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RESUMEN

El asma grave afecta del 3 al 10% de la poblacién mundial, segiin estimaciones de la Iniciativa Global para
el ASMA (GINA). El asma alérgica es uno de los fenotipos mas comunes del asma grave y se caracteriza por
unainflamacién de tipo 2 provocada por alérgenos y en el que lainmunoglobulina E (IgE) es una mediadora
clave, lo que la ha convertido en una diana terapéutica importante. La introduccién de las terapias o de
los tratamientos biol6gicos dirigidos ha supuesto la entrada del manejo del asma grave en la era de la
medicina de precision y que el objetivo del tratamiento aspirase a la remision clinica de la enfermedad.
Existe un porcentaje importante de pacientes con asma alérgica grave que no responden a los tratamientos
y cuyos sintomas no estan controlados. En este documento, un grupo de expertos en el manejo del asma
alérgicagrave harevisadoy evaluadola evidencia masrelevante relativa alafisiopatologia y a los fenotipos
del asma grave alérgica, la funcién de la IgE en la inflamacion alérgica, la identificacién de alérgenos, las
técnicas, biomarcadores y retos diagnésticos y los tratamientos y estrategias disponibles para el manejo
de la enfermedad, con un especial foco en los tratamientos bioldgicos. A partir de esta revisiéon se han
desarrollado unas recomendaciones que han sido validadas a través de un proceso de consenso Delphi
con el objetivo de ofrecer mejoras en el manejo del asma alérgica grave a los profesionales implicados e

identificar las necesidades no cubiertas en el manejo de esta patologia.
© 2023 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier Espaiia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Unmet Needs in Severe Allergic Asthma

ABSTRACT

Severe asthma affects 3%-10% of the world’s population, according to estimates by the Global Initia-
tive for ASTHMA (GINA). Allergic asthma is one of the most common phenotypes of severe asthma and
it is characterized by allergen-induced type 2 inflammation in which immunoglobulinE (IgE) is a key
mediator, making it an important therapeutic target. The introduction of targeted biological therapies
or treatments has entered the management for severe asthma in the era of precision medicine, and the
goal of treatment is clinical remission of the disease. There is a significant percentage of patients with
severe allergic asthma who do not respond to treatments and whose symptoms are not controlled. In this
paper, a group of experts in the management of severe allergic asthma reviewed and evaluated the most
relevant evidence regarding the pathophysiology and phenotypes of severe allergic asthma, the role of IgE
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in allergic inflammation, allergen identification, techniques, biomarkers and diagnostic challenges, avai-
lable treatments and strategies for disease management, with a special focus on biological treatments.
From this review, recommendations were developed and validated through a Delphi consensus process
with the aim of offering improvements in the management of severe allergic asthma to the professionals

involved and identifying the unmet needs in the management of this pathology.
© 2023 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El fenotipo alérgico del asma se caracteriza por una inflama-
cién eosinofilica de las vias respiratorias, en respuesta mediada
por la inmunoglobulina E (IgE) contra los alérgenos a los que pre-
viamente se ha sensibilizado el paciente, que conduce a diversas
alteraciones, como la hiperreactividad y la remodelacién de las vias
respiratorias’. El asma alérgica (AA) afecta aproximadamente a dos
tercios de todos los pacientes con asma y, segln las cohortes de
pacientes analizadas, puede afectar a mas del 50% de los pacientes
con asma grave (AG)%3. A pesar de ello, y aunque se ha mejo-
rado notablemente en el conocimiento de su fisiopatologia, de su
relevancia clinica, en el diagnéstico especifico y en el tratamiento,
existen distintos aspectos del AA que todavia generan controversia,
y sobre los que la evidencia publicada es escasa o insuficiente.

Este trabajo tiene como objetivo identificar las necesidades no
cubiertas en el conocimiento y en el manejo del asma alérgica grave
(AAG), sobre todo en aquellos aspectos en los que la evidencia no
es suficientemente robusta, asi como responder a esas necesidades
ofreciendo una serie de recomendaciones consensuadas desde el
punto de vista experto.

Métodos

Este trabajo se llev a cabo siguiendo la metodologia de con-
sensos desarrollada por la RAND/UCLA®. El Grupo Elaborador de
Recomendaciones (GER) estuvo compuesto por 3 alergélogos y 2
neumoOlogos (2 coordinadores y 3 asesores) con experiencia en el
manejo del paciente con AAG. En la primera reunién el GER defini6
los conceptos a desarrollar en el consenso, a partir de los cuales se
realizé una revision de la literatura en las bases de datos PubMed
(cierre de datos: mayo de 2022). A partir de la evidencia extraida,
el GER formul6 los enunciados relativos a los conceptos definidos
anteriormente.

Un panel de 40 expertos en AAG (20 alergélogos y 20 neumolo-
gos) evalud 37 enunciados propuestos en un cuestionario online a
través de un proceso iterativo tipo Delphi en dos rondas segin una
escala Likert de 1 a 9 (1: totalmente en desacuerdo; 9: totalmente
de acuerdo)*. E1 95% de los enunciados propuestos entre la primera
y la segunda ronda Delphi fueron consensuados por el panel de
expertos.

Papel de la IgE en el AAG

La IgE tiene un papel pleiotrépico que la sitia en el centro de la
fisiopatologia del proceso inflamatorio del AAG y su accién es clave
desde el comienzo de la enfermedad y durante todo su desarrollo.
Su funcién biolégica esta relacionada con su capacidad de influir en
el funcionamiento del sistema inmune y de distintas células estruc-
turales implicadas en la patogenia de inflamacién alérgica crénica a
través de su interaccién con receptores especificos: los receptores
de alta afinidad (FceRI) y los de baja afinidad (CD23 o FceRIl). Los
receptores FceRI se expresan en mastocitos y baséfilos, en células
dendriticas (CD), en células del misculo liso de las vias respiratorias
(MLVR), en células epiteliales y en eosinéfilos>S.

