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Resumen

Introduccién: El asma grave representa entre el 5y
el 10% de la poblacién asmatica y constituye una carga
para los sistemas de salud. La introduccién de terapias
biolégicas ha impulsado la redefinicién de objetivos te-
rapéuticos, incluyendo la remisién clinica. Este estudio
evalta la frecuencia de remisién clinica en pacientes con
asma grave tratados con agentes bioldgicos.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospec-
tivo llevado a cabo en el Hospital Francisco Santojanni.
Se incluyeron pacientes con asma grave tipo 2 (T2)
segin GINA 2023, tratados con biolégicos durante al
menos 12 meses. La remisién clinica se definié segiin
GEMA 5.4 y REMAS 2024: ausencia de exacerbaciones,
sin requerimiento de corticosteroides sistémicos de
mantenimiento, test de control de asma (ACT) > 20 y
FEV, > 80% del valor predicho. Se analizaron variables
clinicas, funcionales y demograficas antes y después
del tratamiento.

Resultados: De 44 pacientes evaluados, 11 alcanzaron
remisién clinica. La tasa de remisiéon fue mayor con
anti-IL-5, 7 de 12, IL-5R 3 de 7, con anti-IgE 1 de 12 y
anti-IL-4Ra 1 de 6. No se observaron diferencias clinicas
significativas entre los grupos con y sin remision.

Discusion: Una de cada cuatro personas con asma
grave alcanzé remisién clinica con terapia biolégica. Los
agentes dirigidos a la via IL-5/IL-5R mostraron mayor
eficacia. Sin embargo, los tamafos maestrales reducidos
limitan la generalizacién de los hallazgos. Son necesa-
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rios estudios prospectivos que identifiquen predictores
de remisién y orienten el tratamiento personalizado.
Palabras clave: asma grave, remisién clinica, terapia

biolégica, anticuerpos monoclonales

Abstract
Clinical remission in severe asthma with biologics in a

public hospital in Buenos Aires

Introduction: Severe asthma affects approximately
5-10% of the asthmatic population and represents a
significant burden on healthcare systems. The advent
of biological therapies has prompted a redefinition of
therapeutic goals, including clinical remission. This study
aimed to evaluate the frequency of clinical remission in
patients with severe asthma treated with biologic agents.

Materials and methods: A retrospective descriptive
study was conducted at Hospital Francisco Santojanni.
Adult patients with type 2 (T2) severe asthma, according
to GINA 2023, who had received biologic treatment for at
least 12 months were included. Clinical remission was
defined according to GEMA 5.4 and REMAS 2024 crite-
ria: absence of exacerbations, no need for maintenance
systemic corticosteroids, Asthma Control Test (ACT) > 20,
and FEV, > 80% of predicted. Clinical, functional, and
demographic variables were analyzed before and after
treatment.
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Results: Among 44 patients evaluated, 11 achieved
clinical remission. The highest remission rates were
observed with anti-IL-5 (7/12) and IL-5R (3/7). In contrast,
remission was achieved in only 1 out of 12 patients
treated with anti-IgE and in 1 out of 6 treated with anti-
IL-4Ra. No significant clinical differences were found
between patients who achieved remission and those
who did not.

Discussion: One in four patients with severe asthma
achieved clinical remission with biologic therapy. Agents
targeting the IL-5/IL-5R pathway showed greater efficacy.
However, the small sample size limits the generaliz-
ability of the findings. Prospective studies are needed to
identify predictors of remission and guide personalized
treatment strategies.

Key words: severe asthma, clinical remission, biologic
therapy, monoclonal

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* La remisiéon en asma grave es un concepto
emergente, definido como el control soste-
nido de la enfermedad sin exacerbaciones
ni uso de corticosteroides sistémicos du-
rante al menos 12 meses, especialmente en
pacientes con inflamacién tipo 2 tratados
con bioldgicos.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Este estudio aporta evidencia sobre la re-
mision clinica en asma grave en Argentina.
Refuerza el papel de biomarcadores como
eosinodfilos y fraccion espirada de o6xido
nitrico y resalta la necesidad de mas in-
vestigaciones para optimizar el tratamien-
to bioldgico y personalizar el manejo del
asma grave.

