que la identificacion y el tratamiento correc-
to pueden ayudar al control de las exacerbaciones y
del proceso inflamatorio, mejorando asi el impacto
personal, social y economico de la enfermedad (1).

En la fisiopatologia del asma intervienen multi-
ples procesos mediados por diversas citocinas y cé-
lulas que hacen que la inflamacion se perpetie en el
tiempo y, por ende, el manejo se ha direccionado ha-
cia el control de ésta mediante el uso de corticoides,
los cuales han significado un cambio dramatico en el
control de la enfermedad. Sin embargo, estos farma-
cos actian de una forma inespecifica sobre diversos
mediadores. Por esto, es muy importante destacar
que el desarrollo de nuevos anticuerpos monoclona-
les podria traer consigo un cambio significativo en la
manera de tratar la enfermedad, reforzandose asi la
idea esencial de una medicina personalizada.

En 1984, los investigadores Jerne, Kohler y Mils-
tein, recibieron el premio Nobel de Medicina por su
trabajo de fusion de células plasmadticas con las de
mieloma multiple, lo que permitia la generacion de
anticuerpos especificos con la informacion genética
adecuada, pero a una velocidad elevada. En los afios
subsiguientes se comenzaron a publicar estudios que
utilizaron inmunoglobulinas sintetizadas a partir de
esta nueva tecnologia, con moléculas diana especifi-
cas, como la endotoxina de las bacterias gramnega-
tivas en la sepsis, demostrando un beneficio inicial.
Posteriormente, el concepto de la medicina persona-
lizada comenzo6 a tomar forma y es por ello que, en
los ultimos afos, la investigacion biomédica se ha
centrado en profundizar en los mecanismos molecu-
lares que subyacen a diversas patologias, asi como
en la produccion de nuevos farmacos que actiien en
puntos cruciales de cascadas inmunolédgicas especi-
ficas. De esta forma, hoy en dia los anticuerpos mo-
noclonales constituyen una alternativa terapéutica

efectiva y segura en muchas enfermedades cronicas
como la artritis reumatoide, el cancer y el asma, y se
vislumbran como una opcidn esperanzadora en mu-
chas otras. El reto ahora consiste en no perderse en
la gran variedad de estudios clinicos que se pueden
encontrar en la literatura, asi como en lograr conec-
tar un paciente en particular con el manejo apropia-
do basado en la evidencia.

Vision critica de las guias
y del tratamiento actual

¢Es adecuado y suficiente el manejo basado
en el control y/o la gravedad?

Los grandes estudios sobre asma grave han ex-
pandido el conocimiento en cuanto a las diversas
caracteristicas de la enfermedad. La gravedad se
define como el requerimiento de corticoides sisté-
micos mas de dos veces en afio, la necesidad de
al menos una hospitalizacion, el ingreso previo a
una unidad de cuidado intensivo, la necesidad de
ventilacion mecdanica en el afio previo, la altera-
cion de la funcion pulmonar determinada por un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV, ) menor al 80% del predicho en presencia
de una capacidad vital forzada (CVF) inferior a los
limites normales después de la administracion de
broncodilatador, o el uso de altas dosis de corticoi-
des inhalados y agonistas beta-2 de accion prolon-
gada sin lograr el control de los sintomas (2). De
hecho, se estima que un 50% de los pacientes no
estan bien controlados a pesar de recibir tratamien-
to optimo, y que un 5-10% no responden al trata-
miento. Ademas, recibir dosis altas de corticoides
inhalados o sistémicos conlleva la posibilidad de
presentar efectos adversos inherentes, lo cual im-
plica una afectacion de la calidad de vida adicional
por la suma de otras enfermedades secundarias (3).

Las guias GINA se basan en la evidencia y mu-
chas de las decisiones terapéuticas que proponen
derivan de estudios que cumplen con todos los cri-
terios de validez cientifica. Sin embargo, es posible
que los pacientes seleccionados, quienes cumplen
con rigor ciertas caracteristicas para la inclusion, no
sean el fiel reflejo del paciente que el clinico aborda
rutinariamente. Las guias sugieren pautas de manejo
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segun la gravedad y el control, la dindmica de los
sintomas y la funcion pulmonar, pero éstas van di-
rigidas a la poblacion total de pacientes con asma
(1). En este sentido, siempre habra un porcentaje
de pacientes que, o bien reciben un tratamiento sub
optimo (incluso con el uso de medicamentos de
primera linea), o que permanecen sin respuesta a
pesar de estar encasillados en el escalon de mayor
gravedad. Finalmente, las guias no se basan en las
caracteristicas de la inflamacion especifica relacio-
nada con los distintos fenotipos, que son los que
podrian definir con mayor precisiéon cual seria el
tratamiento ideal para contrarrestar un mecanismo
fisiopatologico especifico (4).

No parece suficiente entonces, establecer un ma-
nejo basandose Unicamente en la gravedad, ya que
existen diversos aspectos que surgen desde el propio
concepto de que el asma es una enfermedad hetero-
génea y con diferentes bases moleculares y genéti-
cas, por lo que encasillar a un paciente dentro de un
parametro general, puede reducir también sus opcio-
nes terapéuticas (5).

Por otro lado, el control del asma grave supone
un reto para los especialistas en Alergologia y Neu-
mologia por el alto impacto de esta enfermedad en la
calidad de vida de los pacientes.

