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Resumen

Introduccidn: La evidencia sobre la respuesta al tratamiento con bioldgicos en
pacientes alérgicos con asma grave en Latinoamérica es escasa. Nuestro objetivo fue
comparar el fenotipo basal y la respuesta a la terapia con biolégicos de los pacientes
adultos alérgicos y no alérgicos de la cohorte argentina de la International Severe
Asthma Network (ISAN).

Métodos: Se analizaron los datos disponibles a nivel basal y a los 12 meses del
tratamiento bioldgico en pacientes alérgicos (prueba cutdnea positiva y/o prueba de
radioalergoabsorcidn con sintomas asociados) y no alérgicos.

Resultados: n=79: 51 alérgicos (64,56%) y 28 no alérgicos (35,44%). Los pacientes
alérgicos eran significativamente mds jévenes y con mayor tiempo de evolucién del
asma al inicio del tratamiento. La mediana de exacerbaciones del asma se redujo
significativamente en ambos subgrupos, sin diferencias en cuanto a la magnitud de
efecto. Las hospitalizaciones se redujeron significativamente en los pacientes
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alérgicos y no se informaron hospitalizaciones en pacientes no alérgicos. El porcentaje
basal de pacientes alérgicos y no alérgicos que requerian corticoides orales de
mantenimiento era similar y se redujo significativamente, sin diferencias en la
magnitud del descenso. La mediana del puntaje ACT (Asthma Control Test) y del
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1%) aumentd significativamente en
ambos subgrupos, sin diferencias en la magnitud de efecto. Los porcentajes de
remision clinica (4 dominios) fueron similares (25,49% en alérgicos; 25% en no
alérgicos).

Conclusiones: Pese a las diferencias fenotipicas demogrdficas entre pacientes con
asma grave alérgicos y no alérgicos, las tasas de respuesta y remisidn clinica con
agentes bioldgicos fueron comparables en ambos subgrupos.

Palabras clave: asma grave; alergia; fenotipos; Argentina

Abstract

Introduction: Evidence on the response to treatment with biologics in allergic patients
with severe asthma in Latin America is scarce. Our objective was to compare the
baseline phenotype and response to biologic therapy in allergic and non-allergic adult
patients in the Argentine cohort of the International Severe Asthma Network (ISAN).

Methods: We analyzed the data available at baseline and at 12 months of biologic
treatment in allergic (positive skin test and/or radioallergosorbent test with associated
symptoms) and non-allergic patients.

Results: n=79: 51 allergic (64.56%) and 28 non-allergic (35.44%). Allergic patients
were significantly younger and had a longer history of asthma at the start of
treatment. The median number of asthma exacerbations was significantly reduced in
both subgroups, with no differences in the magnitude of the effect. Hospitalizations
were significantly reduced in allergic patients, and no hospitalizations were reported
in non-allergic patients. The baseline percentage of allergic and non-allergic patients
requiring maintenance oral corticosteroids was similar and decreased significantly,
with no differences in the magnitude of the decrease. The median ACT (Asthma
Control Test) score and forced expiratory volume in one second (FEV1%) increased
significantly in both subgroups, with no differences in the magnitude of effect. The
percentages of clinical remission (4 domains) were similar (25.49% in allergic patients;
25% in non-allergic patients).

Conclusions: Despite demographic phenotypic differences between allergic and non-
allergic patients with severe asthma, the response and clinical remission rates with
biological agents were comparable in both subgroups.

Keywords: severe asthma; allergy; phenotypes; Argentina

Introduccidn

Las enfermedades alérgicas son originadas a partir de una interaccion compleja entre diversos
factores genéticos, epigenéticos, ambientales e inmunoldgicos. Se caracterizan por una alta
tasa de recurrencia, lo que impacta negativamente en la calidad de vida de los pacientes y en la
utilizacion de los recursos del sistema de salud.! La fisiopatologia del asma se inicia con una
disrupcién de la barrera epitelial, inducida por diversos agentes como alérgenos, virus, bacterias
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y contaminantes ambientales, entre otros. Este proceso activa la liberacién de alarminas
(linfopoyetina estromal timica [TSLP], interleuquinas [IL] 25 y 33), asi como citoquinas tipo 2
(IL-4, IL-5, IL-13) y no T2 (IL-17), junto con la participacién de células inflamatorias como
mastocitos, eosindfilos, células dendriticas y células linfoides innatas. En conjunto, estos
mecanismos conducen a cambios fisiopatoldgicos en las vias respiratorias incluyendo
hiperreactividad, hipersecrecién de moco e hipertrofia del musculo liso.2

