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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: El asma grave (AG) constituye un sindrome heterogéneo con diversas variantes clinicas y representa en

Recibido el 5 de agosto de 2025 muchas ocasiones, una enfermedad compleja con necesidad de un abordaje especializado y multidis-

Aceptado el 6 de agosto de 2025 ciplinar, asi como la utilizacién de mudltiples firmacos. La prevalencia del AG varia de un pais a otro, y
se estima que el 50% de estos pacientes graves tienen un mal control de su enfermedad. Para el mejor

Palabras clave: manejo del paciente es necesario un correcto diagnéstico, un seguimiento adecuado y sin duda ofrecerle

Asma grave el mejor tratamiento disponible, incluyendo los tratamientos biolégicos con anticuerpos monoclonales

Diagndstico
Seguimiento
Tratamiento
Anticuerpos monoclonales

(mADb). Con este afan naci6 este proceso de consenso que se inicié en su primera versién en el afio 2018,
cuya finalidad Gltima es ofrecer al paciente el mejor manejo posible de su enfermedad para asi minimizar
su sintomatologia. Para esta actualizacién del consenso 2025, se realiz6 por parte de los autores una
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revision de la literatura, afiadiéndose secciones sobre el tratamiento del asma en las comorbilidades y
en pediatria, ademas de un apartado sobre el manejo del cambio de mAb. Posteriormente a través de
un proceso interactivo tipo Delphi a dos rondas un panel amplio de expertos en asma de la Sociedad
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y las sociedades autonémicas de neumologia propusieron las

recomendaciones y conclusiones que se recogen en el documento.
© 2025 Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier Espaiia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/
licencias/by-nc-nd/4.0/).

Consensus document for Severe Asthma. 2025 Update

ABSTRACT

Severe asthma is a heterogeneous syndrome with several clinical variants and often represents a complex
disease requiring a specialized and multidisciplinary approach, as well as the use of multiple drugs. The
prevalence of severe asthma varies from one country to another, and it is estimated that 50% of these
patients present a poor control of their disease. For the best management of the patient, it is necessary to
have a correct diagnosis, an adequate follow-up and undoubtedly to offer the best available treatment,
including biologic treatments with monoclonal antibodies. With this objective, this consensus process
was born, which began in its first version in 2018, whose goal is to offer the patient the best possible
management of their disease to minimize their symptomatology. For this 2025 consensus update, a lite-
rature review was conducted by the authors, and new sections of how to treat asthma comorbidities or
pediatric asthma were added, as a paragraph about monoclonal antibody switch. Subsequently, through
a two-round interactive Delphi process, a broad panel of asthma experts from SEPAR and the regional

pulmonology societies proposed the recommendations and conclusions contained in this document.
© 2025 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espafia,
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/).

Diagnostico del asma grave
Definicion

El asma grave (AG) es aquella que requiere mdltiples farmacos
y en altas dosis para mantener el control [escalones 5 y 6 de la Guia
Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA)'] y 5 de la Global Initia-
tive for Asthma (GINA)2, o aquella que permanece mal controlada a
pesar de estos escalones de tratamiento. Mientras que en muchos
pacientes el mal control se debe a un inadecuado cumplimiento
terapéutico, en otros se debe a la presencia de comorbilidades o a
la gravedad intrinseca de la enfermedad. La European Respiratory
Society/American Thoracic Society Task Force on Severe Asthma® con-
sidera que la definicién de AG es, una vez confirmado el diagnéstico
y abordadas las comorbilidades, «el asma que requiere altas dosis
de glucocorticoides inhalados (GCI) ademas de un segundo trata-
miento controlador (y/o glucocorticoides sistémicos [GCS]) para
evitar su «descontrol», 0 que permanece «no controlada» a pesar
de esta estrategia terapéutica». El AG incluye tanto a pacientes
controlados como no controlados®.

La gravedad del asma se evalda retrospectivamente partiendo
del nivel de tratamiento requerido para controlar los sintomas y
las agudizaciones. La gravedad del asma no es una caracteristica
estatica, sino que puede cambiar a lo largo de los meses o afios*.

Seglin el grupo de panelistas: se define como asma grave no
controlada (AGNC) aquella que persiste mal controlada pese a
recibir tratamiento en el Gltimo afio con una combinacién de GCI
a dosis elevada [ 32 agonista de accion prolongada (GCI/LABA)
y anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA) o requiera GCS
de mantenimiento (tratamiento con duracion de seis meses al
aiio independientemente de la dosis, o dosis acumulada >1 g de
prednisona o equivalente, independientemente de la duracion).

Epidemiologia

Se estima que entre un 5 y un 10% de la poblacién mundial sufre
asma y, de todos estos pacientes, hasta un 10% pueden padecer

AG, con variaciones de un pais a otro (18% en la Europa occiden-
tal, 19% en los EE. UU. y 32% en la Europa central)’. El estudio
de Melero et al., utilizando tecnologia de aprendizaje de maquina,
comunica una prevalencia de AG del 9,7%, frente a un 20,1% utili-
zando metodologia de investigacién tradicional®. Se estima que un
50% de los pacientes con AG tienen un mal control de su enfermedad
3. Un estudio realizado en Espaiia en 2011 en unidades hospita-
larias de neumologia y alergologia comunicé una prevalencia de
AGNC, segin criterio médico, de un 3,9% sobre el total de asmati-
cos. Sin embargo, esta cifra era mayor si se aplicaban criterios de
control de la GINA”. Otro estudio espafiol con analisis de Big Data
arrojé una prevalencia de AG del 7,7% y el 64,1% de estos no estaban
controlados, siendo un 31,2% de ellos corticodependientesS.

Estos pacientes originan mas de la mitad del gasto total en asma.
Para el AG (poblacién adulta), el coste sanitario incremental anual
del asma en Espaiia, considerando los costes directos respecto a
no asmaticos, fue de 1.1703 € y el coste no sanitario incremental
(costes indirectos) fue de 3461 €°. Otro estudio reciente, estima el
coste del AG en Espafia en 8.554 € [paciente/afio®.

