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1. RESUMEN 

Introducción 

Se conoce poco acerca de la efectividad y la respuesta clínica a benralizumab en 
pacientes con asma grave no controlado (AGNC) cuando inician su administración en 
edad avanzada. 

Material y métodos 

Comparamos edad, IMC, género, fenotipo, comorbilidad, niveles de IgE y eosinófilos, 
grado de control (ACT), ingresos, visitas a urgencias, medicación de mantenimiento, 
poliposis, enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA), toma de esteroides, 
escala FEOS, miniAQLQ y EXACTO entre pacientes mayores o menores de 70 años, 
antes y después del tratamiento. 

Resultados 

Del total de 101 pacientes con benralizumab, 19 (18.9%) tenían ≥ 70 años (78 ± 5 vs 51 
± 11, p<0.0001). No existieron diferencias en género (mujeres 68% vs 64%) ni en IMC 
(27 ± 4 vs 27 ± 7). Los pacientes mayores de 70 años presentaban más años de 
evolución del asma (55 ± 25 vs 26 ± 15, p<00001), menor ACT (14.4 ± 1,2 vs 16 ± 2, 
p<0.01), menos meses de tratamiento (9,5 ± 7 vs 14 ± 7, p<0,01). No existieron 
diferencias en fenotipo, niveles de IgE (375 ± 678 vs 293 ± 625) o eosinofilia (604 ± 184 
vs 713 ± 474). Existieron diferencias en función pulmonar (FEV1:1692 ± 339 ml vs 2603 
± 805 ml, p<0.0001). Existieron diferencias en dermatitis atópica (p<0.05) pero no en 
comorbilidad (74% vs 72%), rinitis, tabaquismo, rinosinusitis con/sin poliposis nasal, 
anosmia-hiposmia o EREA. No hubo diferencias basales en medicación de 
mantenimiento, ni en corticodependientes, ni en número de ingresos previos, días de 
ingreso, visitas a urgencias, ciclos de esteroides y exacerbaciones globales, sin 
diferencias en AQLQ. Ambos grupos mejoraron significativamente todos los parámetros 
antes y después del tratamiento, aunque la mejoría en el miniAQLQ fue mayor en el 
grupo de mayores de 70 años (5.5 ± 0,6 vs 5.2 ± 0.9, p<0.05). Al valorar la respuesta 
clínica postratamiento, no hubo diferencias entre grupos en FEOS (73 ± 4 vs 72 ± 13), 
ni en la diferencia de FEV1 en ml (192 ± 126 vs 198 ± 275). Sin embargo, el grupo de 
mayor edad presentó menor respuesta por escala EXACTO (parcial 16%, buena 63%, 
completa 21%, vs 12%, 34%, 54%, p=0.03) y menor en alcanzar FEV1 ≥ 80% (p=0.002).  

Conclusiones 

Los pacientes de mayor edad que inician benralizumab presentan escasas diferencias 
clínicas con los más jóvenes. Aunque el tratamiento es efectivo, alcanzan menos 
respuesta completa y normalizan menos la función pulmonar, probablemente en relación 
con más años de evolución de AGNC, lo que favorecería el inicio más temprano de su 
administración. 

Palabras clave: asma eosinofílico, asma grave, benralizumab y edad avanzada.  
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2. ABSTRACT 

Introduction 

Little is known about the effectiveness and clinical response to benralizumab in patients 
with severe uncontrolled asthma (SNCA) when they initiate its administration in 
advanced age. 

Material and methods. 

We compared age, BMI, gender, phenotype, comorbidity, IgE and eosinophil levels, 
degree of control (ACT), admissions, emergencies visits, maintenance medication, 
polyposis, aspirin exacerbated respiratory disease (AERD), steroid intake, FEOS scale, 
miniAQLQ and EXACTO among patients older or younger than 70 years, before and 
after treatment. 

Results 

Of the total 101 benralizumab patients, 19 (18.9%) were ≥ 70 years old (78 ± 5 vs 51 ± 
11, p<0.0001). There were no differences in gender (women 68% vs 64%) or BMI (27 ± 
4 vs 27 ± 7). 

Patients older than 70 years presented more years of asthma evolution (55 ± 25 vs 26 ± 
15, p<0.0001), less ACT (14.4 ± 1.2 vs 16 ± 2, p<0.01), fewer months of treatment (9.5 
± 7 vs 14±7, p<0.01). There were no differences in phenotype, IgE levels (375 ± 678 vs 
293 ± 625) or eosinophilia (604 ± 184 vs 713 ± 474). There were differences in pulmonary 
function (FEV1: 1692 ± 339 vs 2603 ± 805, p<0.0001). There were differences in atopic 
dermatitis (p<0.05) but not in comorbidity (74% vs 72%), rhinitis, smoking, rhinosinusitis 
with/without nasal polyposis, anosmia-hyposmia or EREA. There were no baseline 
differences in maintenance medication, nor in corticodependents, nor in number of 
previous admissions, days of admission, emergency room visits, steroid ,cycles and 
global exacerbations, with no differences in miniAQLQ. Both groups significantly 
improved all parameters before and after treatment, although the improvement in 
miniAQLQ was greater in the group over 70 years of age (5.5 ± 0.6 vs 5.2 ± 0.9, p<0.05). 
When assessing post-treatment clinical response, there were no differences between 
groups in FEOS (73 ± 4 vs 72 ± 13), nor in the difference in FEV1 in ml (192 ± 126 vs 
198 ± 275). However, the older group presented lower response by EXACT scale (partial 
16%, good 63%, complete 21%, vs 12%, 34%, 54%, p=0.03) and lower in reaching FEV1 
≥ 80% (p=0.002).  