La inflamacién de tipo 2 puede ser alérgica, eosinofilica o mixta y la inflamacién T2 bajo
puede ser neutrofilica o paucigranulocitica. En este contexto, los agentes bioldgicos se dirigen a
la inhibicién de mediadores como la inmunoglobulina E (IgE), las IL 4, 5, 13 y la TSLP.3 Estos
agentes estdn indicados en pacientes con asma grave no controlada, exacerbaciones
frecuentes o funciéon pulmonar disminuida, a pesar del tratamiento con altas dosis de
corticoides inhalados (Cl) y agonistas beta-2 de accién prolongada (LABA) o necesidad de
corticoides orales sistémicos (OCS) de mantenimiento.4

Existen pocos estudios de vida real publicados que evalten la respuesta al tratamiento con
agentes bioldgicos en la subpoblacién de pacientes con asma grave alérgica en América Latina.
Nuestro objetivo consistié en comparar el fenotipo basal de los pacientes adultos alérgicos y no
alérgicos que formaron parte de la cohorte argentina de la International Severe Asthma
Network (ISAN), asi como la respuesta al tratamiento bioldgico a los 12 meses. La red ISAN estd
integrada por centros de salud especializados y tiene por meta la optimizacién de la atencién de
los pacientes con asma grave mediante la colaboracién, el intercambio de experiencias y la
investigacidn clinica.

Métodos

Diseno del estudio

En este estudio observacional, prospectivo, de la vida real, se recolectaron los datos de los
pacientes con asma grave naive para el uso de bioldgicos al momento de su inclusion, asistidos
en la prdctica clinica real en los centros argentinos integrantes de la red internacional ISAN
(Ciudad de Buenos Aires: Hospital Italiano, Hospital Santojanni, Hospital Mufiiz; Provincia de
Buenos Aires: Hospital Universitario Austral, Hospital Emilio Ruffa de San Pedro, Hospital Eva
Perén de San Martin; Entre Rios: Hospital San Martin, Parand; Mendoza: Hospital Espafiol;
Cdérdoba: Hospital San Roque y Hospital Pedidtrico de Cdrdoba). El asma grave se definié de
acuerdo con los criterios de la Global Initiative for Asthma (subgrupo de asma dificil de tratar,
ausencia de control a pesar del uso de Cl en dosis altas + LABA con adherencia adecuada y
manejo de factores contribuyentes, o que empeora al disminuir la medicacion).

Se consideraron criterios de inclusion: edad > 18 afos; tratamiento con agentes bioldgicos
para el asma grave; seguimiento por al menos 12 meses.

Datos recolectados

Se reunieron datos basales y a los 12 meses del tratamiento bioldgico, que incluyeron variables
demogrdficas (edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal), clinicas (comorbilidades T2 y no
T2, tiempo de evolucién del asma, puntaje en la escala Asthma Control Test [ACT]), pardmetros
de laboratorio (IgE, recuento de eosindfilos), pruebas de funcién pulmonar, datos acerca de la
terapia controladora del asma (CI, LABA, OCS, agentes bioldgicos, otros tratamientos) y uso de
recursos del sistema de salud (exacerbaciones y hospitalizaciones).

Fenotipificacion
Los participantes fueron divididos en dos subgrupos con fines comparativos: [1] pacientes
alérgicos (definidos como aquellos con una prueba cutdnea [prick test] positiva y/o una prueba
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de radioalergoabsorciéon (RAST) positiva) y sintomas asociados a la exposiciéon a dichos
alérgenos y [2] pacientes no alérgicos.