Abordaje diagnéstico estructurado/escalonado

El diagnéstico de AG debe realizarse en unidades o centros espe-
cializados en asma, mediante un abordaje multidisciplinar!~> que
se llevara a cabo de forma secuencial en varias visitas de segui-
miento. Dicho abordaje ha demostrado buenos resultados clinicos
y ser coste-efectivo'®-12,

En un primer paso, se debe comprobar el diagnéstico de asma
de manera objetiva, mediante las pruebas complementarias esta-
blecidas o recomendadas en las guias y consensos internacionales.
Estas pruebas iran encaminadas a intentar demostrar preferente-
mente la existencia de variabilidad de los flujos espiratorios (tabla
1)213 y a descartar la existencia de otra posible enfermedad que
pueda simular asma mediante un adecuado diagnéstico diferencial
(tabla 2)1:214,
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Tabla 1
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Pruebas complementarias establecidas o recomendadas en las guias y consensos internacionales para el diagnéstico del asma (adaptado de GINA%'3)

Caracteristica

Consideraciones, definiciones y criterios

PBD positiva (mas probable demostrarla si se suspende medicacién BD
antes: SABA, SAMA min. 6 h/LABA 12 h o 24 h seg(in LABA, LAMA 36-48 h).

Aumento en FEV; > 12%y > 200 mL" respecto al basal, 10-15 minutos tras 400
g salbutamol o equivalente (mayor fiabilidad si es > 15% o0 > 400 mL), o un
incremento del FEV; o FVC>10% del valor teérico

Se recomienda que los umbrales para definir una respuesta PBD positiva con
oscilometria, tanto en adultos como en nifios, sean una disminucién del 40% en
la Rrs5 (resistencia del sistema respiratorio a 5 Hz), un aumento del 50% en la
Xrs5 (reactancia del sistema respiratorio a 5 Hz) y una disminucién del 80% en
el AX (drea de reactancia).

Variabilidad excesiva en el PEF domiciliario (mafiana-noche) durante dos

semanas.

Aumento significativo de la funcién pulmonar tras cuatro semanas de

tratamiento (GCO o GCI a dosis altas).

Prueba de ejercicio positiva.
Test de provocacién positivo.

Variacién excesiva en la funcién pulmonar entre visitas (menor fiabilidad).

Variabilidad >20% en > 3 dias de una semana en un registro de dos semanas.

Aumento en el FEV; > 12%y > 200 mL (o una variacién diurna circadiana de

PEF > 20%) respecto al basal tras cuatro semanas de tratamiento, en ausencia

de infeccién respiratoria.

Caida en el FEV; de > 10% respecto al basal.
Caida en el FEV; respecto al basal > 20% (con metacolina o histamina) o > 15%
(con hiperventilacién isocipnica, salino hiperténico o manitol).

respiratoria.

Variacién en el FEV; > 12% y > 200 mL entre visitas, en ausencia de infeccién

" Este criterio no se utiliza en pediatria.

AX, area de reactancia; BD: broncodilatador; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GCO: glucocorticoides orales; GCI:
glucocorticoides inhalados; LABA: agonista 32 de accién prolongada; LAMA: agonista de accién prolongada; PBD: prueba broncodilatadora; PEF: pico flujo espiratorio (mejor
de 3 intentos); Rrs5, resistencia de las vias respiratorias a 5 Hz; SABA: agonista 32de accién corta. SAMA: agonista muscarinico de accién corta; Xrs5, reactancia del sistema

respiratorio a 5Hz.

Tabla 2

Diagnostico diferencial (adaptado de GEMA', GINA?, Gherasim'#)

Diagnéstico diferencial / Pseudoasmas

Sintomas/clinica

Pruebas diagndsticas

Enfermedad organica via superior

Colapso dindmico de la via aérea-traqueomalacia

Tumores de la via aérea

Aspiracion de cuerpo extrailo

Obstruccion laringea inducible (OLI)

Anillo vascular
Rinosinusitis crénica
EPOC (enfisema)

Bronquiolitis obliterante

Disneas funcionales/sindrome de hiperventilacién
Insuficiencia cardiaca izquierda

Bronquiectasias
Fibrosis quistica
ABPA
GEPA
Eosinofilias pulmonares

Inmunodeficiencia comtn variable

Disnea que no responde al tratamiento
broncodilatador

Estridor, hemoptisis, infecciones de repeticién,
sintomas dependiendo de localizacién

Si el cuerpo extrafio se encuentra en la via aérea
periférica aparecera una sibilancia unilateral
localizada o un colapso del tejido pulmonar distal
Disnea con sibilantes inspiratorios/estridor

Son comunes las sibilancias, la falta de aire y el
estridor ocasional

Puede presentarse con tos y disnea nocturna por el
goteo nasal posterior. Puede coexistir con el asma
Tos productiva/disnea de esfuerzo/exposicién a
téxicos-humo de tabaco

Disnea de esfuerzo/tos seca/obstruccién no
reversible

Disnea suspirosa/mareo/parestesias

Disnea de esfuerzo/sintomas nocturnos/edemas en
miembros inferiores
Tos productiva/infecciones de repeticién

Infiltrados pulmonares
transitorios/hipereosinofilia en sangre/sintomas
sistémicos

Historia de infecciones repetidas de vias
respiratorias altas y bajas

o Espirometria con asa inspiratoria

o TC en inspiracién/espiracion de via superior
e Broncoscopia

e Broncoscopia

L] TC

o Rx de térax

o TC

e Broncoscopia

o Laringoscopia/videoestroboscopia durante la
crisis o tras provocacién con metacolina o tras
ergometria

o TC térax con contraste

e Rinoscopia anterior o endoscopia nasal

o TC de senos

o TC de térax

o Pletismografia y difusiéon

o TC de térax en inspiracién/espiraciéon

o Pletismografia

e Biopsia transbronquial/pulmonar

o Cuestionario de hiperventilacién (Nijmegen)
e Valoracién psicolégica

o Electrocardiograma/ecocardiograma

o NT-proBNP

o TC de térax

o Test del sudor/estudio genético

 IgE total y especifica a Aspergillus/precipitinas
o ANCAp/Biopsia de 6rgano(s) afectado(s)

« Broncoscopia (con lavado broncoalveolar)

o Determinacién de IgG, IgM e IgA

ABPA: aspergilosis broncopulmonar aérea; ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; GEPA: granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis; Ig: inmunoglobulina; OLI: obstruccién laringea inducible; TC: tomografia computarizada; Rx: radiografia.