Conclusions 

Older patients who initiate benralizumab show few clinical differences with younger 
patients. Although the treatment is effective, they achieve less complete response and 
normalize lung function less, probably in relation to more years of SNCA evolution, which 
would favour an earlier start of their administration. 

Key words: eosinophilic asthma, severe asthma, benralizumab and advanced age.  
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3. ABREVIATURAS 

AG: asma grave. 

AGNC: asma grave no controlado. 

ACQ: cuestionario del control del asma.  

ACT: asma control test. 

EREA: enfermedad respiratoria asociada a antiinflamatorios. 

FeNO: fracción de óxido nítrico exhalado. 

FEV1%: volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado en %. 

FVC%: capacidad vital forzada expresada en %. 

GCO: glucocorticoides orales.  

GCI/ICS: glucocorticoides inhalados. 

IMC: índice de masa corporal.  

LABA: agonistas b2 adrenérgicos de acción larga.  

LAMA: anticolinérgicos de larga duración.  

RS: rinosinusitis.  

VAS: escala analógica visual.  
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4.  INTRODUCCIÓN 

El asma se define como una enfermedad inflamatoria crónica de la vía aérea, en la que 

participan diversas células y mediadores de la inflamación, determinada genéticamente 

que cursa con una hiperrespuesta bronquial y obstrucción variable al flujo aéreo, total o 

reversible, por acción espontánea o medicamentosa [1]. 

La European Respiratory Society/American Thoracic Society Task Force on Severe 

Asthma considera en su definición que el asma grave (AG), es aquella que requiere 

altas dosis de glucocorticoides inhalados (GCI) junto con un segundo tratamiento de 

mantenimiento (glucocorticoides sistémicos) para su control, o que permanece mal 

controlada a pesar de la aplicación del mismo [2]. 

Se define asma grave no controlado (AGNC) cuando persiste el mal control pese a 

recibir una combinación de glucocorticoides inhalados a dosis elevada más β2 agonistas 

de acción prolongada (GCI/LABA) y anticolinérgicos de acción prolongada (LAMA) o 

requiera GCO de mantenimiento [2]. 

La prevalencia del AG es variable, siendo un 18% en Europa Occidental, 19% en los 

EE.UU. y un 32% en Europa Central [3]. Globalmente, el 5-10% de la población asmática 

presenta AG. Un estudio realizado en España en 2011 comunicó una prevalencia de 

AGNC del 3.9% sobre el total, siendo la cifra mayor si se aplicaban los criterios de la 

GINA. Otro estudio actual realizado en España en 2020 comunicó una prevalencia del 

5.5% [4].  En general, los pacientes con AG suponen un coste sanitario incremental 

anual de 11.703 euros considerando costes directos en comparación con los no 

asmáticos [5,6]. 

En base al mecanismo patogénico, consideramos 3 grandes fenotipos de AG: 

- Asma alérgico (T2): supone 40-50% AG e incluye la activación de las células Th2, 

producción de IL-4, IL-5, e IL-13 y de IgE.  

- Asma eosinofílico (T2): supone el 40-83%, se caracteriza por alteraciones en el 

metabolismo del ácido araquidónico y elevada producción de IL-5 junto con presencia 

de eosinófilos en las biopsias bronquiales.  

- Asma No T2: muestra un perfil paucigranulocítico, neutrofilia, escasa eosinofilia local, 

niveles bajos de FENO y pobre respuesta a glucocorticoides. Además, destaca el 

antecedente de tabaquismo [1]. 
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Actualmente la terapia biológica se usa especialmente en pacientes con asma grave 

asociada a  eosinofilia e inflamación T2. Existen seis anticuerpos monoclonales 

aprobados por la FDA para el tratamiento del AGNC y otras enfermedades alérgicas: 

reslizumab, mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupilumab, y tezepelumab. Estas 

terapias son muy eficaces y pueden reducir las exacerbaciones, mejorar el control de la 

enfermedad y reducir la necesidad de GCO [1,2]. 