Remisién clinica

La remision clinica en cuatro dominios se definié como la presencia simultdnea de: [1] ausencia
de exacerbaciones moderadas a graves; [2] ausencia de uso de OCS de mantenimiento; [3]
puntaje ACT (Asthma Control Test) = 20; [4] volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF,)
> 80% a los 12 meses de iniciado el tratamiento con agentes bioldgicos. La eleccién de esta
definicion propuesta por un consenso internacional de expertos® se fundamenté en la
simplicidad de reunir los datos de los cuatro dominios con reducido riesgo de error o de datos
faltantes.

Andlisis estadistico

Los datos reunidos fueron anonimizados y tabulados en una hoja de cdlculo de Microsoft
Excel®. Tras evaluar la normalidad de distribucién (por medio de las pruebas de Shapiro-Wilk o
Kolmogorov, segun el tamafio de la muestra), las variables numéricas continuas se
caracterizaron mediante pardmetros de medicion central y dispersion (media y desviacidn
estdndar [DE] para aquellas de distribuciéon normal o bien mediana y rango intercuartilo [RIC]
para aquellas con otro patrén de distribucidn). Las variables categdricas se caracterizaron de
acuerdo con su frecuencia. No se imputaron los datos faltantes.

Las comparaciones entre variables cuantitativas se efectuaron mediante las pruebas de T de
Student, U Mann Whitney o Wilcoxon, segun la distribucién. Las comparaciones entre variables
cualitativas o dicotdmicas se realizaron con la prueba de chi cuadrado con eventual correccion
de Yates. La magnitud de efecto de la comparacion entre grupos se estimo con las pruebas de g
de Hedges, d de Cohen o A de Glass en funcién de la cantidad de integrantes y de las DE de
cada subgrupo para las variables numéricas, asi como el cdlculo del coeficiente ¢ para las
variables categdricas. Todos los andlisis se llevaron a cabo con el paquete estadistico SPPS®
(IBM, versién 20.0.0 para Windows®).

Resultados

Caracteristicas basales

De los 179 pacientes que integraban la red ISAN al momento del cierre de los datos, se dispuso
de datos para el andlisis de 79 participantes de al menos 18 afios con 12 meses de tratamiento
con agentes bioldgicos. El 64,56% (51/79) se definieron como alérgicos y el 35,44% (28/79) se
consideraron no alérgicos. A nivel basal, la distribucidén por sexos y el indice de masa corporal
fueron comparables entre ambos subgrupos. En el subgrupo de pacientes alérgicos, los
pacientes eran significativamente mds jévenes (mediana de edad: 52 afios [RIC: 41-64] vs. 59,5
afios [RIC: 50,75-67,75] para los no alérgicos; p = 0,044; d de Cohen: 0,23). La edad al
diagndstico entre los participantes alérgicos fue significativamente menor en comparacion con
los no alérgicos (mediana de 20 afos [RIC: 10-40] vs. 40 afios [RIC: 22,5-49], respectivamente;
p < 0,001; d de Cohen: 0,38), con una tendencia a un mayor tiempo de evolucién del asma al
momento de iniciar el tratamiento (26 afos [RIC: 14-40] vs. 13 afios [9,5-31,5]; p = 0,067). La
prevalencia de comorbilidades T2 y no T2 fue comparable en ambos subgrupos, a excepcién de
una mayor proporcién de pacientes con rinitis entre los pacientes alérgicos (58,8% vs. 21,42%;
p = 0,0014; coeficiente ¢: 0,36). La informacidn se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1.

Caracteristicas basales de los pacientes.

Pardmetro

Alérgicos con

No alérgicos con

Comparacion

n/N (%)

Edad, mediana (RIC)

Sexo femenino, n/N (%)

indice de masa corporal, mediana (RIC)

Edad al diagndstico de asma, mediana
(RIC)

Tiempo de evolucién del asma,
mediana (RIC)

Inmunoterapia previa, n/N (%)

Hipertensidn arterial, n/N (%)

Diabetes mellitus, n/N (%)

Tabaquismo, n/N (%)
Actual

Ex fumador

Nunca fumador

Obesidad, n/N (%)

Rinitis, n/N (%)

Rinosinusitis crénica, n/N (%)
Sin poliposis

Con poliposis

Todas

EREA, n/N (%)

Dermatitis atépica, n/N (%)

Al menos una comorbilidad T2, n/N (%)

Agentes bioldgicos empleados, n/N (%)