En un segundo paso, se evaluaran los factores que contribuyan
a un mal control del asmay las posibles enfermedades asociadas o

comorbilidades®'> debiéndose:

cuado.

e Comprobar que se realiza correctamente la técnica inhalatoria
con su dispositivo o, en caso contrario, encontrar otro mas ade-

e [dentificar los posibles factores agravantes y/o desencadenan-

e Evaluar el cumplimiento del tratamiento prescrito de la forma
mas objetiva posible. En la actualidad se dispone de comproba-
cién de dispensacién en farmacia (receta electrénica) y del test
de adhesién a inhaladores (TAI)!617,

tes de las exacerbaciones (exposicién a alérgenos ambientales
y ocupacionales, medicacién broncoconstrictora, acido acetilsa-
licilico [AAS], antiinflamatorios no esteroideos [AINE], exposicién
a téxicos o contaminantes, agentes infecciosos, tabaco, etc.). De
particular relevancia es descartar la existencia de una infeccién
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bronquial crénica (IBC), con o sin bronquiectasias (BQ), dado
que puede contribuir a un mal control del asma y precisar de
un manejo terapéutico diferente. En estudios observacionales
prospectivos el aislamiento de microrganismos potencialmente
patégenos (MPP) en el esputo de pacientes con asma ha mostrado
amplia variabilidad debido a la inclusién de poblaciones muy
heterogéneas en cuanto a gravedad y fenotipo del asma'® 19, Los
estudios sobre IBC de la via aérea han observado que el MPP mas
frecuentemente aislado es H. influenzae, siendo mas prevalente
en asma neutrofilica que en asma eosinofilica20-22,

Identificar y tratar las enfermedades concomitantes y comorbili-
dades que puedan estar contribuyendo a un control inadecuado
del asma. Esto es fundamental por cuanto se ha demostrado que
su presencia empeora el control del AG y aumenta el riesgo de
desenlaces adversos?>. Las mds habituales son enfermedad rino-
sinusal (con o sin poliposis asociada), reflujo gastroesofagico,
obesidad, apnea obstructiva del suefio, obstruccién laringea indu-
cible, alteraciones psicopatolégicas y/o disnea funcional. Para
comprobar todas ellas, se realizaran las pruebas complementarias
pertinentes!.

Por dltimo, se intentara identificar el subtipo o fenotipo de
asma con el fin de realizar un tratamiento individualizado y
optimizado?*. Para ello pueden ser de ayuda marcadores clinicos,
biolégicos (eosinofilia en sangre, esputo inducido, fraccién exha-
lada de NO [FEno] e inmunoglobulina [Ig] E), de funcién pulmonar
y la broncoscopia?®. Varios estudios estin evaluando marcadores
de actividad biolégica para seleccionar aquellos que identifiquen
subtipos de enfermedades y sean capaces de predecir la progre-
sién de la enfermedad?6.

De esta manera, segiin el panel de expertos:

El diagnéstico de AGNC precisa llevar a cabo una evaluacion
sistematizada por pasos que asegure no dejar a un lado aspec-
tos relevantes. Esta valoracion se deberia realizar en unidades
de asma (UA) acreditadas o de referencia, por profesionales con
experiencia clinica contrastada en el manejo de este tipo de
pacientes y mediante visitas de seguimiento durante un tiempo
en un plazo temporal adaptado a cada caso.

Ante la ausencia de confirmacién diagnéstica objetiva, se des-
cartara la existencia de otra posible enfermedad simuladora de
asma.

Fenotipos de asma grave

Todas las enfermedades complejas son heterogéneas y el asma
no es una excepcion. En el caso del AGNC se han descrito tres
grandes fenotipos: el asma alérgica T2, el asma eosinofilica T2 y
el asma no T2. Esta categorizacién contempla el mecanismo fisio-
patolégico subyacente (asma T2 o no T2), la presencia o ausencia
de ciertos marcadores inflamatorios, la historia natural y deter-
minadas peculiaridades clinicas!. Los fenotipos no siempre son
estables, habiéndose descrito, al cabo de un afio, variaciones de
estos en el 30% de los pacientes con AG cuando se consideran
funcién pulmonar y reversibilidad y casi del 50% cuando se exami-
nan biomarcadores (eosinéfilos [Eos] y neutréfilos en el esputo)?’.
Las razones de esta inestabilidad no son bien conocidas y se han
propuesto diversas hipétesis: modificaciones en el tratamiento,
cambios en la microbiologia de la via aérea o en la exposicién a
alérgenos, presencia de otros factores ambientales, etc.?’.

Asma alérgica T2. Posee una base atépica clara, guiada por la
activacion de las células T colaboradoras tipo 2, la produccién de
interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 y el cambio de isotipo en los lin-
focitos B hacia la produccién de IgE?. Se caracteriza por ser de
comienzo precoz, tener pruebas alérgicas positivas (cutaneas o en
suero) con concordancia clinica, RA, valores de IgE >100 IU mL,
eosinofilia moderada (< 300 wL), FEy, entre 30-50 ppb y perios-
tina sérica elevada’'>. En ocasiones el patrén inflamatorio es mixto

Open Respiratory Archives 7 (2025) 100486

(eosinofilia y neutrofilia)'®, aunque con mayor frecuencia presenta
un patrén eosinofilico.