Benralizumab fue aprobado por la FDA en 2017 para pacientes mayores de 12 años con 

asma eosinofílica grave. Se trata de un anticuerpo monoclonal que se une a la 

subunidad alfa del receptor de la IL-5 impidiendo su activación e induce la eliminación 

por medio de las células NK de eosinófilos y basófilos. En tres ensayos clínicos fase 3, 

SIROCCO [8], CALIMA [9] y ZONDA [10], ha demostrado reducción en el número de 

exacerbaciones graves, mejoría en la función pulmonar (FEV1) y de los síntomas. En 

particular, esta mejoría se ha visto en los pacientes con un recuento de eosinófilos ≥ 

300/uL o con ≥ 150/uL que recibían GCO de mantenimiento. Además, el estudio BORA 

demuestra su eficacia y seguridad a largo plazo [11]. 

En el anciano, la respuesta inmunitaria se altera como resultado de la 

inmunosenescencia y se produce un remodelado de la vía respiratoria que causa 

deterioro en la fisiología pulmonar [7,12]. El papel de la atopia en el asma de edad 

avanzada no está tan bien estudiado como en poblaciones jóvenes, pues la menor 

respuesta de las células T puede conducir a una menor reacción a alérgenos 

ambientales, menores niveles totales de IgE y de eosinófilos en sangre [12,13]. 

Varios estudios han demostrado que, a pesar de la disponibilidad de tratamientos 

eficaces como los CSI, los agonistas β2 de acción prolongada (LABA), el tiotropio y los 

modificadores de los leucotrienos, más del 50% de los pacientes asmáticos son 

evaluados como mal controlados y requieren otros tratamientos adicionales con GCO y 

biológicos. Más del 50% de las muertes por asma se produce en personas con 

antecedentes de asma grave y esta afección se asocia a un aumento de la morbilidad, 

los costes sanitarios y mortalidad [1,2,14].   

Sin embargo, los datos sobre la seguridad y eficacia de benralizumab en pacientes 

ancianos con asma son limitados [15,16]. Se ha dicho que sólo alrededor del 20-30% 

de los pacientes con asma atendidos en la práctica clínica son elegibles para los 

ensayos clínicos. El metaanálisis de los biológicos en el asma grave con datos del 

mundo real mostró una reducción de las exacerbaciones y una mejora de la función 

pulmonar [17].  
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Recientemente, Valverde-Monge M et al. [18] informaron de la seguridad y eficacia de 

benralizumab en pacientes ancianos con asma en un contexto retrospectivo. Pero el 

número de sujetos ancianos era relativamente pequeño y no pudieron demostrar 

claramente la reducción de GCO con benralizumab. Se necesitan más estudios para 

evaluar la seguridad y la eficacia de los fármacos biológicos en los pacientes asmáticos 

de edad avanzada. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es demostrar la eficacia y 

seguridad del benralizumab en pacientes asmáticos de edad avanzada del hospital 

universitario de San´t Joan d´Alacant.  

5. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

HIPÓTESIS 

Benralizumab, podría presentar menor efectividad clínica y seguridad en pacientes de 

edad avanzada frente a pacientes jóvenes diagnosticados de AGNC.  

OBJETIVOS 

Primario 

⚫ Evaluar la rentabilidad del tratamiento con benralizumab y su eficacia a 1 año, 

basada en la disminución del número de exacerbaciones y el uso de GCO, la 

mejora del control del asma y función pulmonar, así como la remisión clínica. 

Secundarios  

⚫ Evaluar las características basales del AGNC en pacientes de edad avanzada e 

individuos jóvenes.       

⚫ Evaluar las características postratamiento del AGNC en ambos grupos.  

⚫ Comparar la respuesta antes y después del tratamiento por grupos de edad, 

basada en la disminución del número de exacerbaciones y el uso de GCO, y la 

mejora del control del asma y de la función pulmonar. 

6. MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo de estudio 

Estudio retrospectivo, observacional en vida real, unicéntrico, basado en historias 

clínicas de pacientes diagnosticados de AG que iniciaron tratamiento con benralizumab 
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en el servicio de Neumología del H.U. Sant Joan d´Alacant en protocolo conjunto de 

dispensación con el Servicio de Farmacia hospitalaria.  

Periodo de estudio 

Abril 2024 - diciembre 2024. 

Población 

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios a los que se prescribió benralizumab 

procedentes de la consulta monográfica de asma grave. Gravedad definida por la guía 

GEMA 5.4. 

- Grupo A: pacientes con edad ≥ 70 años. 

- Grupo B: pacientes con edad < 70 años. 

Criterios de inclusión 

Todos los pacientes cumplieron criterios de AGNC de acuerdo con las guías GEMA 5.4 

y recibieron 30 mg de benralizumab por vía subcutánea cada 4 semanas las 3 primeras 

dosis y posteriormente cada 8 semanas (a partir de T0, al menos 12 meses, T12). 

Además, tenían >150 Eo/uL en tratamiento con GCO y antecedentes de al menos 300 

Eo/uL en los 12 meses anteriores.  