Los pacientes con asma grave representan
entre el 3y 10% de la poblacién asmatica, siendo
el subgrupo mas vulnerable con una alta carga
de enfermedad, lo cual requiere un diagnosti-
co preciso y un enfoque multidisciplinario. Su
manejo debe incluir la identificacién de facto-
res desencadenantes, la optimizacién del trata-
miento farmacolégico y la implementacién de
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estrategias personalizadas para mejorar la cali-
dad de vida y prevenir exacerbaciones®?. El feno-
tipo T2 es el més frecuente en estos pacientes y
el mejor caracterizado desde el punto de vista
fisiopatolégico, lo que lo convierte en un aspec-
to clave en la toma de decisiones terapéuticas®*.
En los ultimos anos, las terapias bioldgicas han
logrado conseguir una reduccién de las exacer-
baciones, mejoria del control de la enfermedad,
e incluso, sin ser el objetivo buscado, remisién
clinica. Los estudios de cohortes indican que
aproximadamente el 50% de los pacientes con
asma grave recibe corticosteroides sistémicos
de forma prolongada, lo que conlleva una alta
carga de efectos adversos*. En este contexto, las
terapias biolégicas dirigidas a la inflamacién
tipo 2 han demostrado reducir exacerbaciones,
hospitalizaciones y el uso de corticosteroides,
ademas de mejorar la funcién pulmonar y la ca-
lidad de vida. Si bien la remisién atin no se plan-
tea como objetivo terapéutico de los tratamien-
tos con biolégicos, este subgrupo de pacientes
abre un abanico de posibilidades y marca un
nuevo rumbo hacia la busqueda de predictores
de remisién®®. Aunque varian en ciertos aspec-
tos, todas coinciden en que la remisién refleja
un grado de inactividad o buen control de la en-
fermedad. Las tasas de remisién varian amplia-
mente (15%-69%) en poblaciones pediatricas,
dependiendo de los criterios utilizados, la gra-
vedad del asma, la edad de inicio y la duracién
del seguimiento*’. Es fundamental destacar que
la remisién no implica una cura definitiva, por
lo que el seguimiento médico y un estilo de vida
saludable siguen siendo esenciales para preve-
nir recaidas*. En 2020, un consenso de expertos
definié la remisién clinica como la ausencia de
sintomas, exacerbaciones y uso de corticosteroi-
des sistémicos, junto con la estabilizacién de la
funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado
al primer segundo, FEV,), mantenida durante al
menos 12 meses, y se introdujo el concepto de
remisién completa cuando ademas de los crite-
rios previamente mencionados se logra demos-
trar la ausencia de hiperrespuesta e inflamacién
bronquial'®. Mas recientemente, el consenso Re-
misién en Asma (REMAS) propuso ampliar a 3
afios el periodo requerido para definir la remi-
siéon completa®. A pesar de la creciente dispo-
nibilidad de nuevas terapias, hasta la fecha no
existe evidencia concreta que demuestre cémo