Asma eosinofilica T2. Su génesis esta implicada una produccién
elevada de IL-5, lo que vendria a explicar la inflamacién eosino-
filica en ausencia del mecanismo T2 mediado por la alergia'!>.
Por lo general se manifiesta después de los 20 afios o algo mas
tarde y no es extraflo que venga precedida de infeccién del tracto
respiratorio superior o inferior e incluso de rinosinusitis crénica
(RSC) y poliposis nasal (PN). Un subgrupo de ellos desarrolla adi-
cionalmente enfermedad respiratoria exacerbada por AAS (EREA)
y AINES, expresando alteraciones en el metabolismo del acido
araquidénico’'>. Los pacientes tienen pruebas alérgicas negativas
(o positivas, pero sin concordancia clinica), IgE baja, y eosinofilia
(=300 Eos/pL en sangre o >3% en esputo) 1>,

Asma grave no T2. Esta presente en mas de un tercio de los
pacientes con AG. La patobiologia de dicho fenotipo viene orques-
tada por citocinas no T2 (IL-18, IL-6, IL-8, IL-17A/F, interferén [IFN]
vy factor de necrosis tumoral [TNF] a) y la existencia de anomalias
estructurales del masculo liso de la via aérea y activacién neuronal
erratica en la pared bronquial’>. Cursa sin eosinofilia (ni en sangre
periférica, ni en esputo) y muestra, en el esputo inducido, un perfil
neutrofilico (valores > 64%) o paucigranulocitico (menos del 64%
de neutréfilos y menos del 3% de Eos), con niveles bajos de FEyg
y una pobre respuesta a los glucocorticoides’'>. El asma grave no
T2 tiende a acompaiiarse de limitacién crénica del flujo aéreo con
importante atrapamiento y, con frecuencia, hay antecedentes de
tabaquismo y exposicién prolongada a ciertos irritantes ocupacio-
nales o a contaminantes emitidos por los vehiculos a motor!?. El
perfil no T2 puede darse per se o estar vinculado a circunstancias
tales como: a) cambios del funcionalismo del neutréfilo debidos
a la edad del paciente; b) la presencia de enfermedades concomi-
tantes (obesidad, resistencia a la insulina, reflujo gastroesofagico
patolégico); c) infecciones viricas 0 IBC; y d) la persistencia de infla-
macién residual ligada a la reduccién de los Eos tras tratamientos
prolongados con corticoides y el efecto inhibidor de estos sobre la
apoptosis de los neutréfilos!>2829, Por tanto, el término asma no
eosinofilica engloba a un grupo amplio de pacientes, tanto verda-
deros no T2 como eosinofilicos «mal clasificados»??30. A diferencia
de lo que ocurre en el asma T2, seguimos sin disponer de biomar-
cadores que nos permitan identificar este rasgo inflamatorio con
seguridad en la practica rutinaria y, al menos de momento, las dia-
nas terapéuticas especificas estin aqui menos desarrolladas®?3!.
El(los) mecanismo(s) del perfil paucigranulocitico queda(n) todavia
por definir con exactitud’®.

De esta manera, segtin el panel de expertos las recomendaciones
sobre este tema son:

La coexistencia de fenotipo alérgico y eosinofilico puede
tener implicaciones terapéuticas.

En un paciente con fenotipo alérgico y eosinofilico un inicio
tardio de la enfermedad es un dato sugestivo de predominio
eosinofilico.

Para definir asma eosinofilica en un paciente que no toma
GCS, se puede considerar un recuento de Eos en sangre (actual
o historico) > 300 cél/p.L.

Para considerar inflamacion T2 en un paciente con GCS puede
considerarse un recuento de Eos en sangre > 150 cél/j.L.

Para considerarse inflamacién T2 en un paciente con AG que
realiza su tratamiento correctamente puede considerarse un
punto de corte de FEyg > 25 ppb.

La obesidad es un subfenotipo a considerar en pacientes con
asma no T2.

Seguimiento del asma grave

El asma requiere asistencia médica periédica en todos los nive-
les de gravedad. Este principio general resulta, sin duda, de obligado
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cumplimiento con el AG. Es importante que los sistemas de salud
implementen estrategias para mejorar el seguimiento de estos
pacientes de acuerdo con las guias de practica clinica (GPC)*2. En las
visitas de seguimiento se evaluara clinicamente al paciente y se le
realizaran pruebas funcionales, analiticas u otras dirigidas a:21>33

e Conocer el momento actual del procesoy compararlo con las con-
diciones previas para determinar si hay mejoria, empeoramiento
o estabilidad.

¢ Prevenir (en la medida de lo posible) los problemas que puedan
presentarse.

e Realizar un control clinico de los sintomas.

e Evitar agudizaciones y limitaciones en la vida diaria.

e Evaluar la situacién de las comorbilidades ya conocidas y descar-
tar la existencia de nuevas patologias.

e Valorar la respuesta al tratamiento pautado comprobando su
cumplimientoy el uso adecuado de los dispositivos de inhalaciéon.

e Establecer un pronéstico.

e Planificar la atencién terapéutica futura.

La consecucién de buena parte de estos aspectos (objetivos)
depende, en esencia, de la aplicacién de indicadores que monito-
ricen la situacién clinica, funcional y de control del paciente, su
cumplimiento terapéutico y el pronéstico a medio plazo.

Indicadores de la situacién del paciente. Valoracién del control
y remision.

La situacién clinica del paciente se interpreta en términos de
control de la enfermedad y dicho concepto difiere segtin la GPC
que se esté utilizando (GINA o GEMA).

Para la GINA?, el concepto de control clinico es dual: control
actual (definido por los sintomas) y riesgo futuro. La GINA reco-
mienda estimar los sintomas mediante cuestionarios validados —el
Asthma Control Questionnaire en su versién de cinco items (ACQ-5),
y el Asthma Control Test (ACT)—, que son (tiles para reflejar cambios
a lo largo del tiempo, algo fundamental para evaluar la eficacia de
las intervenciones terapéuticas. Ademas, los resultados obtenidos
con la aplicacién de estas herramientas se relacionan muy estre-
chamente con los datos aportados por los instrumentos que miden
la calidad de vida relacionada con la salud®*. La GINA contempla el
resultado de la espirometria como un factor de riesgo futuro (si hay
obstruccién)?.