Se definió como mal control: 

- ACT < 20 o ACQ > 1,5. 

- ≥ 2 exacerbaciones graves o haber recibido ≥ 2 ciclos de GCO orales (≥ 3 días 

cada uno en el año previo). 

- ≥ 1 hospitalización por exacerbación grave en el año previo.  

- Limitación crónica al flujo aéreo (relación FEV1/FVC < 0.7 o FEV1 < 80% del 

predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el 

mejor FEV1 sea superior al 80%). 

Todos los pacientes estaban en tratamiento regular con combinación de GCI a dosis 

altas y un LABA o un régimen triple de GCI, LABA y LAMA y/o podrían incluir un inhibidor 

de los leucotrienos.  

Criterios de exclusión 

Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades respiratorias que puedan confundir 

con AG, así como AG refractaria o asma de difícil control con fenotipo alérgico 
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susceptible de tratamiento con omalizumab o dupilumab con buena respuesta al mismo 

y AG refractaria con perfil neutrofílico.  

 Control de la eficacia 

Se evaluó el control de los síntomas del asma, la dosis de GCO, las exacerbaciones y 

FEV1, al inicio y en visitas programadas a los 6 y 12 meses tras su inicio. La espirometría 

se llevó a cabo de acuerdo con los criterios SEPAR [19]. 

Para el control de los síntomas al inicio del estudio y durante el tratamiento se empleó 

el cuestionario ACT, consistente en cinco ítems: frecuencia de dificultad para respirar y 

síntomas generales de asma, uso de medicación de rescate, efecto del asma sobre la 

vida diaria y autoevaluación general de control del asma. Las puntuaciones más altas 

(rango 20 - 25) reflejan un control óptimo, mientras que por debajo de 15 indican un 

control inadecuado. La diferencia mínimamente importante del ACT se ha establecido 

en 3 puntos. El criterio de valoración principal del estudio será un buen control de los 

síntomas del asma (ACT ≥ 20). Igualmente se empleó el cuestionario ACQ de control 

del asma que consta de 5 preguntas que se puntúan de 0 a 6. Dependiendo de la media 

obtenida (suma de puntos entre las 5 preguntas) se clasifican valores ≤ 0,75 con control 

adecuado, de 0,75 -1,50 como asma parcialmente controlada y > 1,5 como mal control 

[20]. Asimismo, se empleó el mini Cuestionario de Calidad de Vida del Asma (miniAQLQ) 

para evaluar la misma, calificada del 1 al 7 mediante 15 preguntas, donde  1 supone el 

mayor grado de discapacidad y 7 el mayor grado de autonomía [20]. 

Adicionalmente se empleó la escala analógica visual (VAS) con puntuación estimada 

entre 0 a 10, indicando a mayor puntuación, mayor carga subjetiva de los síntomas del 

asma. 

Se valoró la respuesta al tratamiento biológico entre T0 y T12 mediante la escala FEOS 

[21] y el grado de control del asma mediante la escala multidimensional EXACTO [22] 

que clasifica los pacientes en: no respuesta, respuesta parcial, buena respuesta y 

respuesta completa/ superrespondedor, en función de exacerbaciones, ACT, corticoides 

sistémicos y FEV1 según los cambios respecto a T0. 

Los eosinófilos en sangre periférica, como biomarcador de anti-IL-5, se determinaron al 

inicio del estudio y en las visitas de control, así como el FeNO cuando estuvo disponible. 

El cumplimiento del tratamiento se evaluó estrictamente en cada visita clínica, en 

coordinación con el Servicio de Farmacia hospitalaria. 
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Variables estudiadas 

Datos sociodemográficos (edad, sexo, IMC, tabaquismo, edad de inicio del asma, 

sensibilización a aeroalérgenos perennes), comorbilidades, control del asma por ACT y 

ACQ, número y días de ingresos, visitas a urgencias, exacerbaciones globales (ingresos 

+ visitas a urgencias + ciclos de GCO) pre y postratamiento, así como escala FEOS y 

EXACTO. 

Estudio estadístico 

Para el análisis descriptivo, las variables numéricas fueron expresadas como media (X) 

± desviación estándar (SD), y la distribución de frecuencias, como porcentaje. Para la 

comparación de variables cualitativas se empleó el test de Chi-cuadrado o el de Fisher. 

Tras aplicar el test de Kolmogórov-Smirnov y evaluar la homogeneidad y normalidad de 

las varianzas, se compararon las variables numéricas mediante la prueba de la t de 

Student o el de Mann-Whitney (muestras no pareadas). Asimismo, se aplicó la prueba 

de t de Student (muestras pareadas) o el test de Kruskal-Wallis para valorar la respuesta 

entre T0 y T12, tanto en conjunto como para los grupos de más o menos 70 años. Se 

consideró significativo un valor de p<0.05. Para los análisis se empleó el programa 

SPSS versión 18.0 (Chicago, IL, EE. UU.). 