Las guias GINA establecen niveles de control
de la enfermedad segun la respuesta al tratamiento,
asi: bien controlada, parcialmente controlada, y no
controlada. No obstante, se puede diferir en cuanto a
qué cantidad de pacientes catalogados en alguno de
los grados, realmente corresponde a otro, teniendo
en cuenta que probablemente un asma parcialmente
controlada, en realidad es un asma no controlada y
esto tiene implicaciones terapéuticas. En la practi-
ca diaria podria decirse que no pueden establecerse
términos medios para definir el manejo. Algunos pa-
cientes persisten sin control a pesar de las recomen-
daciones terapéuticas establecidas, lo cual permite
inferir que, al igual que con la gravedad, existen
otros aspectos que deben evaluarse desde la fisiopa-
tologia de la enfermedad y no solo basandose en el
grado de control de ésta. Adicionalmente, la clasifi-
cacion fundamentada en el control es muy estricta y
estd pobremente documentada.
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¢ Es importante abordar el fenotipo?

Es claro el hecho de que algunas caracteristicas
se pueden identificar en algunos pacientes asma-
ticos y no en otros; de alli surge el concepto de
“fenotipo”, el cual se define como la presencia de
diferentes caracteristicas que son producto de la in-
teraccion de los genes con el medio ambiente. En
el asma, se han utilizado multiples estrategias para
determinar fenotipos, como por ejemplo las rela-
cionados con las caracteristicas clinicas (gravedad,
limitacion de flujo aéreo, edad de inicio, etc.); con
los desencadenantes (alergia, aspirina, obesidad,
etc.); o con caracteristicas fisiopatologicas (por
ej. patron de inflamacion: eosindfilica, neutrofili-
ca). Se acepta que puede existir solapamiento entre
ellos y que un mismo paciente puede migrar de ma-
nera transitoria o definitiva de un fenotipo a otro.
El reto, por tanto, consiste en determinar en cada
paciente estas caracteristicas individuales (3).

Hace varios afios, Chung y Adcock (6), publica-
ron una revision sobre los grandes avances logrados
en la fenotipificacion del asma a partir de investiga-
ciones complejas de correlacion clinica y mecanis-
mos fisiopatologicos. El primer estudio sistematico
de asma severa realizado en Europa por el grupo
ENFUMOSA (European Network For Understan-
ding Mechanisms Of Severe Asthma) (7), consolidd
el concepto de que el asma tiene una expresion hete-
rogénea y asi, el asma grave debe considerarse una
forma diferente de la enfermedad, mas que simple-
mente un aumento de los sintomas de ésta.

Trabajos posteriores incluidos dentro del progra-
ma de investigacion en asma grave (SARP) de los
Estados Unidos, junto con los resultados del grupo
ENFUMOSA, y posteriormente del BIOAIR (Lon-
gitudinal Assessment of Clinical course and BIO-
markers in severe chronic AIRway Disease) (8), han
extendido el conocimiento de las expresiones clini-
cas y han generado nuevas hipotesis acerca de la fi-
siopatologia del asma grave. De esta forma, se han
establecido cinco fenotipos:

1. Asma atdpica de inicio temprano con disfuncion
de la via aérea, inflamacion eosinofilica y nime-
ro elevado de hospitalizaciones.
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2. Asma con inflamacion no eosinofilica, obesidad
y presente en el sexo femenino.

3. Asma de inicio temprano, con pocos sintomas e
inflamacion eosinofilica minima.

4. Asma con inflamacion eosinofilica, con pocos
sintomas y de instauracion tardia.

5. Asma con inflamacion neutrofilica.

El asma grave de inicio temprano

Comprende el 40% de todos los asmaticos graves.
Los pacientes desarrollan la enfermedad en la nifiez y
cursan con historia de atopia, mayor hiperreactividad
bronquial, niveles mas elevados de inmunoglobulina
E (IgE) total y un recuento de eosinofilos mas alto
tanto a nivel periférico como en esputo, ademas de
una tendencia a la fibrosis subendotelial y una sobre-
expresion del gen de mucina. En términos generales,
responden al manejo con corticoides inhalados. La
historia familiar sugiere un componente genético; de
hecho, en multiples estudios se han reportado asocia-
ciones entre genes relacionados con la expresion del
fenotipo Th2 y multiples polimorfismos relacionados
con mayor gravedad. El patrén Th2 de citocinas, den-
tro del que se incluyen las interleucinas (IL) 2, 4, 5, 9,
y 13, se expresa en la submucosa bronquial de estos
pacientes. Estas citoquinas contribuyen a la inflama-
cion alérgica de la via aérea, generando la activacion
y el reclutamiento de linfocitos B productores de IgE
especifica, mastocitos, basofilos y eosindfilos. La
IL13 act@ia ademas como inductor de los genes del
regulador 1 de los canales de cloro, la periostina y el
inhibidor de la serpin peptidasa.

Recientemente se ha descrito el papel de la linfo-
poyetina estromal timica (TSLP) como inductor de
la produccion de IL 4, 5y 13 en el inicio de respues-
ta celular mediada por células con patron Th2, asi
como también de IL 25 e IL 33, las cuales se pro-
ducen como respuesta a la exposicion a alérgenos,
contaminantes y virus. La IL 33, que es miembro de
la familia de citocinas de la IL-1, posee una potente
actividad inductora y quimiotactica de los linfocitos
Th2. Los niveles elevados de I1L33 y TSLP se han
observado en pacientes con asma, especialmente en
los casos graves (9).