Benralizumab

bioldgicos
51/79
(64,56%)

52 afos
(41-64)

33/51
(64,71%)

26,72 kg/m?
(24,01-31,58)

20 afos
(10-40)

26 anos
(14-40)

19/49 (38,78%)

17/51
(33,33%)

5/51
(9,8%)

1/51 (2%)
10/51 (19,6%)
40/51 (78,4%)

15/51
(29,4%)

30/51
(58,8%)

9/51 (17,6%)
28/51 (54,9%)
37/51 (72,5%)

3/51
(5,.9%)

9/51
(17,6%)

50/51
(98%)

10/51 (19,6%)
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bioldgicos
28/79
(35,44%)

59,5 afios
(50,75-67,75)

18/28
(64,28%)

28,87 kg/m?
(24,06-32,74)

40 anos
(22,5-49)

13 afios
(9,5-31,5)

12/28
(42,85%)

2/28
(7,14%)

0/28 (0%)
8/28 (28,57%)
20/28 (71,43%)

12/28
(42,85%)

6/28
(21,42%)

4/28 (14,28%)
14/28 (50%)
18/28 (64,28%)

4/28
(14,28%)

2/28
(7.14%)

21/28
(75%)

3/28 (10,7%)

P =0,044 (*)
d de Cohen:
0,23

P =0,9702 (f)

P =0,0735 (*)

P < 0,001 (*
d de Cohen:
0,38

P =0,06731 ()

P = 0,4009 (1)

P =0,9875 (¥

P =07594 (%)
P =0,3636 (1)
P = 0,4860 (1)
P=0,2281 (%)

P =0,0014 (%)

P =0,9456 (%)
P=0,6762 (1)
P =0,4449 (%)
P =0,3990 (%)

P =0,3420 (%)

P=0,0043 (%)
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Tabla 1. (cont.)

, Alérgicos con No alérgicos con .,
Parametro L, . L . Comparacion
biolégicos biolégicos
Dupilumab 13/51 (25,5%) 4/28 (14,3%)
Mepolizumab 16/51 (31,4%) 16/28 (57,1%)
Omalizumab 12/51 (23,5%) 5/28 (17,9%)

(*) Prueba de U Mann Whitney
() Prueba de chi cuadrado
(*) Prueba de chi cuadrado con correccién de Yates

EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina; RIC: rango intercuartilo

El recuento de eosindfilos fue similar entre los pacientes alérgicos y no alérgicos, tanto en
términos absolutos (mediana: 541 células/ul [RIC: 366,75-898,5] vs. 565,5 células/ul [RIC:
370,25-966], respectivamente; p = 0,9908) como porcentuales (mediana: 8,39% [RIC:
6,22-8,39] vs. 6,87% [RIC: 4,96-10,5]; p = 0,3939). El 88% (44/50) y el 78,6% (22/28) de los
pacientes alérgicos y no alérgicos, respectivamente, presentaban un fenotipo eosinofilico puro
(recuento absoluto de eosindfilos = 300 células/uL), sin diferencias significativas entre ambos
grupos.

El nivel de IgE basal era significativamente mds elevado entre los pacientes alérgicos
(mediana: 571 U/L, RIC: 284-1300) en comparacién con los pacientes no alérgicos (mediana:
182,5 U/L, RIC: 101-565,52; p = 0,034; d de Cohen: 0,24).

Respuesta al tratamiento

Los agentes bioldgicos empleados en ambos subgrupos de pacientes se describen en la Tabla 1.
El 92% de los pacientes alérgicos (46/50 con datos) y el 89,28% de los pacientes no alérgicos
(25/28) habia experimentado al menos una exacerbacidn moderada a grave del asma en
condiciones basales (p = 0,9916). La mediana de exacerbaciones era de 3 episodios (RIC de
2-4,25y 1,75-4, respectivamente). A los 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos, dicha
mediana se redujo significativamente en ambos subgrupos, sin diferencias en cuanto al efecto
alcanzado (p = 0,9922). (Figura 1) La proporcién de pacientes con al menos una exacerbacién
moderada a grave a los 12 meses era de 39,02% en los participantes alérgicos y de 27,27% en
los pacientes no alérgicos (p < 0,001 vs. el valor basal para ambas comparaciones), sin
diferencias significativas entre ambas reducciones (p = 0,3509).

