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A partir de los datos de la historia clinica y de la exploracién
fisica, la aproximacion racional ante una enfermedad va desde la
biisqueda de una causa, deriva hacia los mecanismos de produc-
cion, se dirige a sus manifestaciones clinicas y conduce, finalmente,
hacia el tratamiento mas adecuado para revertir todos los pasos
mencionados y devolver al organismo a su situacién inicial.

Evitar las causas no siempre resulta factible en el asma. Es poco
habitual que concuerden las explicaciones clinicas del paciente con
la sensibilizacién y la atribucién de uno o varios agentes en el ori-
gen del problema. Los datos clinicos forman parte del sustrato de
la relacién entre el médico y el paciente. Lo que el enfermo cuenta
y lo que el médico obtiene de su interrogatorio y exploracién cons-
tituyen la base para la decisién diagnéstica. Son, pues, elementos
sustanciales e insustituibles de una aproximacién cientifica al pro-
ceso moérbido. El elemento terapéutico es el punto final del trayecto.
Con esta fase se comprueba el acierto o el error de nuestras decisio-
nes y si el organismo enfermo ha sido capaz de vencer la agresién
sufrida. En algunos algoritmos diagnésticos se contempla la res-
puesta terapéutica como una posibilidad nada desdefiable en la
toma de decisiones. Pero ;qué pasa con la patogenia? Las teéricas
modificaciones del largo trayecto que van desde el contacto ini-
cial con el agente causal hasta el sintoma se han convertido en un
camino obligado de estudio y en una forma de entender el proceso
y de modificar el curso de la enfermedad. Si hablamos del asma, el
recorrido del antigeno desde el medio externo hasta la célula pre-
sentadora, el contacto con el linfocito ThO y su transformacién en
Th2, la maduracién de los linfocitos B y la sintesis de IgE, la unién
de estas moléculas en la superficie de los mastocitos, la liberacién
de interleucinas (IL), el largo recorrido de las IL-5, IL-4 e IL-13, los
mensajes cifrados hacia la médula ésea, la sintesis, la maduracién y
el traslado de los eosindfilos hasta el territorio bronquial, etc., son
elementos que han ayudado enormemente a entender el camino
de la inflamacién y las formas de controlarla’.

Enrelacién con el asma, el primer tratamiento biolégico introdu-
cido con gran éxito fue el omalizumab. Este anticuerpo monoclonal
humanizado anti-IgE, conocido desde el afio 19932 y aceptado por
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la FDA desde 2003, se ha administrado a millares de personas en
todo el mundo, con un excelente resultado terapéutico. Las indica-
ciones han ido progresando tanto en el asma en la infancia como
en la urticaria crénica, y, muy recientemente, ha sido aceptada una
nueva formulacién que simplifica su administracién®.

Una vez iniciada la via de esta aproximacién biolégica, los
mecanismos de inflamacién de la enfermedad se han conver-
tido en auténticas dianas terapéuticas. En los dltimos afios han
aparecido nuevos principios (mepolizumab, reslizumab, benrali-
zumab, dupilumab) que se dirigen principalmente a modificar la
llegada y la actuacién de los eosinéfilos en las vias aéreas®. Las
sociedades cientificas y los grupos de expertos toman posiciones
sobre las indicaciones de cada nuevo firmaco®® y los principales
editorialistas anticipan la posicién de esta nueva estrategia tera-
péutica en el marco del tratamiento clasico’-®. Al mismo tiempo,
el Institute for Clinical and Economic Review acaba de publicar una
revisién sobre la posicion de los tratamientos bioldgicos en el
asma®.

Aunque sigamos utilizando un sistema escalonado, en funcién
delagravedady el control del asma, la introduccién de estos nuevos
tratamientos que, de momento, se dejan para fases mas avanza-
das o graves de la enfermedad, ha suscitado la pregunta de: ;qué
pasaria si se buscara el paciente indicado y se introdujeran en una
fase mas temprana del proceso ? La sencillez en el manejo de los
pacientes es siempre bienvenida y una manera muy cémoda de
clasificar a los asmaticos seria la de considerar a un grupo como
«leves-moderados», buenos respondedores al tratamiento clasico,
y otro, con asmaticos graves o mal controlados con el tratamiento
estandar, en quienes exista la indicacién bioldgica y clinica para
utilizar los nuevos farmacos biolégicos.

La eleccién del tipo de firmaco para el primer grupo esta ya muy
valorada y es muy conocida. La toma de decisiones conjunta con
el paciente, la sencillez y el buen aprendizaje del procedimiento
de inhalacién, la tolerancia de los farmacos, la edad de los enfer-
mos, etc., son variables muy utilizadas. Para el segundo grupo se
imponen, en primer lugar, aspectos biol6gicos relacionados con el
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mecanismo productor predominante de la inflamacién asmatica,
y en este sentido, existe evidencia suficiente para indicar omali-
zumab en aquellos pacientes donde predomine el papel de la IgE
y preservar el resto de los ya comercializados para neutralizar la
accién mediadora de la IL-5. Esta divisién es meramente esque-
matica y existen légicas superposiciones'?. Estos nuevos farmacos,
con gran impacto sobre la vida de los eosinéfilos, buscan también
una diana terapéutica en aquellos pacientes que precisan una dosis
de mantenimiento con corticoides orales o que deben recurrir muy
frecuentemente a su administracion, dada la elevada presencia de
agudizaciones atribuiles a esta célula. En este caso, las recomen-
daciones de una reciente revisién del profesor Pavord'! deberian
ser tenidas muy en cuenta. Algunos autores mantiene las cifras de
eosinéfilos como la variable principal a controlar, aunque sobre este
aspecto existen datos controvertidos'213,

Pero también existen razones de tipo econémico nada
desdefiables. El informe final del instituto americano referido®
llama la atencién sobre el elevado coste de estos farmacos e incide
en la necesidad de sentar una indicacién precisa y mantener tGni-
camente el tratamiento en los pacientes respondedores. En este
contexto de farmacos de largo recorrido, la posiciéon en QALY y la
experiencia acumulada por el omalizumab, con mas de 15 afios
de seguimiento, son valores afladidos nada despreciables. Los nue-
vos farmacos «biolégicos» deberan demostrar no solo su eficacia,
sino también su eficiencia, y para ello seran necesarios estudios que
comparen sus acciones. En ausencia de estos estudios comparati-
vos entre los fairmacos mencionados, el conocimiento y la prudencia
deberian imponerse. Veamos con interés las novedades que ayudan
a mejorar la vida de nuestros pacientes y mantengamos la soste-
nibilidad de un sistema que es una de las joyas mas preciadas de
nuestra sociedad.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2019.03.024.
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