Fenotipos con y sin eosinofilia

Es bien conocido que la presencia aumentada de
eosinodfilos en el esputo inducido y en sangre pe-
riférica puede identificar al subgrupo eosinofilico.
Los puntos de corte son: al menos 3% de eosinofi-
los en el esputo y una eosinofilia periférica mayor
de 350 (ntimero absoluto). El fenotipo no eosinoéfi-
lico se ha definido como el asma con eosinofilos en
el esputo inducido menores al 3% y una infiltracion
mayor de neutrdfilos. Los mecanismos que expli-
quen la neutrofilia en la via respiratoria no son muy
claros. Se ha planteado que este fenotipo refleja un
patron “no Th2” con todas sus implicaciones mo-
leculares. Ademas, se asocia a una pobre respuesta
al tratamiento con corticoides inhalados (incluso
induciendo aun mas neutrofilia), sugiriendo un pa-
tron Thl orquestado por el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa), de el cual se asume puede tener
un rol importante. Tanto las células Th17 como la
colonizacién bacteriana de la via aérea secundaria
a defectos en la fagocitosis, han sido implicadas
como causas de la neutrofilia (10).

La identificacion de fenotipos trae como conse-
cuencia un gran numero de tratamientos con ob-
jetivos especificos, los cuales vienen desarrollan-
dose desde hace algunos afios. El reto es unir la
fisiopatologia con los fenotipos clinicos y utilizar
ese conocimiento para descubrir otros fenotipos
aun no reconocidos. Ninguno de los fenotipos cli-
nicos establecidos hasta hoy, posee una identifica-
cion detallada de su fisiopatologia, biomarcadores,
elementos genéticos, estabilidad a través del tiem-
po, ni de la respuesta a un tratamiento especifico.
Probablemente, todos los factores que influyen en
un fenotipo, necesitaran ser incorporados hacia un
endotipo, el cual no es otra cosa que el subtipo defi-
nido por el mecanismo funcional o fisiopatologico
de la enfermedad para un individuo particular.

El soporte de la evidencia respecto a la confor-
macion de fenotipos y endotipos sigue siendo limi-
tado por la falta de estudios longitudinales a gran
escala que puedan entrelazar la fisiopatologia con
los hallazgos clinicos. Sin embargo, existen ya fe-
notipos que parecen estar claramente definidos en
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cuanto a su base clinica y molecular, y en los cua-
les la intervencion farmacologica con anticuerpos
monoclonales, constituye un importante punto de
partida en el manejo del asma grave (2).

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son glucoprotei-
nas especializadas producidas por las células B a
partir de una célula madre, formando clones idén-
ticos de ésta. Tienen la capacidad de reconocer
moléculas especificas, como por ejemplo citoqui-
nas o receptores.

Nomenclatura

Anticuerpos quiméricos

Son moléculas artificiales en las cuales las por-
ciones constantes de las cadenas pesada y livia-
na provienen de una inmunoglobulina humana y
las regiones variables VL y VH (regién variable
de la cadena liviana y pesada respectivamente) se
obtienen de un anticuerpo de origen murino. El
objetivo con la construccion de un anticuerpo qui-
mérico es reducir la inmunogenicidad para el hu-
mano sin afectar la selectividad del anticuerpo por
el antigeno. Estas moléculas presentan un 66% de
componente humano y un 33% de origen murino,
de modo que a pesar de ser menos inmunogénicos
que los denominados anticuerpos monoclonales de
primera generacion, atn pueden inducir respuesta
inmune contra ellos. Los anticuerpos de este tipo
finalizan con el prefijo ximab (por ejemplo: inflixi-
mab, rituximab).

Anticuerpos humanizados

En éstos, el 90% del anticuerpo es de origen hu-
mano, por lo que al ser inyectado en los pacientes
no se produce respuesta del sistema inmune. Solo
el sitio de unidn al antigeno (paratopo) es de origen
murino y esta formado a partir de la combinacion
espacial de las asas hipervariables. El resto de la re-
gién variable (region denominada M) s6lo funciona
como un andamio cuya Unica funcién es servir de
soporte estructural al paratopo. De esta manera, los
epitopos asociados a las regiones M muridas, los
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cuales estan presentes en los anticuerpos quiméri-
cos, no se encuentran en los anticuerpos humaniza-
dos. Este tipo de anticuerpos finaliza con el prefijo
zumab (por ejemplo: omalizumab, trastuzumab).

Anticuerpos humanos

Practicamente el 100% de su estructura es hu-
mana. No obstante, mientras que la produccion de
anticuerpos monoclonales de raton se lleva a cabo
rutinariamente por la tecnologia del hibridoma, la
produccion de anticuerpos monoclonales humanos
mediante esta tecnologia ha sido dificil, debido a
que los hibridomas humanos y las lineas celulares
derivadas de mieloma multiple han sido dificiles
de desarrollar y la inmunizacién in vivo no es fac-
tible para muchos antigenos. Sin embargo, varias
técnicas hacen posible la generacion de anticuer-
pos monoclonales humanos, como la expresion de
fragmentos de inmunoglobulinas, las fracciones
variables de cadena tinica y las cadenas simples de
la fraccion variable.

Actualmente, la elaboracion de anticuerpos mo-
noclonales recombinantes mediante la tecnologia
de bibliotecas de fagos con genes que codifican las
regiones variables de inmunoglobulinas, ha proba-
do ser 1til en la investigacion basica y en el cam-
po clinico. Este tipo de anticuerpos finaliza con el
prefijo mumab o numab (por ejemplo, adalimu-
mab, sekukinumab) (11-13).

El proceso de produccion tradicional de anticuer-
pos monoclonales se esquematiza en la figura 1.