MEDICINA (Buenos Aires) 0000; 00: 0000



Remisién en asma grave

responden los pacientes con asma grave a estos
tratamientos innovadores en Argentina. En este
contexto, este estudio evalta la remisién clinica
en pacientes con asma grave tratados con tera-
pia biolégica en un hospital piiblico de la ciudad
de Buenos Aires. Se describen las caracteristicas
clinicas de los pacientes antes y después del tra-
tamiento, se compara la efectividad de diferen-
tes terapias bioldgicas (anti-IL-5/IL-5R, anti-IgE y
anti-IL-4Ra) en la induccién de la remisién clini-
cay se analiza la evolucién de parametros clini-
cos y funcionales (espirometria, test de control
de asma (ACT), exacerbaciones y uso de corti-
costeroides sistémicos) tras 12 meses de trata-
miento. Con ello, se busca aportar evidencia en
vida real sobre la remisién del asma grave en Ar-
gentina y contrastar los hallazgos con estudios
internacionales.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte prospectivo, realizado en el pe-
riodo comprendido entre diciembre del 2020 y enero del
2024, en un hospital publico de la ciudad de Buenos Ai-
res, Argentina. Se incluyeron sujetos mayores de 18 afnos
con asma grave segun las guias GINA (Global Initiative for
Asthma) 2024, que recibieron seguimiento por 12 meses,
es decir pacientes en los cuales la enfermedad continta
no controlada a pesar de la buena adherencia al éptimo y
méximo tratamiento con altas dosis de corticoides inha-
lados (CI) méas agonista 2 de accién prolongada (LABA), o
que empeora cuando se intenta disminuir el tratamiento
los CI'. Se consideraron criterios de remisién clinica con-
forme a lo establecido por las guias GEMA 5.4 y REMAS
2024. Estos comprenden: asma clinicamente controlada,
definida por un puntaje en el Asthma Control Test (ACT)
> 20 sin requerimiento de medicacién de rescate; ausen-
cia de exacerbaciones y de necesidad de ciclos de corti-
costeroides sistémicos; espirometria (volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo) FEV, > 80% del valor
tedrico, o superior al 90% del mejor valor personal regis-
trado previamente; y prueba broncodilatadora negativa.
La persistencia de estos parametros debe mantenerse
durante un periodo minimo de 12 meses>®.

Se recolectaron datos clinicos, demograficos, trata-
miento recibido y valoracién funcional respiratoria. Se
evalué de manera integral la evolucién de los pacientes
luego de la intervencién de un consultorio especializa-
do interdisciplinario compuesto por neumonologia, in-
munologia, alergia y otorrinolaringologia. Los pacientes
fueron tratados con dosis diarias altas de CI (budesonide
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960 mcg, propionato de fluticasona 1000 mcg y furoato
de fluticasona 184 mcg), asociados a un LABA (formoterol
36 mcg, salmeterol 100 mcg o vilanterol 22 mcg), el 90%
tenia asociados un antagonista anticolinérgico antimus-
carinico de accién prolongada, LAMA (tiotropio 18 mcg o
umeclidinio 55 mcg), y el 85% utilizaba antileucotrienos
(montelukast 10 mg/dia). Todas las comorbilidades y fac-
tores de riesgo modificables se estudiaron y trataron se-
gun criterio médico, por lo menos durante 6 meses para
poder controlar los sintomas de asma. Todos los sujetos
fueron tratados con anticuerpos monoclonales segin re-
comendaciones GINA de asma grave segln el fenotipo T2
predominante, fueron controlados en forma trimestral
y las diferentes variables fueron comparadas al inicio y
a los 12 meses luego de la primera aplicacién del trata-
miento monoclonal’. Se definié la tasa anual de exacerba-
ciones de asma clinicamente significativas, como aque-
llas exacerbaciones que requirieron la administracién
de corticosteroides sistémicos, independientemente de
la dosis, durante al menos 3 dias (o duplicar la dosis en
pacientes con corticosteroides orales de mantenimien-
to), o si el paciente habia visitado un departamento de
emergencias o habia sido hospitalizado. Se compararon
las tasas de exacerbaciones en los 12 meses anteriores y
posteriores a la intervencién del anticuerpo monoclonal,
y se calculé el porcentaje de reduccién. Otros resultados
incluyeron pruebas espirométricas, comparadas a los 12
meses después de la intervencién con los valores inicia-
les. El uso crénico de corticosteroides sistémicos (CS) se
definié como su administracién continua durante al me-
nos dos meses, independientemente de la dosis. Se con-
siderd reduccién significativa de CS a una disminucién >
50% de la dosis acumulada en los 12 meses posteriores al
inicio del tratamiento con el agente bioldgico. Se utilizé el
ACT como herramienta para evaluar el control del asma
de manera sencilla, con una puntuacién entre 5 y 25. Una
puntuacién entre 20 y 25 indica buen control de los sin-
tomas. Una puntuacién < 19 indica asma mal controlada.
El control de los sintomas se evalué al inicio y a los 12
meses después de la intervencién de consultorio y tra-
tamiento con monoclonales. Se realizé medicién de FEV,
antes y después del uso de broncodilatador (400 mg de
salbutamol administrados 15 minutos antes). Se usé un
espirémetro Vitalograph® siguiendo las normativas de
uso de las guias ATS/ERS. Se repiti6 estudio a los 12 meses
valorando el FEV.,. Se evalué el valor de los eosinéfilos en
3 oportunidades antes de iniciar el monoclonal, se tomé
el valor mas alto al inicio del estudio y a los 12 meses.