Tabla 1
Efectos directos de la IgE sobre las funciones de los eosinéfilos

Acciones mediadas
por FceRI

Acciones mediadas por FceRII

o Activacion y
desgranulacion
o Liberacién de
peroxidasa

o Expresion de integrinas (aumento de la
migracion tisular) y prolongacién de la
supervivencia celular

o Liberacién de TNF-a

FceR: receptor de alta afinidad de inmunoglobulina E; FceRII: receptor de baja afi-
nidad de la inmunoglobulina E o CD23; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
Fuente: modificada de Matucci et al.®.

En el AAG, tanto la IgE como los eosinéfilos participan en un
complejo proceso en el que ejercen distintas funciones. En el AA,
este proceso estd mediado principalmente por quimiocinas e inter-
leucinas como la IL-5, producidas por células Th2 de memoria
especificas de alérgenos, previamente activadas por un mecanismo
IgE-dependiente, por lo que podria considerarse que la IgE es la
causa del AA, mientras que la eosinofilia es una consecuencia del
proceso’.

Se ha demostrado que los eosinéfilos en sangre expresan todas
las cadenas de los receptores FceRI y FceRIl y, por tanto, pueden
ser diana de los anticuerpos IgE®. La tabla 1 resume los efectos de
la IgE sobre la funcién de los eosinéfilos. Se ha demostrado que
el tratamiento con el anticuerpo monoclonal humanizado contra la
IgE, omalizumab, induce la apoptosis de los eosinéfilos reafirmando
el efecto directo que ejerce la IgE sobre estas células®.

La IgE también actia sobre las células epiteliales de las vias res-
piratorias que expresan receptores de IgE de alta y baja afinidad, y
que intervienen en el transporte de complejos IgE-alérgeno a través
de la barrera mucosa de las vias respiratorias'®. Dado que las célu-
las epiteliales son las primeras expuestas a los alérgenos inhalados,
su funcién es clave en el inicio de la inflamacién alérgica. Varios
estudios han identificado diversas citocinas derivadas del epitelio
de la via aérea, como IL-25, IL-33 y la linfopoyetina estromal timica
(TSLP), que estan implicadas en la patogenia del asma®. Los enun-
ciados relacionados que han sido encontrados como apropiados por
el panel se pueden ver en la tabla 2, enunciados 1-3.

Diagnostico y fenotipado del AAG

Enel AG de perfil T2 alto, el fenotipo alérgico es el mas prevalente
y su diagnéstico requiere tanto la demostracién de la sensibili-
zacién por IgE a los aeroalérgenos como la concordancia entre la
sensibilizacién y la sintomatologia. En ocasiones puede ser nece-
saria una prueba de provocacién con alérgenos para identificar
a los pacientes con AA y diferenciarlos de los que no presentan
una respuesta clinica aparente. Sin embargo, estas pruebas se han
considerado habitualmente como herramientas de investigacion,
y los protocolos existentes se adaptan a los pacientes asmaticos
leves y no estan disefiadas para ser realizadas en asmaticos mode-
rados o graves. El diagnéstico correcto del fenotipo alérgico del
asma ayuda a seleccionar a los pacientes candidatos para terapias
inmunomoduladoras. Asi la inmunoterapia con alérgenos (allergen
immunotherapy [AIT]), sublingual o subcutanea, esta recomendada


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

J. Delgado, A. Navarro, F,J. Alvarez-Gutiérrezet al. Open Respiratory Archives 5 (2023) 100282

Tabla 2
Recomendaciones aprobadas tras su validacién por el panel Delphi
Enunciado Mediana Nivel de Grado de
propiedad acuerdo
1. En el asma alérgica grave (AAG) el mecanismo fisiopatolégico predominante estd mediado por la IgE, 8,0 Apropiado Acuerdo
mientras que la eosinofilia es consecuencia del proceso inflamatorio activado por la IgE
2. La indicacién de un tratamiento bioldgico debe basarse en bloquear la via fisiopatolégica predominante que 8,5 Apropiado Acuerdo
conduce a la inflamacién de la via respiratoria
3. La IgE tiene una acci6n directa en el mdsculo liso de la pared bronquial facilitando su remodelacion 8,0 Apropiado Acuerdo
4. Para poder realizar el diagndstico del asma alérgica (AA) es preciso demostrar la sensibilizacion por IgE a los 9,0 Apropiado Acuerdo
alérgenos y su concordancia con la sintomatologia del paciente
5. Para el diagnéstico y la identificacién del fenotipo son ttiles las pruebas cutaneas, la determinacién de IgE 9,0 Apropiado Acuerdo
especifica, las pruebas de provocacién con alérgenos y las de activacién de baséfilos
6. El diagnéstico por componentes permite identificar caracteristicas especificas de la sensibilizacién alérgica 8,0 Apropiado Acuerdo
y deberia complementar el estudio general del AA
7. Las recientes recomendaciones de la EAACI relacionadas con la provocacién bronquial con alérgenos en 8,0 Apropiado Acuerdo

pacientes asmaticos facilitan la realizacion de esta prueba al reducir el periodo del lavado de tratamiento
con glucocorticoides inhalados (GCI)