Desarrollo y produccién

La produccion de anticuerpos monoclonales se
basa en el método de la fusion de linfocitos B pro-
cedentes de un animal inmunizado (por lo general
un ratén), con una linea celular inmortal de mielo-
may el cultivo de las células en un medio en el que
las células normales y tumorales no fusionadas no
puedan sobrevivir. Las células fusionadas resultan-
tes que se obtienen se llaman hibridomas y cada hi-
bridoma produce solo una inmunoglobulina, deri-
vada de un linfocito B del animal inmunizado (11).
El procedimiento como tal consiste en la fusion
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Anticuerpo monoclonal humanizado
(> 66% humano). Sufijo: ZUMAB

9 @

Anticuerpo monoclonal humano
(> 99% humano). Sufijo: MUMAB

Figura 1. Tipos de anticuerpos monoclonales de acuerdo con su humanizacion.

de células esplénicas de un raton inmunizado a un
antigeno o mezcla de antigenos conocidos, con
una linea celular de mieloma, con la subsiguiente
formacion de células hibridas que conserven mu-
chos cromosomas de las parejas fusionadas. Estas
células se colocan después en un medio de selec-
cion que permite la supervivencia Unicamente de
hibridos inmortalizados, los cuales a su vez son
cultivados como clones celulares que secretan el
anticuerpo de interés. Dicho método de seleccion
incluye hipotaxina, aminopterina y timidina, y por
ello se denomina HAT (14). Los hibridomas pro-
ductores de anticuerpos se expanden en recipien-
tes de cultivo de mayor capacidad y se recogen las
células por centrifugacion, se suspenden en medio
de cultivo suplementado con suero fetal de ternera
y dimetil-sulféxido (DMSO) para congelarlas, pri-
mero a -70°C y luego en nitrogeno liquido. La pro-
duccioén del anticuerpo monoclonal se hace a partir
del sobrenadante de cultivos en masa o tras la ino-
culacion intraperitoneal del hibridoma en animales
histocompatibles. En este ultimo caso se produce
un tumor productor de anticuerpos que genera un
liquido ascitico rico en éstos. En ambos casos los
anticuerpos monoclonales se separan y purifican
por los métodos convencionales (15) (figura 2).

Dianas actuales y futuras en el manejo
del asma

Dianas actuales

Bloqueo inespecifico de la inflamacion
(corticoides y antagonistas de leucotrienos)

En la actualidad, el control del asma se centra en
el uso de corticoides inhalados, ya sean solos o aso-
ciados a antagonistas de leucotrienos, y/o agonistas
beta-2 de accion prolongada. Numerosos estudios
han documentado la eficacia de los corticoides en la
reduccion de la inflamacion, tanto en niflos como en
adultos y en cualquier nivel de gravedad. En la actua-
lidad son considerados como los farmacos mas efec-
tivos para logar el control en la mayoria de casos. Su
accion requiere la unidn a un receptor citoplasmati-
co (GR alfa), el cual esta asociado a unas proteinas
del choque térmico (Hsp90-Hsp60). La unidon del
corticoide a su receptor induce la disociacion de di-
chas proteinas y la translocacion del complejo hacia
el nucleo donde se dan varios eventos que llevan a
la activacion de la transcripcion de genes anti-infla-
matorios y al bloqueo de aquellos pro-inflamatorios.
Adicionalmente, los corticoides interaccionan direc-
tamente con factores de transcripcion, tales como el
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Figura 2. Esquematizacion del proceso para la produccion de anticuerpos monoclonales. Px: proteina “x”.

factor nuclear kappa beta, bloqueando aun mas la
expansion del proceso inflamatorio.

El empleo de estos farmacos ha permitido conse-
guir la reduccion tanto de los sintomas como de la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, con la
consiguiente mejoria de la calidad de vida, logrando-
se ademas mejorar la funcion pulmonar y reducir la
hiperreactividad bronquial. No obstante, su falta de
especificidad los hace susceptibles a generar efectos
adversos en diferentes oOrganos. Ademads, existe un
porcentaje de pacientes resistentes a los corticoides,
fendmeno explicado, entre otras causas, por la presen-
cia de una isoforma de receptor incapaz de unirse al
glucocorticoide (16).

Es dificil saber si a mediano o largo plazo, los corti-
coides continuaran siendo la terapia estandar del asma.
Igualmente, resulta incierto saber si el advenimiento
de los anticuerpos monoclonales permitira la reduc-
cion de la dosis de corticoides y/o su desmonte total
en los pacientes con asma grave.

Los cisteinil leucotrienos comprenden los leuco-
trienos C4, D4 y E4. Son mediadores que desempefian
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un papel importante en la inflamacion, la secrecion de
moco, el broncoespasmo y la remodelacion. Los an-
tagonistas de los receptores tipo 1 de los cisteinil leu-
cotrienos (montelukast), son potentes y selectivos, y
bloquean su accion de forma competitiva, generando
una interrupcion de la cascada intracelular pro-infla-
matoria con una reduccion subsiguiente de sus efectos.
Los estudios clinicos demuestran que el antagonismo
de estos receptores es beneficioso en cierto grado y
porcentaje de la poblacion. Sin embargo, nunca es su-
perior a los efectos que se logran con los corticoides
utilizados como monoterapia 0 en combinacion con
beta-2 agonistas de accion prolongada. Las indicacio-
nes precisas para su uso en el asma no se hgan definido
por completo. Pareciera que su administracion en sibi-
lantes precoces tempranos desencadenados por virus y
sin atopia, funciona en cierta medida (17).