Se evalu6 la fraccién espirada de 6xido nitrico (FeNO)
con el aparato NIOXVERO® en la unidad de medida de
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partes por millén, al inicio del estudio. No se pudo reali-
zar a los 12 meses por falta de disponibilidad. Se realizé
a todos los pacientes el cuestionario de adherencia inha-
latoria (TAI), y se consider6 que si tenian una puntuacién
menor de 45 puntos se definia como mala adherencia®.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y
desviacion estandar, o mediana y rango intercuartilico (RIQ
25-75), segun correspondiese a la distribucién gaussiana o
no, respectivamente. Las variables categéricas se presen-
tan como numero y porcentaje. La comparacién entre la
valoracién inicial y la evaluacién a un afo de seguimien-
to, se realizé mediante un andlisis de muestras pareadas,
utilizando la prueba T para muestras pareadas o la prueba
de rango con signo de Wilcoxon, seglin la distribucién de
los datos. Se consider6 un nivel de probabilidad estadistica
significativa si p menor a 0.05. El andlisis de datos se reali-
z6 utilizando el software SPSS version 24.0.

El trabajo fue aceptado por el Comité de Etica del Hospi-
tal Santojanni, se encuentra en la plataforma PRISABA bajo
el registro 11 777, aprobado el 23 de marzo del 2024. Todos
los pacientes firmaron el consentimiento informado.
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Resultados

De los 72 individuos con asma grave que fue-
ron evaluados, se incluyé en el estudio un total
de 44, que recibieron terapia bioldgica. La me-
diana de edad de la poblacién fue de 57 (RIQ 48
- 62.7) anos con predominio del sexo femenino
ya que 30 (68.2%) fueron mujeres. La mediana
de eosindfilos fue de 330 (RIQ 226.5-591) /pL y
FeNO 37.5 (RIQ 21-46.7) (partes por billén) ppb y
22 (50%) sujetos recibieron corticosteroides sis-
témicos al inicio (Tabla 1).

Luego de 12 meses de intervencién, la remi-
sién clinica con tratamiento bioldgico fue de 11
pacientes de 44. Con anti-IgE (omalizumab) re-
mitié 1 de 12; con anti-IL-5 (mepolizumab), 6 de
19, con IL-5R (benralizumab) 3 de 7 y con anti-IL-
4Ro (dupilumab) 1 de 6 (Fig. 1). En la Tabla 2 pue-
den observarse los resultados sobre el funcional
respiratorio (FEV,), nimero de exacerbaciones y
control de sintomas (Fig. 2 y 3).

Se compararon las caracteristicas de los grupos
remisién clinica y no remisién. La distribucién por
género mostr6 5 hombres (46%) en grupo remisiéon

Tabla 1 | Caracteristicas generales: datos clinicos, comorbilidades, biomarcadores, uso de corticoides

Variable

14 (31.8)
57 (48-62.7)
26.5 (12.7-44)
28.2 (25-31.8)

Sexo masculino

Edad, afos

Anos de enfermedad
indice de masa corporal

Edad del diagnéstico en anos 21 (12-40)
Antecedentes

Hipertension arterial 29 (65.2)
Diabetes 7 (15.9)

Ex tabaquista 6 (13.6)

Laboratorio
330 (226.5-591)
5.5 (3-9.9)

Eosinofilos absolutos (ul)
Eosinofilos %

IgE mg/dL 293.5 (81.5-659.3)
FENO (ppm) 37.5 (21-46.7)
Corticoides sistémicos

Meprednisona ingreso 22 (50)
Meprednisona egreso 5(11.3)

FENO: fraccion espirado de dxido nitrico;, ppm: partes por billon
Todas las variables continuas se expresan como mediana (RIQ)
Todas las variables categoricas se expresan como n (%)

