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CASO CLINICO

Individualizacion de tratamiento en pacientes con asma grave no controlada:
cuando todo lo que puede ir bien va mal, y viceversa. Presentacion de un caso
clinico

Individualization of treatment in patients with severe uncontrolled asthma: when everything
that can go well goes wrong, and viceverse. A case report
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Resumen:

El asma grave persistente mal controlada asociada a multiples sensibilizaciones alérgicas es una patologia frecuente en
consultas de alergologia y neumologia. En muchos casos estos pacientes asocian comorbilidades que hacen su manejo
muy complicado, precisando unidades especializadas en esta materia. Existe un pequefio porcentaje que no responde a
tratamientos convencionales, precisando, en ocasiones, técnicas que cada vez se utilizan menos, como es ¢l caso de la
termoplastia. Llegados a este punto entran en juego los farmacos bioldgicos, situados en los ltimos escalones de las
guias clinicas actuales.
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Resume:

Poorly controlled severe persistent asthma associated with multiple allergic sensitizations is a common pathology in
allergy and pulmonology clinics. In many cases, these patients associate comorbidities that make their management
very complicated, requiring specialized units in this area. There is a small percentage that does not respond to conven-
tional treatments, sometimes requiring techniques that are used less and less as is the case of thermoplasty. At this point,
biological drugs come into play, located in the last steps of the current clinical guidelines.

Keywords: severe uncontrolled asthma; obesity; allergy; benralizumab; thermoplasty.

Introduccion: co de urticaria colinérgica y alergia a tropomiosinas,

. . pescados y frutas.
El asma grave persistente mal controlada asociada a

multiples sensibilizaciones alérgicas es una patologia
cada vez mas frecuente en nuestras consultas, tanto de
alergologia como de neumologia. El uso mas frecuente
de farmacos bioldgicos, como el omalizumab! o benrali-
zumab, provoca la menor utilizacion de otros métodos
como la termoplastia. Hay determinadas comorbilidades,
como la obesidad, que hacen muy complicado el manejo
de este tipo de pacientes a pesar de seguir las indicacio-
nes de las guias de practica clinica!%.

Desde los 12 afios, es diagnosticada de asma persis-
tente moderada-grave polisensibilizada, en tratamiento
con fluticasona propionato/formoterol fumarato dihidrato
250/10 mcg 2 inhalaciones cada 12 horas, bromuro de
tiotropio 2.5 mcg 2 inhalaciones cada 24 horas, monte-
lukast 10 mg 1 comprimido por la noche y como trata-
miento corticoideo con prednisona a altas dosis. Ha
sufrido efectos secundarios por corticoterapia mantenida.
Posteriormente, en los ultimos afios, ha estado en segui-
miento conjunto por neumologia y alergologia. Presenta,
ademas, obesidad moérbida anadida a sus comorbilidades,
con un peso de 136 kilogramos (kg). Como habitos toxi-
cos no presentaba habito tabaquico ni consumo enolico.

Presentamos un caso de una paciente joven con una
historia de multiples sensibilidades alérgicas con un
diagnoéstico de asma persistente moderada-grave, en la
que se han realizado multiples técnicas terapéuticas para

el control de su patologia. En 2015 se intent6 tratamiento con omalizumab pre-

sentando reaccion anafilactica, realizdndose pauta de
Observacion clinica: desensibilizaciéon durante 3 meses hasta alcanzar dosis
de mantenimiento, pero, tras mas de un afio de trata-
miento, se retird por escasez de respuesta terapéutica,
con persistencia de crisis asmaticas persistentes.

Comunicamos el caso de una paciente de 32 afios,
con multiples sensibilizaciones por alimentos y fairmacos

en la infancia. Como antecedentes presentaba diagnosti- ] . .
En 2017 se realizaron tres sesiones de termoplastia

bronquial con mejoria subjetiva parcial, aunque presen-
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tando posteriormente episodios de exacerbaciones y
escasa mejoria de hiperactividad bronquial. Tras dichas
sesiones, presentd secreciones bronquiales abundantes,
algunas como moldes bronquiales (Figura 1). Previo a
realizacion de dicha técnica necesitd periodos con oxi-
genoterapia domiciliaria por insuficiencia respiratoria
parcial durante un periodo aproximado de 6 meses, que
posteriormente se retird. En 2018 se sometio a cirugia
bariatrica sin clara mejoria funcional o sintomatolégica,
llegando a una pérdida aproximada de peso de 50 kg.

Figura 1. Moldes bronquiales mucosos

En 2019 se decide tratamiento fuera de ficha técnica
(no eosinofilia) con benralizumab, con buena tolerancia
y sin presentar reacciones adversas, refiriendo moderada
mejoria clinica (ACT previo 7, actual 12), aunque man-
teniendo grave compromiso basal y sin una clara mejoria
de la funcioén respiratoria pulmonar. Desde el inicio del
tratamiento con dicho firmaco no ha presentado exacer-
baciones ni uso de corticoides sistémicos (Gltima toma
de corticoides sistémicos tras anafilaxia en diciembre
2019 por la ingesta de pescado). Actualmente, en trata-
miento, asociado a lo previo, con altas dosis de Cl y
LABA, LAMA, montelukast y roflumilast por respuesta
favorable.