Broncodilataciéon con beta 2 agonistas de
accion prolongada

El estimulo agonista de los receptores beta 2 adre-
nérgicos, genera larelajacion del musculo liso de la via
aérea central y periférica, revirtiendo la obstruccion
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bronquial en los asmaticos. El efecto se da por la acti-
vacion de la adenilato ciclasa (enzima que cataliza la
conversion de adenosin trifosfato -ATP- en adenosin
monofosfato ciclico -AMPc-), generando el descenso
del calcio intracelular, y provocando asi la relajacion
muscular. Este tratamiento, asociado siempre a un
corticoide, es de eleccion cuando no se logra el con-
trol con el corticoide inhalado solo (18).

Bloqueo de la inmunoglobulina E
(omalizumab)

La IgE constituye un objetivo terapéutico claro
en las enfermedades alérgicas. Una vez es liberada
por el plasmocito, la IgE se une a su receptor de alta
afinidad en el mastocito y posteriormente, ante la
exposicion al alérgeno implicado, desencadena va-
rias respuestas efectoras incluyéndose la liberacion
de mediadores que generan la reaccion alérgica. El

T

IgE-omalizumab

IgE

‘-..____-.

omalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante, se une especificamente a la IgE sérica
libre en su dominio CH3, cerca al sitio de union al
receptor de alta afinidad, bloqueando de esta forma
su interaccion con los mastocitos, basofilos, células
presentadoras de antigeno y otras células inflamato-
rias que expresan el receptor. Dicha union resulta en
la disminucion de la IgE libre, generando una retroa-
limentacion negativa del receptor de alta afinidad vy,
por ende, una interrupcion de la cascada inflamatoria
evidente por la reduccion de los niveles de eosino-
filos tisulares y en sangre periférica, asi como del
GM-CSF, y las IL 2, 4 y 13. También disminuyen la
presentacion de alérgenos a células T y la produc-
cion de citocinas que estimulan la diferenciacion ha-
cia el fenotipo Th2 (19) (figura 3).

La eficacia de omalizumab y su seguridad como
tratamiento en el asma grave se ha probado en varios

Bloqueo de la cascada

inflamatoria intracelular _]

Reduccion de:

- Egs tisulares y en SP

- GM-CSF

- Interleucinas 2,4y 13

- Presentacion antigénica
- Citocinas Th2

Mastocito

Omalizumab

Figura 3. Efectos moleculares del omalizumab. Este anticuerpo se une a la inmunoglobulina E (IgE) soluble, evitando su union al
receptor de alta afinidad en la membrana de los mastocitos. Esto genera una retroalimentacion negativa que induce la internali-
zacion de dicho receptor y el bloqueo de toda la cascada inflamatoria intracelular con los subsiguientes efectos antiinflamatorios.
FCERI: receptor de alta afinidad para la IgE; E@s: eosindfilos; SP: sangre periférica; GM-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos.
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estudios controlados, demostrando una reduccion
significativa de las exacerbaciones, un efecto aho-
rrador de corticoides y una mejoria de la calidad
de vida. El mayor beneficio se ha observado en
los pacientes con asma alérgica, particularmente
los de mayor gravedad, que no han respondido al
tratamiento convencional (20). Esta sigue siendo
su principal indicacion desde 2003, afio en que
fue aprobado por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA). En 2005, fue aprobado
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
como terapia adicional en pacientes adultos y en
niflos mayores de 6 afios con asma alérgica grave
persistente no controlada, con funcion pulmonar
disminuida (FEV  menor al 80% del predicho), a
pesar del manejo cronico con dosis altas de cor-
ticoides inhalados mas agonistas beta 2 de accion
prolongada y con evidencia de sensibilizacion a al
menos un aeroalérgeno en la prueba cutanea o me-
diante determinacion de IgE especifica en sangre
(21). En Colombia, el Invima lo tiene aprobado
desde 2005 con la misma indicacion.

Dianas futuras

Citoquinas del subtipo Th2, o con efectos
sobre este fenotipo

Interleucinas 4 y 13

Son consideradas desde hace mucho tiempo las
citoquinas mas importantes en la inflamacion alér-
gica en la via respiratoria; son esenciales para la
diferenciacion de los linfocitos CD4" hacia el feno-
tipo Th2. Ademas, son las promotoras del cambio
de isotipo hacia la produccion de IgE, de la diferen-
ciacion del linfocito B en plasmocito productor de
Ig E especifica y del reclutamiento de eosinofilos
hacia la via derea a través de los receptores para
ellas que se expresan en ellos. También estimulan
los mastocitos y otras células proinflamatorias. La
IL-13 favorece el desarrollo de fibrosis en la via
aérea y la hipersecrecion de moco, y en conjunto
con la IL-4, induce la inflamacidn, el remodelado,
y la proliferacion de fibroblastos bronquiales y de
células musculares lisas (22).
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Interleucina 5

Es producida en su mayoria por las células Th2,
mastocitos, basodfilos y eosindfilos. Esta citocina
condiciona mayoritariamente la poblacion de eo-
sindfilos, desde su diferenciacion medular hasta su
maduracion, supervivencia y activacion. Es un inhi-
bidor potente de la apoptosis eosinofilica (23).

Interleucina 9

Es producida por las células Th2, Th9, basofilos,
eosinofilos y mastocitos, y se cree que también por
los neutroéfilos. Esta citocina actia uniéndose a su re-
ceptor IL-9R alfa, generando un aumento en la pro-
liferacion y atraccion de los mastocitos. Desempefia
un papel muy importante en la diferenciacion y la
activacion de las células Th2. Junto con las interleu-
cinas 4 y 13 actaa en el musculo liso y en el epitelio
de la via aérea contribuyendo a la hiperreactividad
bronquial (23).