Alérgicos No alérgicos

LN

Basal 12 meses Basal 12 meses

w B 0 o N ®w w0

Exacerbaciones
moderadas a graves

Mediana: 3 Mediana: 0 Mediana: 3 Mediana: 0

(RIC: 2-4,25) (RIC: 0-1) (RIC:1,75-4)  (RIC:0-1,75)
P<0,001 P<0,001
d de Cohen: 0,64 d de Cohen: 0,61

P=09922

Figura 1. Mediana de exacerbaciones moderadas a graves (datos basales y luego de 12 meses de tratamiento
con agentes bioldgicos).

El 44,7% (21/47 con datos) y el 7,41% (2/27) de los participantes alérgicos y no alérgicos habia
requerido una hospitalizacién por asma, respectivamente (p = 0,0021). Las hospitalizaciones se
redujeron en forma significativa en el grupo de pacientes alérgicos (7,69%; p < 0,001 con
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respecto al basal) y no se informaron casos de hospitalizacién en el subgrupo de pacientes no
alérgicos.

El porcentaje de pacientes alérgicos y no alérgicos que requerian OCS de mantenimiento en
condiciones basales era de 58,8% (30/51) y 53,57% (15/28), respectivamente (p = 0,6520).
Luego de 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos, las proporciones correspondientes
eran de 15% y 5,26% (p < 0,001 vs. basal para ambas comparaciones), sin diferencias
significativas entre ambos descensos (p = 0,5158). (Figura 2)

Pacientes alérgicos Pacientes no alérgicos

0CSde 0CSde 0CSde 0CSde
mantenimiento mantenimiento mantenimiento mantenimiento
(basal) (12 meses) (basal) (12 meses)

P<0,001 P<0,001
(vs. basal) (vs. basal)

P=0,5158

Figura 2. Porcentaje de pacientes que utilizaban corticoides orales de mantenimiento (datos basales y luego de
12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos).

En ambos subgrupos, la mediana del puntaje ACT basal era de 12 puntos (RIC de 10-15,25
para los pacientes alérgicos y 9-16 para los participantes no alérgicos). A los 12 meses de
tratamiento, la mediana de los puntajes respectivos era de 22 (RIC 21-24) y 22,5 (20-24)
(p < 0,001 vs. basal para ambas comparaciones; d de Cohen 0,78 y 0,75, en el mismo orden), sin
diferencias significativas entre ambos incrementos. (Figura 3)

Alérgicos No alérgicos

20 - *
| .
10 -

Puntaje ACT

Basal 12 meses Basal 12 meses

Mediana: 12 Mediana: 22 Mediana: 12 Mediana: 22,5

(RIC:10-1525)  (RIC: 21-24) (RIC: 9-16) (RIC: 20-24)
P<0,001 P<0,001
(vs. basal) (vs. basal)

Figura 3. Puntaje ACT (datos basales y luego de 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos).

Los valores iniciales de VEF;% fueron 60,2% (RIC 51-82) en los pacientes alérgicos y 62% (RIC
50,5-83,75) en los participantes no alérgicos. Luego de 12 meses de tratamiento, los
respectivos porcentajes fueron 79% (RIC 72-85,5; p = 0,004 vs. basal) y 82% (RIC 77,75-85;

p = 0,051 vs. basal), sin diferencias estadisticamente significativas entre dichos incrementos
(p=0,8119). (Figura 4)
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La proporcion de pacientes que alcanzaron remisién clinica en cuatro dominios fue de
25,49% en el subgrupo de participantes alérgicos y 25% en el subgrupo de pacientes no
alérgicos, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,9618).

Alérgicos No alérgicos

110

100

90 ‘
o 5 | ca
2
w70
w
i [,

60

50 1 -

40 ‘

30 - L

Basal 12 meses Basal 12 meses

A:188% A:20%
P=0,004 P=0,051
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Figura 4. VEF1% (datos basales y luego de 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos).