 Criterios éticos 

La base de datos empleó datos anónimos. Todos los pacientes fueron tratados de forma 

ambulatoria, con medicamentos (benralizumab) ya probados por las agencias 

reguladoras postcomercialización, no precisando consentimiento informado para su 

administración. El protocolo fue inscrito en el COIR de la UMH (ANEXO 1) y se acoge a 

la aprobación del CEIC del H.U. de Elda, con el código UFPE “Estudio de resultados en 

salud de terapias dispensadas en la unidad de atención farmacéutica de pacientes 

externos” (ANEXO 2). 

7. RESULTADOS 

Se evaluaron 101 pacientes que iniciaron tratamiento con benralizumab. El grupo A (≥ 

70 años) estuvo constituido por 19 pacientes (18.9%) y el grupo B (< 70 años) por 83 

(81%). Existieron diferencias significativas en la edad (78 ± 5 vs 51 ± 11, p<0.0001). No 

existieron diferencias en género (mujeres 68% vs 64%) ni en IMC (27 ± 4 vs 27 ± 7). 

Los pacientes mayores de 70 años presentaban más años de evolución del asma (55 ± 

25 vs 26 ± 15, p<0.0001), menor ACT (14.4 ± 1,2 vs 16 ± 2, p<0.01), menos meses de 

tratamiento (9,5 ± 7 vs 14 ± 7, p<0.01). En T0, no existieron diferencias en fenotipo, 
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niveles de IgE (375 ± 678 vs 293 ± 625) o eosinofilia (604 ± 184 vs 713 ± 474).  Existieron 

diferencias en dermatitis atópica (p<0.05) pero no en comorbilidad (74% vs 72%), rinitis, 

tabaquismo, rinosinusitis con/sin poliposis nasal, anosmia-hiposmia o enfermedad 

respiratoria asociada a antiinflamatorios (EREA). No hubo diferencias basales en 

medicación de mantenimiento, ni en corticodependientes, ni en número de ingresos 

previos, días de ingreso, visitas a urgencias, ciclos de esteroides y exacerbaciones 

globales, sin diferencias en AQLQ. Existieron diferencias en función pulmonar (FEV1: 

1692 ± 339 vs 2603 ± 805, p<0.0001). Recibían esteroides de mantenimiento seis 

pacientes, cuatro de ellos menores de 70 años y dos mayores de 70. En el primer grupo 

de los cuatro pacientes tres suspendieron tras tratamiento y uno aumento de dosis. En 

el segundo grupo dos lo mantuvieron, pero redujeron las dosis.  

En la tabla 1 se muestran las diferencias en las variables cuantitativas entre el grupo A 

y B en T0 (inicio de tratamiento) y en la tabla 2 las diferencias entre ambos grupos en 

T12 (postratamiento). 

 GRUPO A GRUPO B p valor 

Nº de ingresos hospitalarios 1.2 ± 2 0.75 ± 2 ns 

Días de ingreso hospitalario 5.2 ± 10.9 3.5 ± 9.4 ns 

Dosis corticoides orales de 

mantenimiento 

12.5 ± 3.5 14 ± 11 ns 

Nº visitas a urgencias en el último 

año 

3.2 ± 3.3 2.9 ± 3.4 ns 

Nº ciclos de corticoides orales 3.3 ± 3.75 3.6 ± 4.2 ns 

Puntuación ACT_ pre 14.5 ± 1.3 15.5 ± 1.7 0.01 

ACQ_ pre 3.2 ± 1 3.4 ± 1 ns 

Escala visual analógica de control 7.8 ± 1 7.6 ± 1.2 ns 

Cociente FEV1/FVC 65.5 ± 10.5 68.7 ± 11.3 ns 

Valor absoluto FVC 2311.1 ± 582.9 3417.8 ± 977.2 < 0.0001 

% FVC del teórico 87.5 ± 23.2 95.6 ± 18 ns 

Valor absoluto FEV1 1500.5 ± 368.7 2405.8 ± 780.8 < 0.0001 

% FEV1 del teórico 75 ± 25.2 81.9 ± 21 ns 

mini AQLQ_pre 2.3 ± 0.5 2.4 ± 0.5 ns 

Eosinófilos absolutos 604 ± 184 713.3 ± 474.8 ns 

% eosinófilos en plasma 8.2 ± 3.5 9.5 ± 5.2 ns 

IgE total previa 375.1 ± 678.2 292.6 ± 625 ns 

Exacerbaciones globales 4.4 ± 4.7 3.6 ± 4.9 ns 

 

Tabla 1: diferencias en las variables cuantitativas entre el grupo A y B en T0 (inicio de   

tratamiento). 
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 GRUPO A GRUPO B p valor 