La GEMA! coincide en la visién dual del concepto de con-
trol (control actual y riesgo futuro), aunque considera el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV; ) como variable defi-
nitoria de control actual. Segtin la GEMA, un paciente asintomatico
con un valor de FEV; bajo no estaria bien controlado, siempre y
cuando revierta la obstruccién tras tratamiento esteroideo intenso,
es decir, que no sea el suyo habitual o su mejor valor histérico.
Para la GINA estaria controlado, pero tendria un riesgo aumentado
de exacerbaciones en el futuro'>. La GEMA también recomienda el
uso de cuestionarios validados para medir el control actual del asma
(ACTy ACQ)'.Recientemente ha sido validado en espafiol otro cues-
tionario, el Asthma Impairment and Risk Cuestionnaire (AIRQ), capaz
de valorar tanto control actual como riesgo futuro al incorporar las
exacerbaciones en los 12 meses previos>>. Conviene recordar asi-
mismo que los sintomas deben ser interpretados con precaucién,
ya que las diferentes comorbilidades que acompaifan a la enferme-
dad pueden en ocasiones causar sintomas similares, asi como tener
presente la valoracion de estos en pacientes hiper- o hipopercep-
tores.

Hoy por hoy, ninguna guia contempla la necesidad de medir
biomarcadores de inflamacién en el seguimiento para estimar el
control.

Por otro lado, con la llegada de los anticuerpos monoclonales
(mAb) y su gran impacto en la evolucién de la enfermedad, el
objetivo final del tratamiento es mas ambicioso y ya no basta con
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alcanzar los objetivos clasicos de ausencia de sintomas y exacerba-
ciones, no uso de GCS y estabilizacién/normalizacién de la funcién
pulmonar. De aqui surge el concepto de remisién, un objetivo entre
el control y la curacién de la enfermedad.

La remisién espontdnea en nifios es muy variable. En un estudio
longitudinal en nifios con asma alérgica, con un seguimiento de 30
afios, se alcanzé la remisién completa en el 22% de los casos y la
remision clinica en un 30% mas; es decir, en el 50% de los nifios al
llegar a la edad adulta se conseguia la remisién sin tratamiento>°.
En estos casos, el factor predictivo mas importante para conseguir
la remision fue una mejor funcién pulmonar. En el asma de inicio
tardio la remisién es mas rara, aunque alcanza niveles no despre-
ciables (entre el 2-16% dependiendo de los criterios diagndsticos
de asma y de remisién utilizados)>”.

Para que exista la remisién deben existir tratamientos modifica-
dores de la enfermedad, es decir, que acttien sobre los mecanismos
patogénicos del asma, alteren la historia natural, disminuyan la
actividad y consigan una mejoria sostenida en el tiempo e, ideal-
mente, que permitan prescindir del mismo en un tiempo dado.
La inmunoterapia se ha mostrado también como un tratamiento
modificador de la enfermedad?839.

Un consenso de expertos, mediante una encuesta Delphi, pro-
puso el concepto de remisidon clinica (ausencia sostenida de
sintomas significativos de asma segtin un instrumento validado,
mejora o estabilizacién de la funcién pulmonar, acuerdo entre
paciente y médico sobre la remisién y no uso de GCS ni para tra-
tamiento de exacerbaciones ni para control a largo plazo de la
enfermedad, todo ello durante un periodo no inferior a 12 meses,
con o sin tratamiento) y remisién completa (remisién clinica mas
mejoria objetiva o resolucién de los marcadores inflamatorios de la
enfermedad durante 12 0o mas meses, cony sin tratamiento, ademas
de ausencia de hiperrespuesta bronquial [HRB])*°.

En una revisién mads reciente, los autores definen remisién cli-
nica de manera similar a los anteriores, admitiendo algtn tipo de
alteracién de la funcién pulmonar o HRB; hablan de remisién infla-
matoria cuando los biomarcadores séricos o de vias aéreas son muy
bajos o indetectables y atin existe alteracién de la funcién pulmonar
o HRB; y de remisién completa ante la ausencia de sintomas «sin
requerir uso de medicacién» y con ausencia de HRB*!. Es decir, para
la remision completa se debe cumplir la condicién de ausencia de
necesidad de tratamiento, cosa que en las anteriores definiciones
no se exigia, y la no existencia de HRB, circunstancia esta que ya se
comentaba en trabajos clasicos*2.

Como vemos, para alcanzar la remisién clinica se utilizan una
serie de criterios de valoracién (control de sintomas, funcién pul-
monar, uso de GCS y exacerbaciones) que no difieren de los que se
emplean para definir el control, pero que deben darse todos a la vez
y mantenerse en el tiempo. En realidad, se esta hablando de control
total (actual y riesgo futuro), afladiendo la condicién de perpetuarse
en el tiempo.

El concepto de remisién completa establece otros objetivos tera-
péuticos no presentes en la remision clinica como son la HRB y
la inflamacién. Es por ello, que algunos autores apuntan que cen-
trarse en la remisién completa podria resultar ttil en el objetivo
final de modificar la historia natural de la enfermedad y buscar la
normalidad*3.

La tabla 3 resume los criterios para definir la remision clinica 'y
completa en asma.

Indicadores de cumplimiento del tratamiento

El cumplimiento del tratamiento influye tanto en el control del
asma como en el riesgo futuro. Se estima que el porcentaje medido
de cumplimiento en asmadticos esta entre el 30% y el 70%*. No
obstante, la medicién del cumplimiento es un problema, ya que
los marcadores de incumplimiento son muy inexactos. La pregunta
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Tabla 3

Definiciones relacionadas con el concepto de remisién (adaptada de Alvarez-Gutiérrez*4)

REMISION EN ASMA
Remisién CLINICA

Remisiéon COMPLETA

o Asma controlada (ACT > 20).

 Sin necesidad de medicacion de alivio o rescate.

« Sin exacerbaciones y sin necesidad de ciclos de esteroides sistémicos.

o Espirometria con FEV; > 80%, o en previas, valores >90% de su mejor valor personal.

o Espirometria con prueba broncodilatadora negativa.