Factor estimulador de colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF)

Es un factor de crecimiento implicado en la dife-
renciacion y supervivencia de los eosindfilos (23).

Linfopoyetina estromal timica (TSLP)

Es una interleucina 7 epitelial producida como
respuesta al estimulo proinflamatorio. Actiia indu-
ciendo la liberacion de citocinas del patron Th2. Los
pacientes con asma tienen niveles elevados de esta
citocina en su via aérea, mostrando una correlacion
entre el grado de elevacion y la gravedad de la enfer-
medad. De hecho, varios estudios han evidenciado
que algunos polimorfismos en el /ocus para el gen de
la TSLP tienen un efecto protector para el desarrollo
de asma e hiperreactividad bronquial (24).

Receptor de la prostaglandina D2

Es un receptor localizado en las células Th2, las
células innatas linfoides tipo 2

(ILC2) y en los eosindfilos. Su ligando natural es
la prostaglandina D2. La activacion de este receptor,
estimula la sintesis de citoquinas Th2.



ARTICULO DE REVISION | Anticuerpos monoclonales para el manejo del asma...

Interleucina 25

Es producida por las células epiteliales como res-
puesta a diferentes estimulos. Mediante la induccion
de GATA 3, favorece la diferenciacion hacia células
Th2 e ILC2. Tiene un rol esencial en la inflamacion
de la via aérea y en el proceso de remodelado (25).

Interleucina 33

Su origen y acciones son muy similares a los de la
interleucina 25. Su efecto es incluso mayor y mas po-
tente sobre las células innatas linfoides en compara-
cion con IL-25. Ademas, activa mastocitos y basofilos
y es un factor de supervivencia para eosinofilos (26).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Es producido por células epiteliales, células Th1
y Th17. Favorece el reclutamiento de eosinofilos
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Cascada inflamatoria
intracelular

h

y neutrofilos hacia la via aérea mediante la disre-
gulacion de las moléculas de adhesion. Activa los
macrofagos para la produccion de factores de cre-
cimiento y de GM-CSF (25).

Intervencion en la via Th2 con anticuerpos
monoclonales

Las posibles intervenciones terapéuticas con
anticuerpos monoclonales que vienen desarrollan-
dose para el tratamiento del asma se esquematizan
en la figura 4. Las caracteristicas de las moléculas
principales y la evidencia actual disponible para
cada una de ellas, se detallan en la tabla 1 (27-45).
Otros anticuerpos monoclonales cuentan con me-
nos estudios y posiblemente tengan un papel resi-
dual en el tratamiento del asma (46-51).
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Figura 4. Diferentes anticuerpos monoclonales con sus respectivas dianas terapéuticas dentro de la cascada inflamatoria del
asma. La neutralizacién de los distintos receptores y mediadores, bloquea la cascada intracelular de cinasas que amplifica y
propaga el proceso inflamatorio. IL-4Ra: receptor alfa para la interleucina 4; IL-13 Ra1: cadena alfa 1 del receptor de interleucina

13; rlL-4: interleucina 4 recombinante inactiva; S-U: subunidad
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Tabla 1. Principales anticuerpos monoclonales que se han estudiado para el tratamiento del asma (27-45).

Anticuerpo Tipo Diana Fase de los Desenlaces clinicos Desenlaces Dosis/Via/ Disponibilidad
(Referencias) estudios inflamatorios Intervalo en Colombia
Benralizumab Humanizado IL-5Ra -1 - Reduccién de - | eosinofilia  20-100 mg 2019
(27-31) exacerbaciones, - | eosinofilos SC/4-8

incluyendo aquellas en esputo semanas
que requirieran - | PCE

hospitalizacion
- Mejoria del FEV,
- Mejoria de la calidad de

vida
Mepolizumab Humanizado [IL-5S -1 - Reduccion de - | eosinofiia 75 mg IV / 2018
(32-35) exacerbaciones - | eosinofilos mes
- Reduccion de la dosis en esputo 100 mg
de corticoides orales SC/ mes

(dependientes)
- Mejoria del ACT
- Mejoria del FEV,

Resilizumab  Humanizado IL-5S [} - Mejoria del FEV, - | eosinofilos 3 mg/ kg ND
(36, 37) - Mejoria del ACT en esputo IV / mes

- Mejoria de sintomas

- Reduccion de

exacerbaciones
Dupilumab Humano IL-4Ra [I-111 - Reduccion de - | de FeNO 200 mg 2019
(38, 39) exacerbaciones - | IgE total SC/
- Mejoria del FEV, - | eotaxina1 2 semanas
- Mejoria de la calidad de
vida
Pitrakinra riL-4 IL-4Ra I - Reduccion de -l deFeNO 3-10mg ND
(40, 41) exacerbaciones* inhalados /
- Reduccion de 12 horas

despertares nocturnos*

- Reduccién de limitacién
de actividades por el
asma*

- Reduccién de
exacerbaciones en
pacientes con eosinofilia

- Reduccion de la
necesidad de beta-2 de

rescate
- Mejoria FEV,
Lebrikizumab Humanizado [IL-13 1I-111 - Reduccion de - |periostina  125-250 ND
(42, 43) exacerbaciones mg SC/
- Mejoria del FEV, mes
Tralokinumab Humano IL-13 [1-111 - Reduccion de la HRB - | eosinofilia 300 mg ND
(44, 45) - Reduccion de la SC/24
necesidad de beta-2 de semanas
rescate

- Mejoria del FEV, (NS)