Discusion:

En pacientes con asma grave persistente con mal
control clinico se proponen multiples vias de tratamiento
para intentar mejorar dicha situacion clinica, desde tra-
tamiento con farmacos biologicos hasta otras técnicas
broncoscopicas'=.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
frente al dominio Ce3 de la IgE. Este bloqueo de la IgE
inhibe la liberacion de mediadores y produce efectos
antiinflamatorios'?. Sus indicaciones en la actualidad
son asma alérgica grave y urticaria crénica espontanea,
aunque se ha utilizado fuera de ficha técnica en otras
enfermedades, como rinitis alérgica, dermatitis atopica,
alergia alimentaria, aspergilosis broncopulmonar alérgi-
ca o neumonia eosindfila croénica con mala respuesta a
corticoides®.

Existen pocos casos en la bibliografia de anafilaxia a
omalizumab, descritos en la gran mayoria en pacientes
jovenes (en torno a los 30 afios) cuya principal sintoma-
tologia fue la respiratoria (89%), en los cuales mayorita-
riamente se considerd la mejor alternativa de tratamiento
optando por premedicacion y vigilancia®®.

Cada vez aparecen con mas frecuencia reacciones de
hipersensibilidad inducidas por agentes biologicos, en
relacion con el incremento en su desarrollo y uso en
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multiples patologias*®. Gran parte de las reacciones
adversas se deben a efectos toxicos del propio farmaco,
reacciones infusionales o efectos biologicos colaterales
y, en menor frecuencia, reacciones de hipersensibilidad®.
Comentar que puede contribuir a inducir reacciones
inmunolégicas por sensibilizacion su administracion
repetida en el tiempo.

Nuestra paciente, actualmente estd en tratamiento con
benralizumab. Este farmaco es un anticuerpo monoclo-
nal antieosinofilos humanizado. Nuestro caso presentaba
analiticamente una ausencia de eosinofilia, por lo que no
estaria indicado su uso segun las guias clinicas®. Aun asf,
dada la ausencia de control de la paciente, se inicid el
tratamiento fuera de ficha técnica con una evolucion
favorable. No se conoce completamente su mecanismo
de accidn, aunque no es infrecuente observar respuestas
favorables con los tratamientos bioldgicos en pacientes
sin los criterios habituales recogidos en las fichas técni-
cas.

Otro apartado que nos gustaria resaltar es la realiza-
cion de termoplastia en nuestra paciente. La termoplastia
consiste en la aplicacion por fibrobroncoscopio de calor
generado por radiofrecuencia, reduciendo la capa de
musculo liso”®. Aunque la termoplastia fue aprobada por
la FDA en 2010, con ensayos clinicos favorables en los
ultimos aflos con mejoria del FEV; y de la resistencia
medida por técnica de oscilacién forzada®, se han descri-
tos casos que mejoran su sintomatologia con una simula-
cion de dicho procedimiento, por lo que no se puede
descartar un cierto efecto placebo’. Su uso ha disminuido
en los Ultimos afios con la aparicion de los farmacos
biologicos.

La paciente presentaba al diagndstico una obesidad
morbida. Tras tratamiento con cirugia bariatrica no me-
jor6 la sintomatologia asmatica. Aun asi se ha descrito la
existencia de una conexion entre la obesidad y la inci-
dencia/prevalencia del asma, principalmente en el sexo
femenino e independiente de la dieta, la actividad fisica
o la condicién alérgica'®!!. En la bibliografia se describe
como la obesidad origina una disminucién de la capaci-
dad residual funcional y del volumen corriente, dando
como resultado el estiramiento del musculo liso, aumen-
tando la hiperreactividad y consecuentemente la obstruc-
cion persistente de la via aérea!l. Recientemente se ha
descrito infiltracion grasa en las vias aéreas de estos
pacientes, cuya relevancia est4 atn por determinar'®!!,

Dentro del tratamiento convencional, la paciente es-
taba con roflumilast. Este fArmaco no est4 incluido en las
guias clinicas, pero existe un elevado nivel de evidencia
sobre su eficacia'>'4.

En conclusion, nuestra paciente es un claro ejemplo
de diagndstico de asma grave persistente, con mal con-
trol clinico, asociado a multiples alergias, con multiples
tratamientos, que incluyen la realizacion de termoplastia
y, sobre todo, benralizumab fuera de la indicaciéon de
ficha técnica. Valoramos estas opciones en el contexto
de la gravedad de su proceso y el insuficiente control del
asma con los tratamientos habituales.
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