8. El empleo de nuevas técnicas moleculares, genémicas y transcriptémicas permite evaluar especificamente 8,0 Apropiado Acuerdo
distintos biomarcadores y mejorar la fenotipificacion del AAG

9. La obesidad puede condicionar el diagnéstico y tiene implicaciones en la clasificacién de la enfermedad y en 8,0 Apropiado Acuerdo
la eleccion de la terapia biolégica

10. En el caso de pacientes con AAG por polen deberia recomendarse especificamente la implementacién de 8,0 Apropiado Acuerdo
medidas de evitacién en condiciones de alta contaminacién o previsién de tormentas durante la estacién
polinica

11. En el caso de pacientes con AAG por hongos deberia recomendarse especificamente la implementacién de 8,0 Apropiado Acuerdo
medidas de evitacién en caso de prevision de tormentas

12. Es recomendable plantear un estudio alergolégico especifico relativo a hongos, en el que se incluyan no 8,5 Apropiado Acuerdo
solo Aspergillus o Alternaria, en pacientes con AAG cuya anamnesis sugiera una exposicion fliingica

13. En todos los pacientes con AAG se ha de preguntar por su actividad laboral pasada y presente e investigar a 9,0 Apropiado Acuerdo
qué agentes se expone en su medio laboral

14. Se debe realizar un estudio de sensibilizacién adecuado en cada paciente con AAG si existe exposicién a 8,0 Apropiado Acuerdo
agentes conocidos de alto/bajo peso molecular en el ambiente laboral

15. Es recomendable no considerar las enfermedades alérgicas como condiciones independientes, sino como 8,0 Apropiado Acuerdo
multimorbilidades alérgicas (enfermedades coexistentes o consecutivas)

16. En el AAG es necesario valorar la multimorbilidad propia del endotipo alérgico 9,0 Apropiado Acuerdo

17. La multimorbilidad atépica y la polisensibilizacién relevante en el paciente con AAG influyen en una mayor 9,0 Apropiado Acuerdo
gravedad y en un peor control, lo que contribuye a la carga socioeconémica general de la enfermedad

18. La elecci6n del tratamiento en pacientes con AAG debe optimizarse en funcién de las multimorbilidades, 9,0 Apropiado Acuerdo
empleando un enfoque holistico

19. Se debe establecer un programa de medidas combinadas de evitacién alergénica adecuadas a la 9,0 Apropiado Acuerdo
sensibilizacion de cada paciente

20. Habria que conocer cual es el impacto de cada medida de evitacién alergénica de modo individualizado 8,5 Apropiado Acuerdo
antes de extender una recomendacién genérica de cada una de ellas

21. El uso de omalizumab podria mejorar la tolerancia a la inmunoterapia especifica con alérgenos en 8,0 Apropiado Acuerdo
pacientes con AAG

22. El uso de los farmacos bioldgicos anti-IL-4/IL-13 podria mejorar la tolerancia a la inmunoterapia especifica 7,5 Apropiado Acuerdo
con alérgenos en pacientes con AAG

23. Mientras no dispongamos de estudios comparativos directos entre los diferentes tratamientos biol6gicos 9,0 Apropiado Acuerdo

autorizados se debera elegir en base a los algoritmos de decision actuales de las guias de practica clinica, de
manera individualizada para cada paciente

24. En caso de falta de respuesta a un biolégico en un paciente con AAG se debera realizar un cambio de 8,0 Apropiado Acuerdo
biolégico priorizando el uso de una via de accién distinta

25. En caso de falta de respuesta a un biolégico en un paciente con AAG (en casos concretos) se puede plantear 8,0 Apropiado Acuerdo
una combinacién de biolégicos que cubran dos mecanismos fisiopatolégicos distintos

26. En pacientes con asma bien controlada tras varios afios de uso de omalizumab se podria valorar la 9,0 Apropiado Acuerdo
reduccién de dosis de omalizumab

27. En pacientes con asma bien controlada tras 5-6 afios de uso de omalizumab se podria valorar la retirada de 8,0 Apropiado Acuerdo
omalizumab

28. La mayoria de los pacientes con AAG que se beneficiaron del tratamiento con omalizumab son de tipo 7,0 Apropiado Acuerdo
2-alto con expresién elevada de alarminas

29. A la hora de elegir un bioldgico para el tratamiento del AAG se debera tener en consideracién la presencia 9,0 Apropiado Acuerdo
de rinosinusitis crénica (RSC) con poliposis nasal (PN) comérbida

30. Las guias de practica clinica no recogen adecuadamente el AAG estacional, dado que la sintomatologia, 8,0 Apropiado Acuerdo

aunque grave, puede producirse en un periodo corto de tiempo y no cumplir con las caracteristicas exigidas
actualmente para el asma grave

31. El asma grave estacional por alergia a pélenes es una situacién especial del asma cuyas peculiaridades 8,5 Apropiado Acuerdo
deberian considerarse en las guias de consenso

32. Los pacientes con asma grave estacional por alergia a pélenes pueden presentar exacerbaciones graves y/o 9,0 Apropiado Acuerdo
un control dificil exclusivamente durante la estacién polinica

33. En pacientes con AAG estacional no controlada puede ser beneficioso el uso de farmacos biol6gicos 8,0 Apropiado Acuerdo

34. En pacientes con AAG estacional, el tratamiento con farmacos biolégicos deberia limitarse a los meses 7,0 Apropiado Acuerdo
previos y a los de exposicién polinica especifica, segiin una pauta personalizada

35. Los pacientes con asma grave estacional por alergia a pélenes pueden requerir escalones terapéuticos altos 9,0 Apropiado Acuerdo

durante la estacién polinica, sin que sea preciso mantener el resto del afio dicho escalén terapéutico