 Esta situacién se debe mantener durante al menos 12 meses, especificando si es con o sin tratamiento.
o Todos los criterios de remision clinica.
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o Sin evidencia de inflamacién sistémica o bronquial (FEno <40 ppb y Eos esputo <2%, si se realiza).

« Sin hiperrespuesta bronquial.

 Sin lesiones de remodelacion bronquial en las pruebas de imagen.
 Esta situacién se debe mantener durante al menos tres afos, especificando si es con o sin tratamiento.

REMISION EN ASMA y RSCcPN (via respiratoria tinica)
Remisiéon COMPLETA
o Recuperacién del olfato.
o SNOT-22 <30.
e Endoscopia nasal normal.

o Todos los criterios de remision completa en asma.

 Esta situacién se debe mantener durante al menos tres afos, especificando si es con o sin tratamiento.

ACT: Asthma control test; Eos: eosinéfilos; FEno: fraccién exhalada de NO; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; RSCcPN: rinosinusitis con poliposis;

SNOT-22: Sinonasal Outcome Test-22.

directa al paciente sobreestima su cumplimiento y cuestionarios no
especificos para terapia inhalada, como la escala de Morisky-Green,
han quedado en desuso. En su lugar, el TAI disefiado y validado
por la Sociedad de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), per-
mite estimar el cumplimiento de la terapia inhalada en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y con asma
a la vez que categoriza el tipo de incumplimiento del paciente con
el fin de dirigir actuaciones concretas para mejorar la adhesién.
Ademas, el TAI incluye dos preguntas adicionales sobre la técnica
inhalatoria'®.

El recuento de la medicacién tampoco es un método fiable, ya
que muchos pacientes disparan el inhalador en el momento ante-
rior a la consulta de revision (dumpers). Sin embargo, la valoracién
indirecta de la adhesion al tratamiento mediante la revision de la
retirada del farmaco en la farmacia a través de la receta electr6-
nica (e-receta) es un método valido y cada vez mas extendido. El
uso combinado del TAI con la evaluacién de la retirada de e-receta
supone una herramienta mas sensible para detectar la falta de adhe-
sién que el empleo de un solo método'”?, por lo que es la estrategia
actualmente mas extendida.

En cualquier caso, se siguen buscando herramientas mas fia-
bles para medir la adhesion. Un reciente estudio demostré que
la telemonitorizacién de los valores de FEyg, y su supresién con
dosis altas de GCI, puede ayudar a identificar a los incumplidores*S.
También es probable que la medicién de niveles de marcadores san-
guineos pueda ayudarnos a medir la adhesién a los GCl en un futuro
proximo?’.

Por dltimo, se espera con gran expectativa el desarrollo de los
prometedores Dispositivos de Monitorizacién Electrénica (DME)
que, acoplados a los nuevos inhaladores mediante un chip, per-
miten el envio de informacién periédica sobre el cumplimiento
real y la técnica inhalatoria®®. En este sentido, ya se han produ-
cido los primeros intentos en vida real, pero es necesario realizar
mejoras y generalizar su uso a diversos tipos de inhaladores para
que constituyan una herramienta verdaderamente practica para el
clinico.

Indicadores para establecer el pronéstico

El pronéstico se establece estimando el riesgo futuro. Este
comprende el mal control de los sintomas, el desarrollo de exa-
cerbaciones, el establecimiento de una obstruccién bronquial fija o
pérdida de funcién pulmonar y los efectos adversos (EA) del trata-
miento. Por lo tanto, los marcadores de riesgo futuro se obtendran
a través de la historia clinica o el uso de cuestionarios, aunque tam-

bién hay que tener en cuenta dos particularidades: los marcadores
de inflamacién bronquial y la funcién pulmonar.

Un mal control de los sintomas de asma se asocia a mayor riesgo
de exacerbaciones, de hospitalizacién y de uso de glucocorticoi-
des orales (GCO)*?. Ademas, la presencia de obstruccién bronquial
es un factor de riesgo independiente para sufrir exacerbaciones
en el futuro, incluso si el ACT es > 20°°, La reversibilidad en la
prueba broncodilatadora también ha sido reportada como factor
que aumenta el riesgo de exacerbaciones”!.

Por otra parte, aunque existen resultados contradictorios res-
pecto a la eosinofilia como biomarcador dependiendo del tipo de
paciente estudiado, en general se ha indicado que su persisten-
cia a pesar de un tratamiento correcto con GCI es un factor de
riesgo futuro®? y la concordancia de eosinofilia periféricay local (en
esputo) identifica al grupo con mayor riesgo de ataques de asma?>.

En lo referente a la FEyg la evidencia es menos consistente, pero
existen indicios que sugieren que pueda tener un papel en la pre-
diccién de exacerbaciones en algunos pacientes, especialmente en
combinacién con otros marcadores de respuesta T2, con el nimero
de exacerbaciones previas y la pérdida de funcién pulmonar®#>>.
En cualquier caso, son necesarios mas estudios para poder consi-
derar a la FEyo como un marcador prondstico independiente en el
momento actual.

Con respecto al desarrollo de obstruccién fija al flujo aéreo, un
metaandlisis ha encontrado los siguientes factores de riesgo: sexo
masculino, tabaquismo, valores elevados de FEyg y la EREAS. De
ellos, solo serian modificables el tabaquismo y la FEyg, pero tratar
a los pacientes en base a los valores de este biomarcador requiere
mads evidencias.

Marcadores de planificacion del ajuste terapéutico

La planificacién del ajuste terapéutico se hard teniendo en
cuentael control actual de laenfermedad y el riesgo futuro. La medi-
cacion se ajustara al alza o a la baja siguiendo las recomendaciones
de la GEMA! o de la GINAZ. Ademas, es importante actuar sobre
los factores de riesgo futuro que sean modificables (tabaquismo,
cumplimiento terapéutico, comorbilidad, etc.).