Discusion

En nuestra cohorte de pacientes argentinos con asma grave de la vida real, los pacientes con
fenotipo alérgico se caracterizaron por una menor edad, un diagndstico del asma a edad mds
temprana, un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad y un mayor nivel basal de IgE. No
obstante, la respuesta al tratamiento con agentes bioldgicos en términos de la tasa de
exacerbaciones y hospitalizaciones, el uso de OCS de mantenimiento, los sintomas clinicos
(puntaje ACT), la funcién pulmonar y la remisién clinica en cuatro dominios fueron
estadisticamente similares en ambos subgrupos.

El asma alérgica es el fenotipo mds comun de esta enfermedad y, en concordancia con
nuestra cohorte, su inicio suele ocurrir a edades tempranas, en general acompafada de otras
comorbilidades de tipo T2.6 Del mismo modo, se ha reportado la asociacién entre asma alérgica
y aumento del nivel de IgE total;” no obstante, el recuento absoluto y porcentual de eosindfilos
en sangre periférica, un biomarcador relacionado con el asma alérgica, fue similar en ambos
subgrupos analizados en el presente estudio. Del mismo modo, la proporcion de pacientes con
fenotipo eosinofilico puro fue semejante en ambos grupos. En contrapartida, el asma no alérgica
suele iniciarse a mayor edad y se ha descrito una mayor severidad en el contexto de ciertas
comorbilidades no T2, como la obesidad.®

En nuestra cohorte, el tratamiento con agentes bioldgicos se asocié con una reduccion
significativa en las exacerbaciones moderadas a graves, asi como con la necesidad de emplear
OCS como terapia de mantenimiento. Estos resultados habian sido informados en los andlisis
preliminares de la cohorte argentina de ISAN en su conjunto® y resultaron de magnitud similar
tanto en sujetos alérgicos como no alérgicos. El impacto del tratamiento sobre los sintomas
clinicos, evaluados por medio del puntaje ACT, alcanzd también un nivel semejante en ambos
subgrupos. Es interesante sefialar que la proporcion de pacientes con remision clinica en cuatro
dominios (ausencia de exacerbaciones, ausencia de uso de OCS de mantenimiento, puntaje
ACT = 20 y VEF1 = 80%) no difirié en forma significativa entre los dos subgrupos en nuestra
cohorte. Los agentes bioldgicos disponibles se dirigen contra la IgE, IL-5, el receptor alfa de IL-4
y la TSLP. Entre las variables habitualmente consideradas para la eleccién del agente
preferencial para cada paciente, la bibliografia sefiala al nivel de IgE, el recuento de eosindfilos,
la coexistencia de otras afecciones relacionadas con la inflamacién T2, la presencia de poliposis

ISSN 2953-3414

Respirar 2026;18(3): 469



ARTICULO ORIGINAL / C. Ritchie, M. C. Cavallo, M. E. Franchi, et al.
Pacientes alérgicos con asma grave: experiencia argentina

nasal y el grupo etario.b Las tasas de respuesta observadas en nuestra cohorte del mundo real
fueron cercanas al 25% incluso en pacientes no alérgicos, lo cual permite postular la
participacion de otros mecanismos subyacentes en la accién de estas terapias.

Nuestro estudio presenta limitaciones, como la posibilidad de sesgos atribuidos a su
naturaleza observacional, la limitacion a pacientes adultos, la falta de determinacién de otros
biomarcadores que podrian optimizar la caracterizacién del fenotipo (eosindfilos en esputo y
fraccién exhalada de éxido nitrico, ambos de baja disponibilidad en la prdctica clinica del mundo
real en nuestro medio) y la imposibilidad de un riguroso andlisis estadistico por subgrupos para
cada agente biolégico debido al tamafio muestral. Por otra parte, se reconocen fortalezas, que
incluyen la participacién de multiples centros a nivel nacional, la inclusién de pacientes con un
amplio grupo etario y diversas comorbilidades, y el andlisis centralizado de los datos.

Se concluye que, si bien se observan diferencias fenotipicas fundamentalmente
demogrdficas entre los pacientes argentinos con asma grave alérgicos y no alérgicos, las tasas
de respuesta y remision clinica con el tratamiento con agentes bioldgicos son comparables en
ambos subgrupos. Se requiere de mayor investigaciéon a largo plazo con la incorporacion de
otros biomarcadores para confirmar estos hallazgos.
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