AA: asma alérgica; AAG: asma alérgica grave; EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; IgE: inmunoglobulina E.
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por las guias internacionales de manejo de asma para pacientes con
AA controlada o parcialmente controlada provocada por los acaros
del polvo doméstico (house dust mites [HDM]) y que presentan un
volumen espirado forzado en 1segundo (FEV;) >70%'!, asi como
también con alto nivel de evidencia, en el caso de ser provocada
por polen de gramineas'?, entre otros alérgenos. En este escena-
rio, es de gran interés el poder realizar un fenotipado correcto a
los pacientes con AAG, lo que en algunos casos puede requerir la
realizacién de pruebas de provocacién especificas. El documento
de posicionamiento del grupo de trabajo de la European Academy
of Allergy & Clinical Immunology (EACCI)!3, tras una revisiéon actua-
lizada de la literatura, ha propuesto cambios metodolégicos en la
prueba de provocacién, como un periodo de lavado de corticoides
inhalados considerablemente mas corto y la posibilidad de poder
realizar estas pruebas en pacientes con AAG. Su aplicacién clinica
se traduciria en un mejor fenotipado del asma en la vida real y
en una seleccién mas precisa de los pacientes candidatos a reci-
bir terapias inmunomoduladoras. Los enunciados relacionados que
han sido encontrados como apropiados por el panel se pueden ver
en la tabla 2, enunciados 4-7.

Biomarcadores de diagnéstico general

La presentacién heterogéneadel asmay de la alergiarespiratoria
necesita herramientas de diagnéstico precisas. Los biomarcadores
son caracteristicas objetivas y cuantificables de un proceso bio-
l6gico. Su uso riguroso es recomendable en la evaluacién de una
patologia como el AAG, en la que la mayoria de las caracteristi-
cas que definen los distintos fenotipos incluyen factores clinicos y
factores inflamatorios inespecificos. En la actualidad, los biomar-
cadores disponibles para el AAG son basicamente la IgE total y
especifica, la eosinofilia, la linfopoyetina estromal timica (TSLP) y la
fraccién exhalada de 6xido nitrico (FEnp ), que son Gtiles ala hora de
seleccionar el tratamiento biolégico mas adecuado (anti-IgE, anti-
IL-5/IL-5R, o mas recientemente anti-IL-4/IL-13) para pacientes en
los que la enfermedad no se halogrado controlar en un escalén tera-
péutico anterior. La determinacién del valor predictivo de gravedad
futura en el asma moderada para estos biomarcadores ayudaria a
valorar el inicio precoz de un tratamiento especifico, o la interrup-
cién de un tratamiento en caso de que la enfermedad estuviera
totalmente controlada.

En el articulo de Cremades-Jimeno et al. (2021)'* se estudi6 un
grupo de biomarcadores que podrian ser Gtiles para la distincién
de fenotipos clinicos (es decir, AA, asma no alérgica [ANA] o aler-
gia respiratoria sin asma [AR]) y para determinar la gravedad de la
enfermedad. El analisis mecanistico realizado identificé 17 protei-
nas fuertemente relacionadas con el AA, 11 asociadasala ARy 16
al ANA, de las que 12 proteinas eran especificas del AA, 7 de la AR
y 2 del ANA.

Biomarcadores de fenotipo y gravedad del AG

En el reciente trabajo de Sun et al. (2022)'> se comparé el per-
fil de expresion de citoquinas séricas entre pacientes con AA de
diverso grado de gravedad y se buscaron biomarcadores ttiles para
el seguimiento de la enfermedad y la eleccién de agentes tera-
péuticos. En este estudio se concluy6é que las proteinas YKL-40,
eotaxina-1 y MCP-1 podrian ser biomarcadores candidatos para
reflejar la gravedad de los pacientes con AA.

Beuraud et al. (2019)!¢ analizaron los linfocitos tipo2 (type 2
innate lymhoid cells [ILC2]) positivos para CCR10 (CCR10+) enla san-
gre de individuos sanos o de pacientes con AA 'y ANA, concluyendo
que los ILC2 CCR10+ circulantes y las concentraciones plasmaticas
de CCL27 se asociaban con la gravedad del asma.

Gaballah et al. (2018)!7 investigaron la posible contribucién a
la patogénesis del asma atépica de la sefializacion de nucleotide-
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binding oligomerization domain containing 2 (NOD2), las citocinas
proinflamatorias, la quitotriosidasa 1 (chitotriosidase-1 [CHIT1]), el
aumento del estrés oxidativo y el dafio del ADN. Los autores con-
cluyeron que la inflamacién alérgica de las vias respiratorias era
mediada por la interaccién entre todos ellos, contribuyendo asi a la
patogénesis del asma atépica. Esta combinacién de variables podria
constituir un nuevo panel de biomarcadores no invasivos atil para
la monitorizacién de la gravedad del asma.

La posible afectacién de los niveles de biomarcadores T2 por el
indice de masa corporal (IMC) fue investigada en el estudio recien-
temente publicado por Sharma et al. (2023)'8. El estudio concluy6
que la obesidad afectaba a los niveles de biomarcadoresT2 con
las consiguientes implicaciones que esto tiene en el momento de
diagnosticar la enfermedad y seleccionar la terapia biol6gica mas
adecuada. Discriminar si esto se debe a un enmascaramiento del
estado subyacente de T2-alto o al desarrollo de un endotipo verda-
deramente T2-bajo requiere una investigacién mas profunda. Los
enunciados relacionados que han sido encontrados como apropia-
dos se pueden ver en la tabla 2, enunciados 8-9.