Enlatabla 4 se recogen los marcadores que se recomiendan eva-
luar en el AG para el seguimiento. La eosinofilia periféricay la FEyo
son biomarcadores de respuesta T2 y ayudan a la seleccién del tra-
tamiento con mAbs°7°%, En pacientes con AGNC, especialmente en
aquellos que reciben GCO, hay baja correlacién entre eosinofilia en
sangre y esputo, y la persistencia de eosinofilia en el esputo puede
reflejar respuesta insuficiente al tratamiento con un mAb>°60,
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Asma grave

!

Controlada

I
. !

Disminuir
frecuencia/dosis de Sin cambios
tratamiento
3 meses 6-12 meses

}

No controlada

l

Aumentar
frecuencia/dosis de
tratamiento

|
! }

Biolégico
Dependiendo del
objetivo terapéutico
del farmaco

No biolégico
3 meses

Figura 1. Planificacién de visitas en pacientes con asma grave.

Tabla 4
Marcadores recomendados para el seguimiento de pacientes con AG

ACT/ACQ

Nimero de exacerbaciones”

Dosis diaria y acumulada de GCS
FEV; con prueba broncodilatadora
Cumplimiento (TAI, e-receta)
Eosinéfilos en sangre o en esputo
IgE total en sangre™”

" Debe incluir exacerbaciones graves, asistencia a urgencias e ingresos hospitala-
rios.

™ Para fenotipado inicial y seguimiento de aspergilosis broncopulmonar alérgica.
ACT/ACQ: Asthma Control Test/Asthma Control Questionnaire; FEV;: volumen espi-
rado forzado en el primer segundo; FEno: fracciéon exhalada de NO; GCS:
glucocorticoides sistémicos; IgE: inmunoglobulina E; TAI: test de adhesién a inha-
ladores.

En cualquier caso, la generacioén de evidencia que respalda el
uso de estos marcadores para ajustes terapéuticos en ocasiones es
escasa, inconsistente, o no lo suficientemente reciente. En el caso
de la eosinofilia y la FEyg, por ejemplo, un metaanalisis reciente
observé que los pacientes cuyo ajuste del tratamiento del asma se
basaba en el recuento de Eos en esputo presentaban una reduccién
significativa de la probabilidad de sufrir exacerbaciones (Odds Ratio
[OR]=0,36,1C 95%=0,21 a 0,62). La reduccién también era signifi-
cativa, aunque menor (OR adultos=0,60, IC 95%=0,43 a 0,84; OR
nifios =0,58,1C95%=0,45 a 0,75) si la estrategia de ajuste se basaba
en la medida de FEyo. Sin embargo, no se observaron cambios con
ninguna de estas estrategias en cuanto a la funcién pulmonar o los
sintomas®!, e incluso, un estudio multicéntrico posterior no logrd
reducir exacerbaciones a los 12 meses al combinar FEyg y sintomas
pararealizar el ajuste terapéutico de nifios con asma®2. No obstante,
estos biomarcadores podrian resultar de utilidad con pacientes en
los que el objetivo terapéutico sea reducir exacerbaciones.

En el seguimiento del paciente con AG se recomienda aplicar en
cada visita los cuestionarios de sintomas y/o calidad de vida, eva-
luar el cumplimiento terapéutico y la técnica inhalatoria, y realizar
una espirometria'®. Sin embargo, las guias son imprecisas en lo
referente al periodo de tiempo que debe mediar entre visitas y las
pruebas a realizar obligatoriamente. Ello no deberia sorprender-

nos, ya que es muy dificil agrupar bajo recomendaciones comunes
toda la posible variedad de pacientes en lo referente a su gravedad,
tratamiento y circunstancias personales. No obstante, la GEMA!
recomienda un control del paciente con periodicidad variable en
funcién del grado de gravedad (anual en asma intermitente o per-
sistente leve, semestral en asma persistente moderada, y trimestral
en asma persistente grave). Asimismo, la GEMA' indica una valo-
racién clinica que incluye cuestionarios de control de sintomas, y
la valoracioén de la funcién pulmonar con espirometria o pico flujo
espiratorio (PEF) (cuando la espirometria no sea posible). Se asume
que los efectos del tratamiento sobre los sintomas y FEV; deberian
ser evidentes a los tres meses, y por ello se propone este periodo de
tiempo para reevaluar la respuesta al tratamiento inhalado®?. En
el caso de pacientes tratados con mAbs, se postulan cuatro a seis
meses para una primera valoracién de respuesta clinica (seis meses
para omalizumab), funcional e inflamatoria®*. Finalmente, para
comprobar la eficacia en la reduccién de exacerbaciones y GCS, es
preciso alargar el horizonte temporal hasta 12 meses (fig. 1).

En la actualidad estan surgiendo herramientas que intentan
evaluar la respuesta a los mAb en el AGNC, considerando los para-
metros descritos en la tabla 5. En esta tabla queda recogida la
escala multidimensional EXACTO (EXacerbaciones, ACT, Corticos-
Teroides sistémicos y Obstruccién-FEV;%°), que evalda de forma
sencilla la respuesta del paciente con AGNC al tratamiento con un
mADb. Para la elaboracién de EXACTO y para la ponderacion del
peso de cada variable, una vez realizado el modelo teérico, se rea-
liz6 una encuesta Delphi de dos rondas en la que participaron 56
especialistas en neumologia con experiencia en el tratamiento y
seguimiento de pacientes con AGNC. Esta escala puede ser Gtil para
la toma de decisiones terapéuticas, sobre todo en aquellos pacien-
tes que logran una respuesta parcial al tratamiento con mAbs.
EXACTO define como superrespondedor al paciente con respuesta
completa®.