Remsion No remision

(GEXM)) (GEEE))
5 (64.3) 9 (35.7) 0.287
54 (46-62) 57 (49-68.5) 0.612
23 (11-32) 28 (13.5-50) 0.334
26.5 (23.6-33.8) 28.8 (25.7-31.6) 0.521
35 (14-45) 17 (12-40) 0.237
6 (54.5) 23 (69.7) 0.468
1(9.1) 6 (18.2) 0.669
2 (18.2) 4(12.1) 0.630
440 (310-576) 298 (202.5-599.5) 0.468
7(6.2-8.5) 4.3 (2.5-8.5) 0.014
169 (19-346) 328 (91-749) 0.187
44 (35-56) 34 (18-46) 0.178

8 (72.7) 14 (42.4)

0 (0) 5 (15.1)
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Figura 1 | Nimero de pacientes con o sin remision segiin monoclonal empleado
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Tabla 2 | Resultados entre los pacientes con remisién y no remisién, comparacion del funcional respiratorio (FEV1), exacerbaciones,
test de control del asma

Variable Remsion No remision p valor

GENND] (n=33)

Funcional respiratorio

FEV1 ingreso 62 (52.5-80.5) 82 (59-88) 61 (50-66) 0.036
Exacerbaciones

Nro. exacerbaciones pre 6 (4.25-8) 6 (4-9) 6 (5-8) 0.769
Nro. de exacerbaciones post 1 (0-1) 0 (0-0) 1 (0-1) < 0.001
Control de asma

ACT ingreso 14 (12-16) 14 (12-16) 15 (12-16) 0.556
ACT egreso 22 (22-23) 25 (23-25) 22 (21-23) < 0.001

FENO: fraccién espirado de oxido nitrico, ppm: partes por billén
Todas las variables continuas se expresan como mediana (RIQ)
Todas las variables categdricas se expresan como n (%)

y 9 (28%) en grupo no remisién (p=NS). Se deter- fue similar, aunque ligeramente inferior en el gru-
miné que el valor del FEV, al inicio era mayor en  po remisién con 26.5 vs. 28.8 kg/m? del grupo no
el grupo de remisién clinica con 82% (RIQ 59 - 88), remision (p=NS). En relacién con los antecedentes,
en comparacién al grupo no remisién de 61% (RIQ no se observaron diferencias significativas para
50 - 66) (p = 0.036). El indice de masa corporal (IMC) ninguna de las variables.
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Figura 2 | FEV1% (fraccion espirada en el primer segundo) al
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Figura 3 | Control de asma, puntuacion, segun grupo remisio
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ACT: test control del asma

Se evaluod el grado de control de la enferme-
dad medido por el ACT antes del inicio de los
biolégicos, el cual fue similar en el grupo remi-
sién y no remision, pero luego de los 12 meses
de intervencién el ACT de los que remitieron

fue 25 (23-25) vs. 22 (21-23) para no remision (p
< 0.001).

Asimismo, las exacerbaciones que tampoco
presentaban diferencias al inicio en los 2 grupos,
luego del uso de biolégicos fueron de 0 (0-0) para
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el grupo remisién clinica y 1 (0-1) para no remi-
sién (p < 0.001).

Los pacientes corticodependientes al inicio
en el grupo remisién clinica fueron 8 (72.2%)
vs. 14 (42.4%) en la no remisién (p= NS). A los 12
meses, entre los que lograron la remisién no ha-
bia individuos corticodependientes y en el gru-
po no remisién habia 5 individuos (15.1%) que
continuaban con uso de corticoides crénicos (p <
0.001), aun asi, habian logrado disminuir la dosis
de 20 a 10 mg/d de meprednisona (Tabla 1).

Con respecto a los pardmetros de laboratorio,
el grupo remisién clinica presenté diferencias
en ambos grupos, con mayores valores de mar-
cadores T2: mediana de eosindfilos en sangre
periférica de 440 vs. 298 cél/pL para el grupo no
remisién (p=NS). También el FeNO fue mayor en
el primer grupo con una mediana de 44 vs. 34
ppb (p=NS). La inmunoglobulina E fue menor en
el grupo remisién clinica con 169 vs. 328 UL/mL
(p=NS).

