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Resumen. Se evalué la frecuencia, las caracteristicas clinicas y el grado de control del asma en
pacientes que recibieron terapia triple inhalada (ICS/LABA/LAMA) en tres clinicas de alergia y
neumologia de México, siguiendo los pasos 4 y 5 de GINA. Se incluyeron 279 pacientes con al
menos un afio de seguimiento atendidos entre junio de 2023 y junio de 2024. Se recopilaron
variables demograficas, clinicas, fenotipicas y de funcién pulmonar. Se compararon los desen-
laces entre quienes recibieron ICS/LABA/LAMA y quienes continuaron con ICS/LABA. El control
del asma se evalud con el Asthma Control Test (ACT) y se clasificé como bien controlado,
parcialmente controlado o no controlado. Las exacerbaciones se definieron como el empeo-
ramiento de sintomas que requiri6 corticosteroides sistémicos =3 dias.

De los 279 pacientes (71% mujeres; edad media 51.4 £12.3 afios), 79 usaron triple terapia. En
Step 4, los usuarios de ICS/LABA/LAMA presentaron mayor proporcioén de pacientes bien con-
trolados (Figura 3) que quienes usaron ICS/LABA, aunque esta asociacion no se mantuvo sig-
nificativa tras el ajuste multivariable. En Step 5, los usuarios de LAMA mostraron ACT mas bajo,
mas exacerbaciones y FEV: inferior (Figuras 4 y 5), reflejando mayor severidad basal y fre-
cuente uso/indicacién de biolbgicos.

Conclusion: ICS/LABA/LAMA puede mejorar el control en Step 4, pero su papel en Step 5 es
mas limitado. Se subraya la necesidad de individualizar la terapia y realizar fenotipificacion
mas precisa en asma grave.
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1 Descripcion de la problematica prioritaria abordada

El asma es una de las enfermedades respiratorias cronicas mas frecuentes en el
mundo y representa un reto tanto para la calidad de vida de los pacientes como para
los sistemas de salud. En México, una proporcion significativa de adultos con asma
moderada y grave permanece sin control a pesar de recibir corticosteroides inhala-
dos (ICS) y agonistas beta de accién prolongada (LABA). Este mal control se asocia a
mayor riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones y uso repetido de corticosteroides
sistémicos, con impacto directo en la morbimortalidad y los costos sanitarios. En
respuesta a este problema, las guias GINA 2024 recomiendan la adicién de antago-
nistas muscarinicos de acciéon prolongada (LAMA) a ICS/LABA en los pasos 4 y 5
cuando no se alcanza el control. Los LAMA proporcionan broncodilatacion mediante
un mecanismo distinto al de los LABA y pueden reducir inflamacién, secreciéon de
moco y remodelamiento de la via aérea. A diferencia de las terapias biolbgicas, su
indicacién no depende estrictamente del fenotipo inflamatorio, lo que las convierte
en una alternativa potencialmente amplia.
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Sin embargo, la evidencia de “vida real” en poblacién mexicana es escasa. La
mayoria de los ensayos que fundamentan el uso de ICS/LABA/LAMA provienen de
Europa o Norteamérica y han incluido poblaciones seleccionadas. Se desconoce si
los beneficios reportados se reproducen en nuestro contexto, donde los pacientes
pueden tener diferente perfil de comorbilidades, acceso desigual a bioldgicos y
adherencia variable a los tratamientos. Este estudio busca cubrir esa brecha de
informacién, evaluando el impacto del uso de LAMA en tres centros especializados
de referencia en México

2 Objetivo

Evaluar la frecuencia, caracteristicas clinicas y grado de control del asma en
pacientes tratados con ICS/LABA/LAMA en centros especializados en México, y
comparar los resultados clinicos entre quienes recibieron terapia triple y quienes
no.

3 Propuesta teorico-metodologica

Disefio y temporalidad. Estudio observacional, descriptivo y transversal. Revision de expedientes
de junio 2023 a junio 2024. Poblacién y centros. Adultos con asma en Step 4 o Step 5
(GINA) con =1 afio de seguimiento en tres clinicas de referencia en México. La mayoria con
cobertura IMSS/INSABI o seguro privado.

Exposicion. Uso de ICS/LABA/LAMA ((nica combinacién disponible budesonida/glicopirronio/for-
moterol) =6 meses.

Variables. Datos demograficos, comorbilidades, fenotipos (alérgico/no alérgico; eosinofilico/no
eosinofilico), inicio del asma (infancia/adulto/tardio), ACT (Gltima visita), exacerbacionesy
espirometria (FEV: minimo y maximo del Gltimo afo; FEV:i% predicho). Hospitalizaciones
documentadas desde expediente clinico.

Clasificacion de control.

a. Bien controlado: ACT 220 y variabilidad FEV; <12% y sin exacerbaciones en el afio previo.
b. Parcialmente controlado: incumple 1-2 criterios.
C. No controlado: incumple 3 criterios.

Analisis estadistico. Normalidad: Kolmogérov-Smirnov. Comparaciones: t de Student o U de
Mann-Whitney, ANOVA y chi cuadrado/Fisher. Regresion logistica ordinal para control
(bien/parcial/no) ajustando por Step, FEVy, fenotipo eosinofilico, edad, sexo e IMC. En Step
5 se describié uso de biolégicos como subgrupos (sin incluirlos en el modelo).

