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Resumen. Se evaluó la frecuencia, las características clínicas y el grado de control del asma en 
pacientes que recibieron terapia triple inhalada (ICS/LABA/LAMA) en tres clínicas de alergia y 
neumología de Méxi-co, siguiendo los pasos 4 y 5 de GINA. Se incluyeron 279 pacientes con al 
menos un año de segui-miento atendidos entre junio de 2023 y junio de 2024. Se recopilaron 
variables demográficas, clíni-cas, fenotípicas y de función pulmonar. Se compararon los desen-
laces entre quienes recibieron ICS/LABA/LAMA y quienes continuaron con ICS/LABA. El control 
del asma se evaluó con el Asthma Control Test (ACT) y se clasificó como bien controlado, 
parcialmente controlado o no controlado. Las exacerbaciones se definieron como el empeo-
ramiento de síntomas que requirió corticosteroides sistémicos ≥3 días. De los 279 pacientes 
(71% mujeres; edad media 51.4 ± 12.3 años), 79 usaron triple terapia. En Step 4, los usuarios 
de ICS/LABA/LAMA presentaron mayor proporción de pacientes bien controlados (Figura 3) 
que quienes usaron ICS/LABA, aunque esta asociación no se mantuvo significativa tras el ajuste 
multivariable. En Step 5, los usuarios de LAMA mostraron ACT más bajo, más exacerbaciones 
y FEV₁ inferior (Figuras 4 y 5), reflejando mayor severidad basal y frecuente uso/indicación de 
biológicos. Conclusión: ICS/LABA/LAMA puede mejorar el control en Step 4, pero su papel en 
Step 5 es más limitado. Se subraya la necesidad de individualizar la terapia y realizar fenotipi-
ficación más precisa en asma grave. 
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1 Descripción de la problemática prioritaria abordada 

El asma grave constituye una enfermedad respiratoria crónica que afecta a millones de personas 
en el mundo y cuya complejidad clínica ha motivado el desarrollo de diversas estrategias terapéu-
ticas. A pesar de los avances recientes, una proporción significativa de pacientes no logra un con-
trol adecuado de sus síntomas, lo cual repercute negativamente en su calidad de vida y representa 
una carga económica considerable para los sistemas de salud.  
  

En los últimos años, las terapias biológicas han transformado el manejo del asma eosinofílica 
grave, al permitir intervenciones más precisas según el perfil inflamatorio del paciente. No obs-
tante, existe un subgrupo de personas que continúa presentando exacerbaciones frecuentes, de-
pendencia de corticosteroides sistémicos y comorbilidades asociadas, a pesar de estar bajo mo-
noterapia biológica adecuada. Este fenómeno puede explicarse por la activación simultánea de 
múltiples vías inflamatorias tipo 2. 

 
La literatura reciente ha documentado casos aislados en los que el uso combinado de biológicos 

ha resultado efectivo, sin que hasta ahora existan guías clínicas oficiales que contemplen dicha 
estrategia. En este contexto, el presente proyecto se inscribe dentro de una línea de investigación 
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orientada a mejorar el abordaje clínico del asma grave refractaria. Asimismo, se vincula directa-
mente con el Objetivo de Desarrollo Sostenible 3: Salud y bienestar, al contribuir con evidencia 
clínica que busca mejorar la atención de enfermedades respiratorias crónicas no transmisibles 
mediante enfoques terapéuticos innovadores y personalizados. 

2 Objetivo 

Describir las características clínicas, el perfil inflamatorio, el proceso de decisión terapéutica y los 
resultados clínicos de pacientes con asma grave tratados con terapia biológica dual, con el fin de 
evaluar su eficacia y seguridad en un contexto real. El presente proyecto se fundamenta en la 
comprensión del asma grave como una enfermedad heterogénea en la que múltiples vías inflama-
torias tipo 2 pueden coexistir, afectando la respuesta al tratamiento. Desde esta perspectiva, se 
plantea que el uso combinado de terapias biológicas puede abordar de manera más integral el 
perfil inflama-torio de ciertos pacientes refractarios a la monoterapia. 
 

3 Propuesta teórico-metodológica 

Para evaluar esta hipótesis, se desarrolló un estudio retrospectivo descriptivo con enfoque clínico, 
basado en la revisión de expedientes médicos de diez pacientes diagnosticados con asma eosinofí-
lica grave. Todos los casos incluidos habían recibido tratamiento previo con biológicos, sin lograr 
un control adecuado de la enfermedad. Se documentaron variables clínicas, biomarcadores infla-
matorios, uso de corticosteroides orales, frecuencia de exacerbaciones y comorbilidades antes y 
después del inicio de la terapia biológica dual. 
 