Alérgenos

Los aeroalérgenos son responsables de las caracteristicas cli-
nicas y de gravedad del AAG. Ademas, su expresion clinica esta
asociada con el periodo de exposicién ambiental al alérgeno y la
zona geografica en la que reside el paciente!?. Cualquier aeroalér-
geno puede inducir el desarrollo del AAG. Ademas, la exposicién a
alérgenos es una causa frecuente de exacerbaciones en pacientes
alérgicos, especialmente si concurre con una infeccién virica.

Alérgenos de exterior

La exposicién al polen de las personas sensibilizadas provoca
una inflamacién de la via respiratoria2??!, y esta respuesta puede
desencadenarse posteriormente ante una exposicion en menor
grado??.

Ademas, la intensidad de la alergia al polen y su efecto en la
via respiratoria, asi como el inicio y la duracién de las estaciones
polinicas, se ven afectados por el impacto de los contaminan-
tes ambientales?3%4, y se ha observado que el cambio climatico
impacta en la composicién molecular del poleny en sus niveles2>-26,

Las tormentas eléctricas pueden favorecer la concentracién en
el ambiente de aeroalérgenos, como ocurre mas cominmente
con el polen de gramineas, otros pélenes y esporas de mohos.
Su inhalacién en altas concentraciones por individuos sensibili-
zados puede inducir respuestas asmaticas tempranas que pueden
seguirse de una fase inflamatoria tardia y del consiguiente desarro-
llo de exacerbaciones?627,

Alérgenos de interior

Se ha demostrado que la presencia de sensibilizacién a los aca-
ros del polvo doméstico (HDM), y particularmente la respuesta a
nivel de IgE a las moléculas del acaro Dermatophagoides pteronys-
sinus Derp1 o Derp23 son factores predictores de desarrollo de
asma en edad escolar?®. Se ha descrito la dominancia de los alér-
genos del grupo 2 de los HDM, tales como Der p 2, en pacientes con
asma T2 de moderada a grave??, que podria ser igualmente rele-
vante en nifios con AA a los HDM?C, Der p 37, un nuevo alérgeno
identificado de 26 kDa con homologia a las proteinas de unién a
la quitina, puede ser un marcador sustituto para presentar niveles
significativamente mas altos de IgE frente a los principales alérge-
nos de HDM, reaccionar con mas alérgenos de HDM y mayor riesgo
de asma®'.

La sensibilizacion alérgica a los hongos esta mediada por la res-
puesta inmune adaptativa que activa a las células Th2, y por la
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respuesta inmune innata activada tras dafio en el epitelio®?33, En
nifios, los hongos del género Alternaria y, en menor medida, del
género Cladosporium son los que se asocian mas frecuentemente al
asma y a las exacerbaciones incluso graves de la enfermedad4>>,
un efecto que puede verse aumentado en el contexto del cambio
climatico?®. En adultos, los géneros Aspergillus y Penicillium son los
agentes causantes de asma, muchas veces grave, como consecuen-
cia de la respuesta alérgica a los filamentos termorresistentes de
los hongos, que ademas pueden colonizar y germinar en las vias
respiratorias, generando en algunos casos un estimulo alérgico per-
sistente que puede derivar en dafio tisular. Algunos otros géneros,
como Candida, Malassezia o Trichophyton, también son capaces de
generar respuestas mediadas por IgE, pero se desconoce todavia su
verdadera implicacién en el desarrollo del AG36.

La alergia y la exposiciéon prolongada a mascotas (particular-
mente la exposicién a gato) también se asocian a un mayor riesgo
de desarrollar asma y de exacerbaciones, y a una peor evolucién
clinica y un peor control de la enfermedad?’. Los altos niveles de
IgE especifica inducida por la exposicién a gatos, perros y caballos y
la polisensibilizacién a los tres animales se definen como marcado-
res de asma mas grave®S. La proteina Feld 1, presente en los gatos
y responsable del 95% de las reacciones alérgicas de los pacientes
alérgicos a gatos, puede tener un didmetro <5 m, lo que favorece
que pueda alcanzar bronquiolos pequefios e inducir asma. La sensi-
bilizacién a mas de un alérgeno de perros y caballos se asocia con el
desarrollo de rinitis y asma mads graves. En el ambito del asma labo-
ral, la asociacion entre la exposicién a alérgenos de roedores y el
asma ya era bien conocida, pero el aumento de la exposicion a roe-
dores considerados como animales de compaiiia ha contribuido al
aumento de la incidencia de AA, y existen estudios que demuestran
el empeoramiento en la funcién pulmonary el aumento del nimero
de exacerbaciones en individuos expuestos>?. Los enunciados rela-
cionados que han sido encontrados como apropiados por el panel
se pueden ver en la tabla 2, enunciados 10-12.

Asma ocupacional

Actualmente sigue existiendo un importante retraso en la iden-
tificacion y en el diagnéstico del asma relacionada con el trabajo,
lo que hace necesaria una adecuada educacién orientada a conocer
los potenciales agentes causantes para favorecer la deteccién y el
diagnéstico tempranos de la enfermedad*°.

En un metaanalisis se analizaron los diferentes métodos inmu-
nolégicos para el diagndstico y la monitorizacién de la alergia a
agentes industriales mediada por IgE usados actualmente*! y se
confirmé una buena sensibilidad y especificidad frente a agentes
de alto peso molecular. Sin embargo, para los agentes de bajo peso
molecular se observé una sensibilidad muy baja y una especifici-
dad alta. Por tanto, un resultado negativo no excluye la relacién
causal entre un agente sensibilizante y el desarrollo de asma. AGin
no se conocen en profundidad los perfiles o fenotipos del asma ocu-
pacional inducida por agentes de alto y bajo peso molecular, pero
parece que pueden existir diferencias a nivel clinico, funcional e
inflamatorio®2.