Discusion

De los 72 individuos que fueron evaluados
en este trabajo, se incluyeron 44 (61%) con diag-
néstico de asma grave que recibieron terapia
biolégica. La distribucién por género, la edad,
el IMC, el FEV, las exacerbaciones, uso de corti-
coides y ACT, son comparables a otros trabajos
de vida real'*2. Con relacién a los datos de la-
boratorio, la mediana de eosinéfilos fue de 330
(RIQ 226.5 - 591) pL y FeNO 37.5 (RIQ 21 - 46.7)
(partes pr billén) ppm y los sujetos que recibie-
ron corticosteroides sistémicos en forma créni-
ca al inicio fueron 22 (50%), valores esperables
en pacientes con fenotipo T2 alto. La tasa de
remisién clinica fue de 25%. El anti-IL-5R, ben-
ralizumab, seguido del anti-IL-5, mepolizumab,
fueron los agentes bioldgicos que se asociaron
a mayor indice de remisién clinica (suspension
de CS, ACT, FEV1 y tasa de exacerbaciones) en
comparacién al grupo no remisién. Los pacien-
tes que recibieron anti-IgE fueron los menos
beneficiados.

La baja proporcién de remisién entre los pa-
cientes en tratamiento anti-IgE puede explicarse
por el hecho de que la IgE es un mediador re-
lativamente secundario de la inflamacién y, por
lo tanto, es raramente el principal impulsor de
la enfermedad. Ttambién podria explicarse por
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un sesgo temporal resultante del hecho de que
anti-IgE fue el Ginico farmaco biolédgico disponi-
ble durante mucho tiempo, por lo que algunos
pacientes que podrian haber sido mas adecua-
dos para un tratamiento anti-IL-5/IL-5R o anti-
IL-4Ra, se les pudo haber recetado anti-IgE por
ser el tnico disponible!?*3,

En nuestro trabajo se compararon las caracte-
risticas de los grupos remisién vs. no remision,
se observé que para los que habian remitido el
FEV, al inicio era mayor, con una media de 82%
(59-88), mientras que en el grupo no remisién fue
de 61% (50-66) (p = 0.036), lo que haria referen-
cia ala importancia en la remodelacién en la via
aérea y sugiere que la intervencién temprana es
vital para lograr resultados 6ptimos. Si bien en
nuestro andlisis el mayor tiempo de enfermedad
hasta el inicio del biolégico no fue estadistica-
mente significativo, podriamos deducir que la
menor duracién y gravedad de la enfermedad es
clave para lograr la remisién.

En cuanto a las exacerbaciones y el grado de
control de la enfermedad, es importante descri-
bir que, si bien el grupo remisién pudo controlar
todos los pardmetros, también fue evidente la
respuesta en el grupo no remisién. Por ejemplo,
las exacerbaciones bajaron de 6 (5-8) a 1 (0-1), el
ACT pasé de 15 (12-16) a 22 (21-23) y el uso de
CS de 14 (42.4%) a 5 (15.1%), y los pacientes que
permanecieron corticodependientes pudieron
reducir la dosis.

Uno de los desafios mas criticos en el manejo
del asma grave es la dependencia de CS, dada
su toxicidad acumulativa. En este contexto, los
biolégicos han demostrado un impacto clinico
significativo al permitir la reduccién o incluso
suspension de CS en una proporcion relevante
de pacientes. Nuestros hallazgos se alinean con
esta evidencia internacional y refuerzan el valor
de una terapia personalizada basada en endoti-
p015-18.