*Desenlaces asociados a polimorfismos especificos. Otros anticuerpos monoclonales que se han estudiado: anti-TSLP (46); Enokisumab (anti
IL-9) (47); anti- GM-CSF (48); anti TNF (49); anti IL-25 (50); anti IL-33 (51).rlL-4: interleucina 4 recombinante inactiva; IL-5Ra: receptor alfa
para la interleucina 5; IL-5S: interleucina 5 soluble; IL-4Ra: receptor alfa para la interleucina 4; IL-13: interleucina 13; FEV,: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; NS: diferencia no significativa; ACT: test de control del asma; PCE: proteina cationica de los eosindfilos; FeNO:
fraccion espirada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; SC: via subcutanea; IV: via intravenosa; ND: dato no disponible.
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Biomarcadores

Tal como se discuti6 previamente, la identifica-
cion de fenotipos de asma ha tenido un impacto im-
portante en la investigacion de biomarcadores que
han ayudado a clasificar mejor a los pacientes, a
predecir las diferentes posibilidades de evolucion de
la enfermedad y a monitorizar la respuesta al trata-
miento instaurado. El biomarcador ideal debe ayu-
dar a definir la terapia mas adecuada, identificar los
cambios en la actividad de la enfermedad, ser facil
de realizar y medir, poco invasivo, y muy costo-efec-
tivo. En la actualidad, ninguno de los biomarcadores
disponibles cumple con todas estas caracteristicas. A
continuacion se describen los mas importantes.

Neutrofilos

En algunos casos de asma grave existe inflama-
cion neutrofilica, la cual se puede presentar conco-
mitantemente con inflamacion derivada de la via
Th2, o sin ella. El rol funcional de estas c¢lulas atin
permanece poco claro.

El conteo de neutrdfilos en esputo es altamente re-
producible en pacientes con asma moderada a grave,
y estos pueden considerarse como una posible diana
de tratamiento (52). El reclutamiento de estas células
esta mediado por las células Th17, las cuales se cree
que cumplen un rol importante en la patogénesis de
la enfermedad, en especial en aquellos pacientes que
no responden a los corticoides inhalados. El recep-
tor para productos finales de glucosilacion avanzada
(RAGE) es un receptor de patréon de reconocimiento
involucrado en la respuesta a lesion tisular, infeccion
e inflamacion. El estimulo de RAGE y de sus formas
solubles parece estar influenciado o relacionado con
la inflamacion neutrofilica pulmonar. Las formas solu-
bles parecen ser degradadas por enzimas proteoliticas
derivadas de los neutrdfilos en los pacientes con neu-
trofilia marcada en la via aérea y podrian ser un poten-
cial biomarcador pronostico en estos pacientes (53).

Por otro lado, la metaloproteinasa 8 (ADAM 8)
es una endopeptidasa que parece estar involucrada
en facilitar la migracion de los neutrofilos a los teji-
dos. Se ha descrito el aumento de esta en las biopsias
bronquiales de pacientes con asma grave (54).

Eosinofilos

Un porcentaje importante de los casos de asma
se caracteriza por un reclutamiento de eosinofilos
hacia la via aérea. Su recuento se correlaciona di-
rectamente con la gravedad de los sintomas y los
episodios de asma con riesgo vital, e inversamente
con la funcion pulmonar (55).

La presencia de eosinofilos esta relacionada
con un aumento en la expresion del factor trasfor-
mador de crecimiento beta (TGF-8) y el grosor de
la membrana basal. El reclutamiento esta deter-
minado por proteinas secretadas por el epitelio,
de las cuales, la de actividad quimiotactica mas
potente es la eotaxina-1 (CCL11). Un trabajo re-
ciente evalu6 los niveles de esta quemocina en el
lavado broncoalveolar, en esputo inducido y en la
sangre de pacientes asmaticos, evidenciando una
correlacion entre su presencia en el esputo y la
gravedad del asma. También se ha postulado que
la eotaxina-1 podria estar asociada con el aumento
en la expresion del factor transformador de creci-
miento beta (TGF-B) descrito anteriormente. In-
cluso se ha demostrado la presencia de TGF- 1
en cosindfilos de biopsias bronquiales. La isofor-
ma TGF- 32 se expresa en eosinéfilos de pacientes
con asma alérgica grave, en los cuales esta citoci-
na promueve la induccidon de fibrosis y regula la
produccion de mucina (56).

El recuento de eosinéfilos en esputo viene utili-
zandose hace mucho tiempo para evaluar la infla-
macion eosindfilica pulmonar y ha mostrado ser un
biomarcador confiable y 1til para el ajuste de dosis
de corticoides (57). Determinando los eosinofilos
en esputo se logra identificar el fenotipo de asma
grave eosinofilica y de esta forma se puede escoger
la terapia a la cual posiblemente habra una respues-
ta adecuada (58).

Recientemente, el estudio DREAM (59) corre-
laciono la dosis efectiva y segura de mepolizumab,
con el recuento de eosindfilos en sangre, mas no
con el conteo en esputo. Estos datos son avalados
por muchos autores quienes han descrito que los
eosinodfilos en esputo no predicen la respuesta al
tratamiento, mientras que un conteo elevado en
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sangre esta asociado con mayor riesgo de exacer-
baciones, posiblemente explicado por los niveles
elevados de interleucina 5 (60).

Otro estudio clave, el EXTRA (61), mostré que
la eficacia de omalizumab estaba fuertemente rela-
cionada con la presencia de inflamacion eosinofili-
ca de la via aérea y que existia mayor prediccion de
respuesta utilizando métodos como el 6xido nitrico
exhalado (FeNO) y/o los niveles de periostina sé-
ricos, en comparacion con los niveles de IgE total.