Los metales y los disolventes son agentes que se comportan
como sensibilizadores y/o irritantes de bajo peso molecular. Algu-
nos estan bien identificados y es posible realizar estrategias de
evitacidon/control; sin embargo, la incorporacién de nuevos pro-
ductos a la industria hace necesario actualizar la identificacién
de nuevos agentes potencialmente causales para poder evitar
exposiciones y el desarrollo de enfermedades*>. Los enunciados
relacionados que han sido encontrados como apropiados por el
panel se pueden encontrar en la tabla 2, enunciados 13-14.
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Comorbilidades
Comorbilidad y multimorbilidad

En el AAG, ademas de las comorbilidades del asma, a menudo
coexisten diferentes enfermedades que comparten un mecanismo
fisiopatolégico inflamatorio subyacente comun, lo que lleva al
concepto de alergia como enfermedad sistémica**. El término mul-
timorbilidad se utiliza paraindicar el agrupamiento y la coexistencia
de enfermedades con un mecanismo patolégico comin, cuando la
enfermedad primaria no esta clara. De esta manera, se considera
que el AAG se interrelaciona con multimorbilidades atépicas como
son la rinitis/rinoconjuntivitis alérgica, la dermatitis atépica (DA),
la alergia a alimentos o la esofagitis eosinofilica (EE)*>.

La asociacién de asma y multimorbilidad alérgica (sobre todo
rinitis y eccema) se harelacionado con una mayor carga de sintomas
respiratorios, un peor control del asma y una mayor afectacién enla
calidad de vida en comparacién con los sujetos que solo presentan
asma, aun con niveles similares de marcadores inflamatorios de
tipo 246,

Necesidades no cubiertas en el diagnéstico de comorbilidades

Los niveles elevados de IgE total se han asociado con la ocurren-
cia de mas de una afeccién alérgica?’, al igual que ocurre con los
niveles elevados de FEyo, aunque no en todos los casos?®. En la
asociacion de rinitis y AAG seria til conocer los niveles de 6xido
nitrico de cada tramo del arbol respiratorio, ya que la disfuncién de
las vias respiratorias periféricas en pacientes con rinitis alérgica es
bastante similar a la descrita en el asma*3.

Es preciso disponer de una metodologia diagnéstica adecuada
que valore la relevancia de los alérgenos implicados, ya que la sen-
sibilizacién alérgica no es una variable dicotémica®’*?. Ademas,
existen importantes diferencias clinicas e inmunolégicas entre los
pacientes mono-y polisensibilizados, siendo este Giltimo fenotipo el
mas frecuente entre pacientes con multimorbilidad*’ y con asma
moderada o grave®?. La polisensibilizacién con relevancia clinica
(polialergia) y la multimorbilidad se asocian con la frecuencia, la
persistencia y la gravedad de los sintomas alérgicos*°. Los enuncia-
dos relacionados que han sido encontrados como apropiados por el
panel se pueden ver en la tabla 2, enunciados 15-18.

Tratamiento y manejo
Medidas de evitacion

Tomando como ejemplo el plan nacional llevado a cabo en
Finlandia durante 10 afios, parece que cambiar la estrategia de evi-
tacion tradicional y proporcionar educacién a gran escala puede
ayudar a conseguir la tolerancia alergénica en la poblacién y reducir
asi su impacto®'. En las guias de practica clinica (GPC) se reco-
mienda evitar o minimizar la exposicién a los alérgenos ante los que
el paciente esta sensibilizado®2. Esta recomendacién abarca medi-
das generales que incluyen el uso de barreras fisicas, la reduccién
de los reservorios alergénicos, la regulacion de la humedad y de la
temperatura, la utilizaciéon de filtros de alta eficiencia (HEPA) y la
evitacién de las fuentes alergénicas.

Inmunoterapia

La AIT especifica con alérgenos es ftil en la enfermedad res-
piratoria alérgica*® y puede ser un tratamiento eficaz para el AA
bien controlada, siempre que se haya demostrado una sensibili-
zacién mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes que sea
clinicamente relevante y se utilicen extractos bien caracterizados
y estandarizados®3. Sin embargo, su uso esta contraindicado en
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el AAG no controlada, ya que pueden tener un mayor riesgo de
reacciones adversas graves”*,

Estos pacientes, con una mayor tasa de mal control de la enfer-
medad, pueden tener un mayor riesgo de reacciones adversas
sistémicas. Existen algunos trabajos que analizan el uso de farma-
cos biolégicos (omalizumab en la mayoria de los casos publicados)
en pacientes con AAG alérgica®>°5 para lograr un adecuado control
de la enfermedad como tratamiento previo a la AIT>’. Los enuncia-
dos relacionados que han sido encontrados como apropiados por el
panel se puedenverenlatabla 2, enunciados 19-22. Por el contrario,
el enunciado 1 de la tabla 3 no fue validado por el panel.

Tratamientos bioldgicos

En la dltima década hemos asistido a la revolucién que ha
supuesto el tratamiento del AG con anticuerpos monoclonales y ya
disponemos de GPC''>8 y consensos!%°° que nos ayudan y orien-
tan en la eleccién del biolégico segiin su fenotipo. No obstante, no
disponemos de un algoritmo unificado y consensuado por todos los
profesionales que tratan el AG.