Nuestros datos refuerzan la nocién de que los
biolégicos no solo mejoran el control del asma y
reducen exacerbaciones, sino que también cons-
tituyen una estrategia valida de steroid-sparing
(ahorradora de esteroides). En un contexto don-
de la carga de comorbilidad por CS sigue siendo
alta, estos resultados justifican la priorizacién
del acceso a terapias biolégicas en pacientes con
fenotipos elegibles.
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Por otro lado, seria interesante saber qué pa-
cientes tienen mas chances de remitir antes de
iniciar tratamiento con un agente monoclonal,
es decir predictores de remisién. Si bien no se
encontraron asociaciones estadisticamente sig-
nificativas para remisién, como las halladas en
trabajos mas extensos!’, en nuestra serie si
encontramos tendencias, esto probablemente
esté en relacién con el limitado tamafio mues-
tral. Se evidencié una clara inclinacién a favor
del grupo remisién para sexo masculino, para la
mayor edad al diagnéstico y menor duracién de
la enfermedad y los marcadores T2 mas aumen-
tados: mediana de eosindfilos en sangre perifé-
rica y el FeNO. La inmunoglobulina E fue menor
en el grupo remisién. No encontramos, como
en otros estudios'**?, claras diferencias para los
grupos remisioén y no remisién para las variables
IMC, el antecedente de tabaquismo, las exacer-
baciones y el grado de control de la enfermedad
al inicio. Las nuevas definiciones de remisién
incorporadas a las guias internacionales propo-
nen un marco para en un futuro poder comparar
con mayor precisién las estadisticas de los di-
ferentes paises. El Reino Unido (UKSAR) realizé
un anadlisis retrospectivo en 1111 pacientes con
asma grave que recibieron tratamiento biolégico
y el 18.3% logrd remisién clinica?®?!. El Registro
Danés de Asma Grave incluyé a 501 pacientes
con asma grave y biolégicos con un 19% de remi-
si6én clinica, siendo mas probable en pacientes
con una duracién de la enfermedad mas corta
y una enfermedad menos grave!’. Por otro lado,
la serie alemana encontré una tasa de remisién
clinica en 210 pacientes tratados con bioldgicos
del 32%'. Recientemente, un estudio espanol
evalué la remisién en asma en un andlisis post-
hoc, tanto de ensayos clinicos como de cohortes
clinicas, con el objetivo de identificar la preva-
lencia en los pacientes que reciben bioldgicos.
Entre el 15 y el 37% logrd la remisién, aunque
ésta se defini6 en forma independiente y por lo
tanto heterogénea. Los niveles elevados de eo-
sinéfilos, tanto plasmaticos como en esputo, y
FeNO son predictores de remisién?. Otro anali-
sis post-hoc, en este caso de los ensayos clinicos
QUEST y TRAVERSE sobre dupilumab, sugieren
que no lograr una remisién clinica temprana po-
dria reducir las posibilidades de lograrla a lar-
go plazo®. En la semana 52 del ensayo QUEST, el
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31.7% de los tratados con dupilumab frente al
17,7% de los tratados con placebo, lograron re-
misién clinica, mientras que, en la semana 48
del ensayo TRAVERSE (los pacientes fueron in-
cluidos en este estudio una vez que completa-
ron el QUEST), el 36.4% y el 29.6% tratados con
dupilumab/dupilumab y placebo/dupilumab (re-
cibieron placebo en el primer ensayo y dupilu-
mab en el segundo), alcanzé la remisién clini-
ca. Esto podria reflejar en la segunda rama del
estudio una “oportunidad perdida”, ya que la
magnitud de la remisién fue menor!. Es impor-
tante destacar que, aunque las directrices sobre
el asma siguen evolucionando, todavia no inclu-
yen a la remisién como objetivo del tratamiento.
Algunos pacientes asmaticos pueden tener una
obstruccién fija al flujo aéreo, por lo cual pueden
no ser incluidos en ciertos estudios. Con respec-
to a la medicién del control de la enfermedad,
algunos sintomas como disnea y tos pueden ser
compartidos por las comorbilidades que acom-
panan al asma. Por otra parte, la medicién de
la hiperreactividad bronquial es laboriosa y esta
contraindicada en pacientes con obstruccién
bronquial grave. La evaluacién directa de la in-
flamacién de las vias respiratorias (broncosco-
pia, esputo inducido) es compleja y de dificil
disponibilidad®. Cuando hablamos de remisién
se crean nuevos interrogantes como shabria que
intentar suspender los monoclonales? Sibien se