Nº de ingresos hospitalarios 0.3 ± 1 0.2 ± 0.7 ns 

Días de ingreso hospitalario 1.6 ± 5.8 0.75 ± 2.8 ns 

Dosis corticoides orales de 

mantenimiento 

6.25 ± 1.8 7.5 ± 15 ns 

Nº visitas a urgencias en el último 

año 

0.3 ± 0.9 0.5 ± 1.2 ns 

Nº ciclos de corticoides orales 0.3 ± 0.9 0.5 ± 1.3 ns 

Puntuación ACT_post 22 ± 2 23 ± 2 ns 

ACQ_post 1.1 ± 0.4 1 ± 0.7 ns 

Cociente FEV1/FVC 71.8 ± 13.5 73 ± 11.3 ns 

Valor absoluto FVC 2395.3 ± 593.7 3489.76 < 0.001 

% FVC del teórico 88.5 ± 24 98.3 ± 18.3 = 0.05 

Valor absoluto FEV1 1692.6 ± 339.4 2603.6 ± 804.9 < 0.001 

% FEV1 del teórico 80.2 ± 24 88.5 ± 21 ns 

mini AQLQ_post 5.5 ± 0.6 5.2 ± 0.9 ns 

Diferencia absoluta FEV1 tras 

tratamiento 

192.1 ± 126 197.8 ± 275 ns 

Exacerbaciones globales 0.6 ± 1.9 0.7 ± 1.9 ns 

  

Tabla 2: comparación de las variables cuantitativas entre el grupo A y B en T12 (tras 1 

año de tratamiento). 

Ambos grupos mejoraron significativamente todos los parámetros antes y después del 

tratamiento, aunque la mejoría en el miniAQLQ fue mayor en el grupo de mayores de 

70 años (5.5 ± 0.6 vs 5.2 ± 0.9, p < 0.05). En la tabla 3 se muestran los cambios entre 

T0 y T12 para todo el grupo.  

 T=0 T=12 p valor 

Número de ingresos 

hospitalarios 

0.8 ± 1.9 0.2 ± 0.8 0.000 

Días de ingreso hospitalario 3.8 ± 9.6 0.9 ± 3.5 0.000 

Dosis corticoides orales de 

mantenimiento 

13 ± 9 7 ± 12 ns 

Número visitas a urgencias en el 

último año 

3 ± 3.3 0.5 ± 1.1 0.000 

Número ciclos de corticoides 

orales 

3.62 ± 4.1 0.5 ± 1.3 0.000 

Puntuación ACT 15.3 ± 1.6 22.7 ± 1.9 0.000 

ACQ 3.4 ± 1.1 1 ± 0.7 0.000 

Escala visual analógica de 

control 

7.6 ± 1.1 2.1 ± 1 0.000 

Cociente FEV1/FVC 68.1 ± 11.2 72.8 ± 11.7 0.000 

Valor absoluto FVC 3211.6 ± 1011.6 3285.9 ± 1010.1 0.018 
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% FVC del teórico 94.1 ± 19.3 96.4 ± 19.7 0.003 

Valor absoluto FEV1 2237.2 ± 802.9 2433.9 ± 820.7  0.000 

% FEV1 del teórico 80.6 ± 21.9 86.9 ± 21.7 0.000 

Mini AQLQ 2.4 ± 0.5  5.2 ± 0.9 0.000 

Eosinófilos absolutos 692.9 ± 436.9 31.5 ± 131.5 0.000 

IgE total antes del tratamiento 308 ± 632.6 131 ± 458.5 0.000 

 

Tabla 3: cambios entre T0 y T12 para todo el grupo. 

En la tabla 4 se muestran los cambios antes y después del tratamiento para el grupo A. 

 T=0 T=12 p valor 

Número de ingresos 

hospitalarios 

1.16 ± 2.1 0.3 ± 1 0.011 

Días de ingreso hospitalario 5.2 ± 11 1.6 ± 5.8 0.017 

Dosis corticoides orales de 

mantenimiento 

12.5 ± 3.5 6.25 ± 1.8 ns 

Número visitas a urgencias en el 

último año 

3.2 ± 3.6 0.3 ± 0.9 0.000 

Número ciclos de corticoides 

orales 

3.7 ± 3.8 0.3 ± 0.97 <0.001 

Puntuación ACT 14.5 ± 1.3 22.6 ± 1.8 0.000 

ACQ 3.2 ± 1 1.1 ± 0.4 0.000 

Escala visual analógica de 

control 

7.84 ± 1 1.95 ± 0.5 0.000 

Cociente FEV1/FVC 65.5 ± 10.5 71.8 ± 13.5 =0.01 

Valor absoluto FVC 2311 ± 583 2395.3 ± 593.7 0.000 

% FVC del teórico 87.5 ± 23.2 88.5 ± 24 ns 

Valor absoluto FEV1 1500.5 ± 368.7 1692.6 ± 339.4 0.000 

% FEV1 del teórico 75 ± 25.2 80.2 ± 24 0.008 

Mini AQLQ 2.3 ± 0.4 5.5 ± 0.6 0.000 

Eosinófilos absolutos 604 ± 184 56.8 ± 182.8 0.000 

IgE total antes del tratamiento 375.1 ± 678.2 42.5 ± 30.5 =0.04 

  

Tabla 4: Cambios entre T0 y T12 para el grupo A. 