En la actualidad existen comparativas indirectas y metaana-
lisis que pretenden identificar diferencias entre los tratamientos
biolégicos con anticuerpos monoclonales, pero no disponemos
de comparativas directas entre dos biolégicos en una misma
poblacién®#69,

También existen analisis post hoc de ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) para identificar factores predictores de respuesta o
analizar la respuesta entre distintos subgrupos de pacientes. Estos
andlisis han demostrado que existe una respuesta variable pero
eficaz con los diferentes tratamientos biologicos®!-%3.

Existe evidencia adicional de casos y series sobre la respuesta
a un determinado biolégico tras el fallo a uno previo (switch), e
incluso casos de éxito al combinar dos biolégicos con diferente
mecanismo de accién. Ningtn biol6gico ha demostrado ser superior
a los otros en cuanto a respuesta en estos escenarios®4-67,

Cada vez existen mads estudios de vida real de los diferentes
tratamientos biolégicos que muestran resultados de eficacia supe-
riores a los de los ECAS1.68.69 Los enunciados relacionados que han
sido encontrados como apropiados por el panel se pueden ver en la
tabla 2, enunciados 23-25.

Omalizumab en el AAG

Desde los estudios pivotales que demostraron la eficacia y la
seguridad de omalizumab se han realizado y publicado numerosos
trabajos que han aportado informacién adicional ala del inicio de su
desarrollo clinico, como, por ejemplo, su efecto sobre la reduccién
de corticoides orales, las cifras de eosinéfilos en sangre periférica
o de FEng, o las comorbilidades asociadas®879-84, En los casos de
buena respuesta mantenida se ha planteado la posibilidad de redu-
cir o de retirar el tratamiento, ya que se producia una regulacién a
la baja de los receptores de baja afinidad para IgE®°. Se ha compro-
bado que dicha retirada es posible en algunos de estos pacientes,
aunque no existen datos suficientes acerca de como realizarla86-8,

Existen pocos datos acerca del uso de omalizumab durante
periodos cortos en pacientes con AAG estacional®, si bien no se
han observado diferencias de respuesta en los sujetos sensibiliza-
dos a aeroalérgenos estacionales®! con respecto a otros alérgenos
perennes.

El uso de biomarcadores como los niveles de eosinéfilos en san-
gre o la FEyo como predictores de respuesta a omalizumab ha sido
investigado por numerosos grupos. La mayoria de estudios en este
sentido, en donde hay mayor eosinofilia o valores de FEyo y en
menor medida los valores de periostina sérica se han asociado a
una mejor respuesta a omalizumab (menor tasa de exacerbaciones,
control sintomatico, uso de corticoides orales, hospitalizaciones y
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funcién pulmonar)’%7992-94 aunque hay algunos estudios que no
han encontrado dicha asociacién'9°,

En el estudio de Huang et al. (2019)°% se evalud si los perfiles
de citoquinas proinflamatorias en los pacientes con AAG no contro-
lada eran diferentes segtin la respuesta al omalizumab. El estudio
concluyé que la mayoria de los pacientes con AAG que se benefi-
ciaron del tratamiento eran de tipo2-alto con expresiéon elevada
de IL-33, IL-25 y TSLP. En aquellos que respondieron parcialmente
al tratamiento debia evaluarse la presencia de rinosinusitis o de
una inflamacién mixta de las vias respiratorias con eosinoéfilos y
neutréfilos®®.

Enel otro lado de la balanza estaria el asma no eosinofilica. Mori-
moto et al. (2021)°7 analizaron el papel de la IL-18 en la respuesta
insuficiente al omalizumab y encontraron que niveles elevados
de IL-18 libre en suero al inicio del tratamiento con omalizumab
podian predecir una menor reduccién de las exacerbaciones en
pacientes alérgicos graves con asma de tipo 2 baja®’. Los enuncia-
dos relacionados que han sido encontrados como apropiados por el
panel se pueden ver en la tabla 2, enunciados 26-28. El enunciado 2
de la tabla 3 no fue validado por el panel.

Tratamiento de comorbilidades con asma

Se recomienda considerar aquellos tratamientos que beneficien
de forma conjunta a los pacientes con asma y multimorbilidades
atépicas, como pueden ser la AIT y/o el tratamiento con biolégicos.

Las evidencias sugieren que el tratamiento del AA con omalizu-
mab mejora no solo los sintomas respiratorios sino también los de
otras enfermedades coexistentes*”, y beneficia particularmente a
los pacientes con AAG y con multimorbilidades, observandose una
mayor respuesta en aquellos con >3 enfermedades®®, de manera
independiente a la carga de comorbilidad®®. Ademads, omalizu-
mab también mejora la rinosinusitis crénica con poliposis nasal
(RSCcPN) coexistente8%190, También se ha observado alguna mejo-
ria en pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica, aunque
con un tamafio de muestra demasiado pequefio para poder con-
firmar un claro beneficio!°192 por lo que son necesarios estudios
mads amplios para poder extraer una evidencia firme.

Por otra parte, los farmacos biolégicos anti-IL-5 también han
demostrado su efectividad en mejorar el asma con poliposis nasal®?.
Dupilumab ha sido aprobado para tratar la DA, el asma y la RSCcPN
y se encuentra en ECA activos para el tratamiento de la EE!?3, El
enunciado relacionado que ha sido validado como apropiado por el
panel se puede encontrar en la tabla 2, enunciado 29.

Asma estacional
Diagnéstico

La variabilidad de los sintomas observados en pacientes con
alergia respiratoria dificulta la clasificacién basada en los criterios
de las GPC sobre rinitis y asma*°.