Todo permite deducir que la eosinofilia en san-
gre como biomarcador podria ayudar a personali-
zar el manejo del asma alérgica grave. La eleccion
de muchos de los anticuerpos monoclonales que
estaran disponibles en el futuro, podria hacerse con
base en este biomarcador, al igual que el segui-
miento del tratamiento.

Fraccion espirada de é6xido nitrico (FeNO)

La sintetasa epitelial inducible de 6xido nitrico
es el determinante de los niveles de FeNO en el
tracto respiratorio. Esta enzima genera un incre-
mento en la produccion de 6xido nitrico por parte
de las células epiteliales bronquiales en respuesta a
estimulos proinflamatorios. El tratamiento con cor-
ticoides inhalados reduce la FeNO por un efecto
inhibitorio sobre la actividad de esta enzima.

La determinacion de la FeNO es un método
cuantitativo, no invasivo, simple y seguro, que
permite evaluar la inflamacion de la via aérea,
monitorizar la respuesta a corticoides y establecer
el grado de control del asma (62). De hecho, va-
rios estudios han determinado que los niveles de
FeNO se correlacionan mas con el grado de con-
trol de asma que con su gravedad. Recientemente
se realizé un trabajo en 416 pacientes asmaticos
en tratamiento combinado (corticoides + beta 2 de
accion prolongada), y no se hallé correlacion en-
tre los niveles de FeNO y la gravedad del asma,
pero si entre éste y variables como la edad, el gé-
nero, la presencia de obesidad, atopia y el numero
de consultas a urgencias (63).

Las ultimas investigaciones resaltan que ni-
veles bajos de la FeNO indican de una respuesta
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antilL-13 e IL-4, lo que sugiere que podria utilizar-
se como biomarcador en el manejo con anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra estas citoquinas
(tralokinumab, pitrakinra y lebrikizumab) (64).

En conclusion, un valor elevado de la FeNO es
considerado como un marcador de inflamacién Th2
y alergia.

Periostina

Es una proteina que cumple un papel significati-
vo en la amplificacion de la respuesta inflamatoria
y su cronificacion en las enfermedades alérgicas.
Tiene la capacidad de unir moléculas como la fi-
bronectina, la tenascina-C y los coldgenos I, III
y V. También esta implicada en el desarrollo del
proceso de fibrosis subepitelial en los asmaticos.
Ademas, tiene la propiedad de unir integrinas a las
membranas celulares, activando diferentes vias de
sefializacion. La periostina es inducida por las in-
terleucinas 4 y 13 en la célula epitelial bronquial y
en los fibroblastos pulmonares, y su expresion esta
correlacionada con el grosor de la membrana basal.
Tiene también la capacidad de acelerar la infiltra-
cion eosinofilica, facilitando su adhesion a la ma-
triz extracelular (65). En este sentido, la periostina
puede considerarse un biomarcador sistémico del
paciente asmatico con patrén inflamatorio Th2. Su
medicion es prometedora porque es una proteina
que migra con facilidad desde el tejido inflamado
hacia la circulacion sistémica, lo cual sugiere que
sus niveles son un reflejo fidedigno de la presencia
de inflamacion tisular.

En el estudio BOBCAT (bronchoscopy Explo-
ratory Research Study of Biomarkers in Corticos-
teroid refractory Asthma) (66), se encontrd que la
periostina es un muy buen marcador de eosinofilia
en sangre periférica y en la via aérea de pacientes
con asma grave. Se adoptd la concentracion de 25
ng/ml como punto de corte para diferenciar asma
asociada y no asociada a eosinofilia, con un valor
predictivo positivo del 93%. El estudio ademas en-
contro superioridad de este marcador para predecir
eosinofilia tisular y en esputo, respecto a la eosino-
filia en sangre periférica, los niveles de FeNO, la
IgE total y la proteina plasmatica YKL-40.
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Condensado de aire exhalado (CAE)

El CAE es un liquido que se obtiene a partir de
la respiracion oral en un condensador hasta un vo-
lumen total de 200 litros. La muestra obtenida tras
la condensacion es alrededor de 2.6 mililitros, los
cuales son representativos en su composicion, del
liquido que recubre la via aérea. En el CAE pueden
analizarse diversos mediadores, entre los cuales des-
tacan: lipoxinas, leucotrienos, adenosina, peroxido
de hidrogeno, marcadores del estrés oxidativo, amo-
nio, citocinas, 6xido de nitrégeno y metabolitos del
acido araquidonico (67).

Conclusiones

Un porcentaje importante de pacientes con asma
grave no logra el control de la enfermedad a pesar
de recibir tratamiento adecuado. Las guias actua-
les son obsoletas y lo serdn cada vez mas si no se
incluyen biomarcadores que determinen cudl es el
fenotipo predominante en un paciente dado, y qué
diana molecular podria ser susceptible de una inter-
vencion que represente un beneficio en el control de
la enfermedad.

Hasta hoy, omalizumab es el Unico tratamiento
biologico disponible para el manejo de estos pacien-
tes y ha influenciado el inicio de multiples estudios
que avaluan en la actualidad moléculas nuevas y
posibles dianas futuras en pacientes seleccionados.
Enlazar las caracteristicas de la enfermedad de cada
paciente, con los efectos de un anticuerpo monoclo-
nal determinado, seguramente implicard un control
de la enfermedad mucho mas efectivo y puntual.

El abordaje detallado de las caracteristicas fe-
notipicas y su base molecular, debe conducir a un
tratamiento personalizado de gran precision y efec-
tividad. Una nueva era en el tratamiento del asma se
acerca, hecho que resulta muy prometedor.
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