4 Discusion de resultados

Se incluyeron 279 pacientes: Step 4 (n=74) y Step 5 (n=205). De ellos, 79 recibieron
ICS/LABA/LAMA. La Figura 1 muestra el diagrama de flujo con la distribucion y subgrupos de Step
5 segln bioldgicos. La Figura 2 resume el uso de LAMA por paso: Step 4 (28 con LAMA, 46 sin
LAMA) y Step 5 (51 con LAMA, 154 sin LAMA).

Los usuarios de LAMA (Tabla 1) tenian edad media 52.45 £ 11.61 afios; 75.9% mujeres; IMC
29.7 £5.7. Predominaban no alérgicos (64.6%) y eosinofilicos (70.9%); inicio adulto (53.2%) o
tar-dio (38.0%). ACT medio 20.88 *+ 4.70.

En Step 4, con LAMA (n=28): bien 12, parcial 9, no 7; sin LAMA (n=46): bien 25, parcial 1, no
20 (Figu-ra 3). Esto muestra mayor proporcién de bien controlados con LAMA (p=0.001 en ana-
lisis bi-variado), aunque con FEVi minimo mas bajo (1.57 L vs 1.91 L; Figura 4), lo que sugiere que
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la tri-ple terapia se indica en pacientes con funcién mas comprometida. Sin embargo, tras ajus-
tar en la regresion logistica ordinal, la asociacién con mejor control no fue significativa, indi-
cando posible confusién por severidad.

En Step 5, con LAMA (n=50 con ACT disponible): bien 17, parcial 17, no 16; sin LAMA (n=154):
bien 85, parcial 11, no 58 (Figura 3). Usuarios de LAMA tuvieron mas exacerbaciones y ACT mas
bajo (p<0.05). En la funcién pulmonar (Figura 4), presentaron FEV; minimos y maximos signifi-
cati-vamente inferiores (1.38/1.85 L vs 1.99/2.48 L). Este hallazgo refleja mayor severidad basal y
explica que, aun con triple terapia, estos pacientes no logren el mismo grado de control que
quienes no reciben LAMA.

El analisis por subgrupos en Step 5 (Figura 5) mostrdé que los pacientes con biolégico previo
(Grupo 3) tenian los valores de FEVi mas bajos (1.04/1.56 L), consistentes con fenotipos mas gra-
ves. Grupo 2 (biolégico después) tuvo mas exacerbaciones durante seguimiento y FEV; interme-
dio (1.58/2.14 L). Grupo 1 (sin biolégico) mostré FEV: mas alto (1.32/1.64 L) dentro de los usuarios
de LAMA en Step 5. Esto sugiere que en la practica real los pacientes con asma mas grave re-ci-
ben primero biol6gicos y después LAMA, a diferencia de la secuencia recomendada en guias, lo
que condiciona estos resultados.

Nuestros hallazgos son coherentes con estudios internacionales que reportan beneficio del
add-on LAMA en asma moderada y efectos mas modestos en asma grave, donde los biolégicos
son mas eficaces en reducir exacerbaciones y mejorar calidad de vida. A diferencia de las tera-
pias bioldgicas, que se seleccionan por biomarcadores especificos, la indicaciéon de LAMA no de-
pende del fenotipo, alineandose con GINA 2024.

La seguridad y eventos adversos no se registraron de forma sistematica, por lo que no fue po-
sible compararlos entre grupos; este aspecto se reconoce como limitacién y debe abordarse en
es-tudios prospectivos. Asimismo, la adherencia no fue evaluada, lo que puede influir en los re-
sultados. Estas limitaciones, junto con el disefio observacional y la inclusién de un dnico dispo-
sitivo de triple terapia, obligan a interpretar los resultados con cautela.

En conjunto, estos datos de vida real en poblacién mexicana apoyan el uso de ICS/LABA/LAMA
como una opcidén en Step 4 para mejorar control, mientras que en Step 5 su papel es mas limi-
tado y debe individualizarse, priorizando biol6gicos en fenotipos graves.
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Conclusiones y perspectivas futuras

En Step 4, ICS/LABA/LAMA puede asociarse con mejor control clinico en analisis no
ajustado; en Step 5, el beneficio es limitado, probablemente por mayor severidad y
uso de biolégicos. Se requieren estudios prospectivos con captura de seguridad,
medicion de adherencia y comparaciones directas entre LAMA vs biol6gicos en
poblacién mexicana.
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Variable

Detalle

Sexo, % (n)

Femenino 75.9 (60); Masculino 24.1 (19)

Edad (media = DE)

52.45 +11.61 afios

Alergia, % (n)

Alérgico 35.4 (28); No alérgico 64.6 (51)

Eosinofilia, % (n)

2300 céls/uL 70.9 (56); <300 céls/uL 29.1 (23)

Fenotipo, % (n)

AE 25.3 (20); ANE 8.9 (7); NAE 44.3 (35); NANE 21.5
a7)

IMC, % (n)

Obesidad (IMC=30) 43.0 (34); Sobrepeso 39.2 (31);
Normal 17.7 (14)

IMC (media * DE)

29.74 + 574

Edad de inicio del asma (media *
DE)

35.16 £12.04 anos

Inicio de asma, % (n)

Temprano 8.9 (7); Adulto 53.2 (42); Tardio 38.0
(30)

Duracion de enfermedad (mediana,
min—-max)

17 afios (1-34)

Duracion del seguimiento (me-
diana, min—-max)

3 afos (1-9)

Historia de tabaquismo, % (n)

No fumador 68.4 (55); Exfumador 24.1 (18); Fuma-
dor 7.6 (6)

Control del asma, % (n)

Bien 34.2 (27); Parcial 36.7 (29); No controlado
29.1 (23)

ACT (media = DE)

20.88 £ 4.70

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con ICS/LABA/LAMA (n=79)