En la tabla 5 se muestran los cambios antes y después del tratamiento para el grupo B.  

 T=0 T=12 p valor 

Número de ingresos 

hospitalarios 

0.8 ± 1.9 0.2 ± 0.7 0.000 

Días de ingreso hospitalario 3.5 ± 9.4 0.7 ± 2.8 0.001 

Dosis corticoides orales de 

mantenimiento 

14 ± 11 7.5 ± 15 ns 
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Número visitas a urgencias en el 

último año 

2.9 ± 3.4 0.5 ± 1.2 0.000 

Número ciclos de corticoides 

orales 

3.6 ± 4.2 0.5 ± 1.3 0.000 

Puntuación ACT 15.5 ± 1.7 22.8 ± 2 0.000 

ACQ 3.4 ± 1.1 1 ± 0.8 0.000 

Escala visual analógica de 

control 

7.57 ± 1.2 2 ± 1 0.000 

Cociente FEV1/FVC 68.7 ± 11.3 73 ± 11.3 0.000 

Valor absoluto FVC 3417.8 ± 977.2 3489.8 ± 976.5 =0.06 

% FVC del teórico 95.6 ± 18.1 98.3 ± 18.3 0.003 

Valor absoluto FEV1 2405.8 ± 2603.6 2603.6 ± 804.9 0.000 

% FEV1 del teórico 81.9 ± 21 88.5 ± 21 0.000 

Mini AQLQ pre 2.4 ± 0.5 5.2 ± 0.9 0.000 

Eosinófilos absolutos 713.3 ± 474.8 25.7 ± 117.4 0.000 

IgE total antes del tratamiento 292.6 ± 625 151.3 ± 506 0.000 

  

Tabla 5: Cambios entre T0 y T12 para el grupo B. 

Al valorar la respuesta clínica postratamiento, no hubo diferencias entre grupos en 

FEOS (73 ± 4 vs 72 ± 13), ni en la diferencia de FEV1 en ml (192 ± 126 vs 198 ± 275), 

cambios en rinitis, dermatitis atópica. Sin embargo, el grupo de mayor edad presentó 

menor respuesta por escala EXACTO (parcial 16%, buena 63%, completa 21%, vs 12%, 

34%, 54%, p=0.03) (Figura 1) y menor en alcanzar FEV1% >80% (p=0.002). 

Figura 1: respuesta clínica por escala EXACTO en los pacientes del grupo A (≥ 70 años) 

y B (< 70 años). 

Los efectos adversos en el conjunto de pacientes fueron nasofaringitis (7%), cefalea 

(6%), fiebre transitoria (4%) y artralgias (4%), sin diferencias entre ambos grupos. Estos 

efectos no obligaron a suspender el tratamiento y fueron transitorios y bien tolerados 

con tratamiento sintomático. 
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8. DISCUSIÓN 

Nuestro estudio aborda el efecto de Benralizumab en pacientes mayores o menores de 

70 años, un tema poco abordado en la literatura en cuanto a la efectividad en edad 

avanzada. Además, en la mayoría de estudios los criterios de exclusión suelen incluir la 

comorbilidad lo cual margina a este grupo de la investigación [23]. 

En nuestra serie, existe en ambos grupos predominio de mujeres, al igual que se ha 

observado en otras series de AGNC, como en el 61.14% del trabajo de De Miguel-Díez 

et al. y el 74.5% de González-Barcala et al. lo cual se atribuye a distintos factores como 

mayor riesgo de exposición a irritantes domésticos y laborales, mayor esperanza de vida 

y la mayor prevalencia de ansiedad y depresión, que se asocian a un mayor uso de los 

servicios sanitarios, si bien parecen existir más síntomas, con peor calidad de vida [24].  

En nuestra serie, destaca que no existían diferencias en los fenotipos compartiendo 

tanto eosinofilia como atopia en niveles muy similares, estando situados en el mismo 

escalón de gravedad de la GEMA, y además se comportaban de forma similar en cuanto 

a uso de recursos sanitarios previo al tratamiento, dosis de esteroides orales de 

mantenimiento o número de pacientes con este tratamiento de forma mantenida.  

Nuestro trabajo incluye 19 pacientes de ≥ 70 años, que es una muestra amplia si lo 

comparamos por ejemplo con un estudio multicéntrico español recientemente publicado 

en el que sobre un total de 54 pacientes, incluyen 12 de > 65 años, con buenos 

resultados terapéuticos [19] o el de Mir-Ihara et al. [16] con varios biológicos, que incluye 

21 pacientes de > 70 años sobre un total de 147, con una edad muy similar a la nuestra 

y también mayoría de mujeres, no existiendo diferencias basales entre los grupos. En 

nuestra serie, el grado de control del asma, medido por ACT era inferior en el grupo ≥ 

70 años, y probablemente por dicho motivo se inició el tratamiento en el mismo. Las 

diferencias en función pulmonar en valores absolutos se explican por la natural 

declinación de la misma, si bien no existían diferencias en los valores expresados en 

porcentaje. Al igual que en otros trabajos, los pacientes más mayores tenían más años 

de evolución de la enfermedad [7]. Como en nuestra serie, tampoco existían otras 

diferencias basales entre grupos.  