requieren estudios a mas largo plazo, algunas
terapias bioldgicas han demostrado mejorar el
calibre promedio de las vias respiratorias, lo cual
podria mejorar el curso de la enfermedad a largo
plazo. Se propone que, si continuamos indefini-
damente con los biolégicos, no podriamos medir
estos éxitos, ni identificar las caracteristicas aso-
ciadas a una respuesta positiva?*?>. Existen estu-
dios que demuestran que después de la retirada
de omalizumab o mepolizumab en sujetos trata-
dos a largo plazo, mas de la mitad tuvo exacer-
baciones en el ano siguiente, pero es destacable
que otro grupo continu6 con control de la enfer-
medad a pasar de la suspensién del tratamiento
biolégico?. Tal vez la opcién mas razonable es
un enfoque de reduccién personalizado? . Des-
de un punto de vista clinico, atin no conocemos
la relacién entre control y remisién. Cabe desta-
car que la definicién de remisién es una declara-
cién de consenso de un grupo de expertos?. No
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hay atn estudios clinicos que demuestren que
esta definicién conduzca a mejores resultados
para los pacientes. Los trabajos internacionales
calculan una tasa de remisién promedio para los
pacientes con biolégicos que ronda entre el 20 y
30%, lo que estaria acorde con nuestros hallaz-
gos. Destacamos como fortaleza que este estu-
dio estd enfocado en la vida real, ya que propor-
ciona evidencia sobre la remisién clinica en un
consultorio de asma grave en Argentina, lo que
ayuda a contextualizar los hallazgos en pobla-
ciones no controladas por ensayos clinicos, con
un seguimiento a 12 meses que permite evaluar
cambios clinicos y funcionales, con un periodo
suficiente para observar la evolucién y remisién
clinica. Ademas, admite la comparacién entre
las diferentes terapias bioldgicas, lo cual suele
ser una limitante en los estudios cruciales de las
diferentes terapias biolédgicas, lo cual permite el
analisis de efectividad de anti-IL-5/IL-5R, anti-
IgE y anti-IL-4Ra, aportando informacién util
para la toma de decisiones a la hora de ofrecer
un tratamiento personalizado que se basa en
criterios de remisién de GINA 2023, GEMA 54y
REMAS 2024. Se asegura asi una metodologia ali-
neada con las dltimas recomendaciones cientifi-
cas, el analisis integral de variables, que incluye
datos clinicos, espirométricos y de control del
asma (ACT, FEV,, exacerbaciones, uso de CI), lo
que aporta una visién global de la evolucion de
los pacientes, y la aprobacién ética y consenti-
miento informado, que garantiza la validez y el
cumplimiento de principios éticos en la inves-
tigacién. Dentro de las limitaciones, podemos
mencionar el tamano muestral limitado, ya que
se incluyeron solo 44 pacientes, lo que puede
afectar la generalizacién de los resultados y la
identificacion de predictores de remisién, ser un
estudio descriptivo prospectivo, y el sesgo de se-
leccién, dado que solo se incluyeron pacientes
de un hospital especifico, lo que puede limitar la
extrapolacion a otras poblaciones con diferentes
caracteristicas sociodemograficas.
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Como conclusién, de los 44 pacientes con
asma grave que recibieron terapia biolégica en
el Hospital Santojanni, la tasa de remisién cli-
nica definida por guias GEMA 5.4 - REMAS 2024
fue de 25%. Hasta no contar con una definicién
unanime para remisién clinica, es dificil com-
parar con otros estudios, pero dicho porcentaje
resuena con cifras internacionales. El anti-IL-5R,
benralizumab, seguido del Anti-IL-5, mepolizu-
mab, fueron los agentes biolégicos que se aso-
ciaron a mayor indice de remisién clinica y los
pacientes que recibieron anti-IgE fueron los me-
nos beneficiados. En nuestro conocimiento, este
es el primer trabajo de remisién publicado hasta
el momento en Argentina. En los préximos aios,
con el advenimiento de nueva evidencia a ni-
vel nacional, podremos conocer la prevalencia
de esta enfermedad y la frecuencia de remisién
con tratamiento biolégico. Se necesitan estudios
multicéntricos de mayor calibre para evaluar
asociaciones o predictores de remisién y para
analizar si la remisién ofrece a los pacientes
ventajas distintas de control de la enfermedad.
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