Se realizó una serie de casos descriptiva de diez pacientes con asma grave eosinofílica que cum-
plían los criterios de GINA para asma grave. La serie incluyó 10 pacientes (6 mujeres, 4 hombres) 
con edades entre 34 y 82 años. Los esquemas de combinación fueron: mepolizumab + dupilumab 
(n=7), benralizumab + dupilumab (n=1) y omalizumab + mepolizumab (n=2).  
 
En nueve pacientes se había empleado previamente un biológico en monoterapia, con pérdida de 
control que motivó la combinación; un paciente inició directamente con terapia dual. La duración 
media del tratamiento combinado fue de 13.5 meses. No se establecieron criterios formales de 
inclusión o exclusión, ya que los casos corresponden a la práctica clínica habitual. Se recopilaron 
características demográficas, comorbilidades, biomarcadores (eosinófilos, IgE, FeNO), función 
pulmonar y uso de corticosteroides orales (OCS) según la disponibilidad y acceso de cada centro. 
 
 
4       Discusión de resultados 

Los resultados obtenidos muestran que la implementación de terapia biológica dual en pacien-
tes con asma grave refractaria fue bien tolerada y se asoció con mejoras clínicas significativas. En 
todos los casos se observó una disminución en la frecuencia de exacerbaciones, una reducción 
progresiva del uso de corticosteroides orales y un mejor control de comorbilidades como rinosi-
nusitis crónica, otitis media eosinofílica y urticaria espontánea crónica. Asimismo, se registró una 
mejora en los puntajes de control del asma (ACT) y en biomarcadores inflamatorios como eosi-
nófilos sanguíneos y FeNO. Ocho pacientes suspendieron completamente el uso de corticosteroi-
des orales y dos mantuvieron dosis bajas por EGPA. 

No se reportaron efectos adversos graves durante el periodo de seguimiento. Reconocemos 
que, además del monitoreo de eventos adversos, existen condiciones clínicas que en la práctica 
deben considerarse como precauciones para el uso de biológicos, tales como antecedentes de 
tuberculosis latente, infecciones crónicas (hepatitis o VIH), enfermedades autoinmunes o el uso 
prolongado de inmunosupresores. Aunque no formaron parte del objetivo principal de esta serie 
de casos ni se establecieron como criterios formales en este estudio, representan factores 
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relevantes para la seguridad y deben tenerse en cuenta al seleccionar candidatos a terapia dual. 
En este contexto, nuestros hallazgos respaldan el uso potencial de terapias duales en pacientes 
seleccionados y se alinean con el ODS 3: Salud y Bienestar, al contribuir a mejorar el abordaje 
clínico de enfermedades respiratorias no transmisibles mediante enfoques innovadores y perso-
nalizados. 

A pesar de estos resultados alentadores, la terapia biológica dual se asocia con una carga eco-
nómica considerable y un acceso limitado. El alto costo de combinar dos anticuerpos monoclo-
nales representa una barrera importante en la práctica clínica habitual, particularmente en sis-
temas de salud con recursos restringidos. Actualmente, no existen análisis de costo-efectividad 
suficientes, los cuales serán fundamentales para determinar si esta estrategia puede implemen-
tarse más allá de casos seleccionados. 

5  Conclusiones y perspectivas futuras 

Los resultados de este estudio permiten concluir que la terapia biológica dual puede ser una al-
ternativa eficaz y segura para pacientes con asma grave que no logran un control adecuado bajo 
esquemas de monoterapia. El objetivo principal del proyecto, consistente en describir la evolución 
clínica y los efectos del tratamiento combinado en esta población, fue alcanzado satisfactoria-
mente. En todos los casos se observó una mejoría significativa en los parámetros clínicos evalua-
dos, así como una reducción en el uso de corticosteroides orales y en la frecuencia de exacerba-
ciones, sin que se presentaran eventos adversos graves. 

El trabajo evidencia la necesidad de considerar un abordaje más personalizado del tratamiento 
del asma grave, especialmente en aquellos casos donde múltiples vías inflamatorias están involu-
cradas. No obstante, se reconoce que la muestra es limitada y que los resultados deben interpre-
tarse con cautela. 

Como perspectiva futura, se sugiere la realización de estudios multicéntricos con mayor tamaño 
muestral y seguimiento prolongado que permitan establecer protocolos clínicos estandarizados. 
Asimismo, se recomienda investigar la relación entre perfiles endotípicos específicos y la res-
puesta a combinaciones particulares de biológicos, con el fin de optimizar la selección terapéutica 
basada en evidencia. 
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