La mayoria de los pacientes diagnosticados de rinoconjunti-
vitis alérgica y asma por sensibilizacién a pélenes experimentan
manifestaciones clinicas, alteraciones de la funcién pulmonar e
inflamacién de las vias respiratorias exclusivamente durante la
temporada de exposicién al polen'%. También pueden presentar
sintomas asociados, como el sindrome de alergia oral con alimentos
vegetales'®.

Las actuales guias de consenso no encuadran adecuadamente
el asma estacional grave, ya que la clasificacién del asma se basa
en las necesidades de terapia de mantenimiento, que a la vez se
fundamentan en un tratamiento escalonado seglin las necesidades
del paciente®®195, Ademas, proponen diferenciar las exacerbacio-
nes graves del asma y el asma de dificil control del AG persistente
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Tabla 3
Recomendaciones no aprobadas tras su validacién por el panel Delphi
Enunciado Mediana Nivel de Grado de
propiedad acuerdo
1. El uso de los farmacos biol6gicos anti-IL-5/IL-5R, al mejorar el control del asma, podria 6,0 Dudoso Desacuerdo
aumentar la tolerancia a la inmunoterapia especifica con alérgenos en pacientes con AAG
2. El tratamiento con omalizumab en los pacientes con AAG beneficia mas a los que presentan 7,0 Apropiado Neutral

sintomas mads graves e inflamacién eosinofilica mas acentuada

AAG: asma alérgica grave; IL-5/IL-5R: interleucina 5/receptor de la interleucina 5.

no controlada. Para este tltimo escenario es necesario demostrar
que el asma sigue siendo grave una vez optimizado el tratamiento y
se han abordado adecuadamente los desencadenantes principales
y las comorbilidades, lo que implica un seguimiento de al menos
seis meses. Debido a esto, los pacientes que no estan controlados
durante una temporada de polen limitada pueden requerir un trata-
miento encuadrado en los Gltimos escalones terapéuticos, pero no
pueden ser clasificados de AG refractaria de forma estricta segiin
las guias de consenso actuales. Esta clasificaciéon podria impedir
el uso de los tratamientos biol6gicos en estos pacientes que, sin
embargo, presentan sintomas intensos, requieren el uso de medi-
camentos controladores a dosis altas y presentan exacerbaciones
graves, incluso mortales. Los enunciados relacionados que han sido
encontrados como apropiados por el panel se pueden ver en la
tabla 2, enunciados 30-33.

Tratamiento

La AIT es la Gnica terapia modificadora que puede cambiar el
curso natural de la enfermedad respiratoria alérgica'?, aunque no
hay experiencia en su uso en AAG.

Omalizumab ha sido aprobado para el tratamiento de la poli-
nosis grave del cedro japonés por los resultados obtenidos en un
estudio complementario en rinitis alérgica grave'?’. Los enuncia-
dos relacionados que han sido encontrados como apropiados por el
panel se pueden encontrar en la tabla 2, enunciados 34-35.

Asma grave durante las tormentas

Las descargas de tormentas eléctricas pueden concentrar aeroa-
lérgenos (pélenes y también esporas de hongos) a nivel del suelo,
donde se liberan particulas alergénicas respirables después de
la rotura por choque osmoético, generando aerosoles biol6gicos
atmosféricos. Este fendmeno también puede ocurrir en el AA por
sensibilizacién a esporas de hongos!8,

Debido al constante cambio climatico, es probable que futuros
eventos de tormentas sean mas comunes, desastrosos e imprede-
cibles, por lo que es importante tener un conocimiento profundo
sobre este tema para prevenir exacerbaciones de asma'%8,

Conclusiones

Uno de los objetivos de este trabajo es sefalar las necesidades
no cubiertas en el manejo del asma alérgica grave (AAG). Una nece-
sidad no cubierta es la de generacién de evidencia que confirme la
eficacia y la seguridad de este abordaje terapéutico, o si el uso de
otros farmacos biol6gicos puede influir en el aumento de la tolera-
bilidad a la AIT en AG. Otra necesidad es la falta de reconocimiento
como ente diferenciado en guias y consensos tal y como son con-
sideradas el asma ocupacional, o el broncoespasmo inducido por
ejercicio, con esquemas terapéuticos particulares.

Estas necesidades no cubiertas se reflejan en los items que no
han sido consensuados por el panel de expertos. En una de las
recomendaciones que no ha sido aprobada (tabla 3, enunciado 1)
los panelistas apuntaron a la falta de evidencia respecto al uso de

farmacos anti-IL-5/IL-5R para aumentar la tolerancia a la AlIT, o
que el uso de la AIT no esta indicado en el AG, aunque también
sefalaron el atractivo de la AIT al ser una intervencién terapéutica
capaz de cambiar la historia natural del AA no grave. Con respecto
al segundo item no aprobado (tabla 3, enunciado2), la aparicién
de nuevas alternativas que actian directamente sobre la via de
la inflamacién eosinofilica hace que el omalizumab deje de ser
la opcion prioritaria, aunque la evidencia indica su efectividad en
estos casos’%109.110,

Entre las fortalezas de este trabajo cabe destacar la biasqueda
bibliografica y la experiencia de los expertos en el manejo del AAG
en la que se sustentan las recomendaciones, asi como la de un
panel de expertos equilibrado entre las especialidades represen-
tadas. Como limitaciones, la falta de evidencia en algunos aspectos,
y las limitaciones de representaciéon que puede presentar este tipo
de metodologia.
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