Si analizamos el conjunto de pacientes tratados con Benralizumab con independencia 

de la edad, mejoraron de forma significativa todos los parámetros de control del asma, 

número de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, exacerbaciones globales, ciclos 

de esteroides, como ha sido señalado tanto en los estudios pivotales como en los de 

vida real [9-11,25,26]. Benralizumab se ha mostrado coste-efectivo en pacientes con 
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asma severo y aunque no se ha analizado específicamente pacientes con edad más 

avanzada, probablemente su comportamiento sea igualmente efectivo [27]. 

Globalmente, los pacientes presentaron una buena respuesta medida por FEOS sin 

diferencias entre los grupos de edad. Sin embargo, es interesante señalar que sí hubo 

diferencias en el porcentaje de pacientes con respuesta clínica 

completa/superrespondedores entre ambos grupos, con menor porcentaje de respuesta 

completa en el grupo de mayor edad. Sin embargo, globalmente en el grupo de mayor 

edad dos tercios alcanzaron respuesta buena, precisamente porque un menor 

porcentaje de pacientes en este grupo etario, alcanzaron a presentar un FEV1 % > 80%. 

Esto es explicable, por el mayor tiempo de evolución del asma que provoca mayor 

remodelado de la vía aérea y por tanto, menor mejoría en la función pulmonar [28]. 

Recientemente, el análisis de la cohorte ISAR ha mostrado que por cada 10 años 

adicionales de duración del asma antes de iniciar tratamiento biológico, las 

probabilidades de alcanzar remisión clínica completa disminuyen un 15%, logrando 

mayores tasas de remisión aquellos pacientes con menor duración de la enfermedad 

pre-tratamiento (29). 

La introducción de fármacos biológicos en el asma grave ha llevado a muchos pacientes 

a la normalización completa de una obstrucción del flujo aéreo, que antes se 

consideraba irreversible. Las alarminas representan citocinas derivadas del epitelio que 

inician acontecimientos inmunológicos que conducen a la remodelación inflamatoria de 

las vías respiratorias. Las terapias biológicas, como benralizumab, pueden mejorar esta 

obstrucción modulando los cambios inflamatorios de las vías respiratorias. Además, 

pueden prevenir, e incluso revertir la remodelación” fija” debida a cambios estructurales 

[28]. Precisamente por ello, existe hoy el concepto de “no llegar tarde”, proponiendo un 

abordaje precoz de los pacientes con AGNC, con independencia de su edad.  

Nuestro estudio tiene unas limitaciones potenciales por el hecho de ser retrospectivo, si 

bien se trata de un estudio en vida real, unicéntrico y con un alto porcentaje de pacientes 

de edad avanzada. Además, nuestro estudio es más exigente, ya que en otros trabajos 

el punto de corte fue de más de 65 años [12,18] e incluso ≥  62 años [30].  Asimismo, 

las fortalezas de nuestro trabajo consisten en el abordaje sistemático de los pacientes 

con Benralizumab en el seguimiento, la recogida de datos clínicos y la minimización de 

los sesgos, ya que precisamente la edad no fue un impedimento para la administración 

del fármaco. 
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9. CONCLUSIONES 

1. Benralizumab fue efectivo en pacientes con AGNC, reduciendo las exacerbaciones, 

ciclos de esteroides orales, ingresos hospitalarios y visitas a urgencias. 

2. Benralizumab mejoró la función pulmonar y el control del asma en pacientes con 

AGNC con fenotipo eosinofílico.  

3. En pacientes de mayor edad, benralizumab fue igualmente efectivo en todos los 

parámetros clínicos estudiados, aunque la mejoría en función pulmonar fue menor 

que en el grupo más joven. 

4. Los pacientes mayores alcanzaron menor porcentaje de respuesta completa, aunque 

dos tercios alcanzaron una buena respuesta.  

5. La mejoría en la calidad de vida relacionada con la salud (miniAQLQ) fue superior en 

el grupo de mayor edad. 

6. Benralizumab tuvo un buen perfil de seguridad sin efectos adversos, con 

independencia de la edad. 

7. La mejoría inferior de la función pulmonar en pacientes de mayor edad con AGNC 

aconseja el inicio precoz de los fármacos biológicos, para evitar los cambios 

irreversibles en la vía aérea. 
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11.  ANEXO 1: Certificado COIR. 
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12. ANEXO 2: Aprobación del CEIC del H.U. de Elda. 
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