Dada la relacién entre asma y RSC con poliposis nasal (RSCcPN),
es importante disponer de una herramienta que permita valorar la
respuesta a los farmacos biolégicos mAbs considerando esta pato-
logia. En las guias EUFOREA y EPOS20 existen sendas propuestas,
pero no estan validadas®®57. En la figura 2 se expone una nueva
propuesta consensuada entre un grupo de expertos.
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Tabla 5
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Herramienta e instrumentos de medicién con las puntuaciones de cada variable y los rangos establecidos para valorar la respuesta al tratamiento con mAb en la escala

EXACTO V2.0* %°

Exacerbaciones® ACT

GCS® FEV,

No respuesta >2 exacerbaciones 0 <20y sin cambio o peor

puntuacién que al inicio

Respuesta parcial 2 exacerbaciones 1 <20y mejora <3 puntos

Respuesta buena 1 exacerbacién 2 <20y mejora >3 puntos

Respuesta completa  No exacerbaciones 3  >20

Dosis igual o mayor 0  Igual o menor que el de inicio.

Si no hay cambios no se valora
FEV1% predicho ni el histérico.
(Aumento <10%y 100 mL) y 0
(FEV; <80% predicho o <80%

del mejor histérico)

(Aumento > 10%y 100 mL) y 1

0 Disminucién de dosis <50% sin 1
retirada de GCS

1  Disminucién de dosis >50% sin 2

retirada de GCS (FEV; <80% predicho o <80%
mejor histérico)
2 Retirada de GCS o dosis <5 3 (Aumento >10%y 100 mL) y 2

mg/dia si insuficiencia adrenal (FEV; > 80% predicho o > 80%

mejor histérico)

Respuesta Puntuaciéon Puntuacién
sin GCS con GCS

mAb

No 0-1 0-2

Parcial 2-4 3-6

Buena 5-6 7-9

Completa 7 10

mADb: anticuerpos monoclonales (monoclonal antibodies); EXACTO: EXacerbaciones, ACT, CorTicosteroides sistémicos y Obstruccién - FEVy; ACT: Asthma Control Test; GCS:
glucocorticosteroides sistémicos; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

" Se hara una valoracién de la respuesta al tratamiento con un mAb a los 4-6 meses y a los 12 meses. La respuesta a los 12 meses se obtiene comparando los respectivos
valores de las diferentes variables a los 12 meses frente a sus valores antes de iniciar el mAb. Para el seguimiento del paciente, se recomienda aplicar la herramienta cada seis

meses a partir del primer afio de tratamiento.

& E]l niimero de exacerbaciones y la dosis de GCS se ajustara para el periodo evaluado (tasa anualizada), comparandose con valores previos de dichas variables para un

periodo previo de igual duracién.

Se asume este esquema una vez el paciente esté bajo tratamiento ptimo segun guia GEMA 5.3 y
POLINA 2.0

Asma grave no controlada (AGNC) y rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN)
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Se asume este esquema una vez el paciente esté bajo tratamiento 6ptimo seguin guia GEMA 5.3y
POLINA 2.0

Asma grave controlada (AGC) y rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN)
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Figura 2. Escenarios de tratamiento combinado en pacientes con asma grave y rinosinusitis crénica con pélipos nasales. Adaptado de GEMA'.

En cuanto a la valoracién del grado de satisfaccion del
paciente con la medicacién existen cuestionarios validados, como
el SATMED-Q para medicacién oral®® o el FSI-10 para medicacién
inhalada®, pero se ha considerado que estos cuestionarios no son
aplicables para evaluar el grado de satisfaccién con un mAb. Para
su valoracién ha sido desarrollada la siguiente escala (tabla 6), atin
no validada, en la que se han considerado cinco dominios: 1) EA;
2) eficacia; 3) comodidad de uso; 4) beneficio en las actividades
de la vida diaria; y 5) opinién general respecto al tratamiento con
el mAb. La puntuacién para cada uno de los dominios va de 0 a 2,

donde 0 es el peor grado de satisfaccién y 2 el mejor posible. El
grado de satisfaccion del paciente con el mAb se definié como malo
o insatisfecho (0-2 puntos), algo satisfecho (3-5 puntos), satisfecho
(6-8 puntos) y muy satisfecho (9-10 puntos).

Las variables RSCcPN y grado de satisfaccion del paciente con
el mAb son complementarias pero independientes de la escala
EXACTO, por lo que no modifican su puntuacién total. El paciente
que alcance la respuesta completa en la escala EXACTO se consi-
dera superrespondedor en asma, y si ademads alcanza respuesta en
la escala de poliposis (tabla 7), se define como superrespondedor
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Tabla 6
Escala de valoracién del grado de satisfaccion del paciente con el mAb (adaptada de
Campbell”?)

Dominio Baremo
Efectos adversos 0: Efectos adversos importantes
1: Efectos adversos leves
2: No efectos adversos
Eficacia 0: No eficaz o poco eficaz
1: Eficaz
2: Muy eficaz
Comodidad de uso 0: No cémodo o poco comodo
1: Cémodo
2: Muy comodo
Beneficio en las actividades 0: Poco o ningtin beneficio
cotidianas de la vida 1: Beneficio positivo
diaria 2: Beneficio muy positivo
Opinién general respecto al 0: Mala
tratamiento con el mAb 1: Buena
2: Muy buena

mAb: anticuerpo monoclonal.

Tabla 7
Escala de valoracién de respuesta a firmacos mAbs en RSCcPN

SNOT-22 <20y mejoria>-8,9

Puntuacién de sintomas nasales totales (EVA 0-10): <5
Disminucién de la necesidad de GCS > 50%
Disminucién del tamafio de los pélipos nasales

Respuesta completa: 3-4 criterios
Respuesta buena: 2 criterios
Respuesta parcial: 1 criterio

No respuesta: O criterios

EVA: escala visual analégica; GCS: glucocorticoides sistémicos; mAb: anticuerpo
monoclonal; SNOT-22: Sino-Nasal-Outcome-Test de 22 indicadores; RSCcPN: rinosi-
nusitis crénica con poliposis nasal.

para la via respiratoria tinica (VRU). Estos conceptos necesitan ser
validados y contrastados con futuros estudios.

A principios de 2021, se propuso un modelo multidimensional
para evaluar la respuesta al tratamiento con mAbs’!. Los autores
seleccionaron los items y los instrumentos de medida mediante
metodologia Delphi, se le asign6é un peso a cada item mediante
un sistema de decisién multiparamétrico utilizando la metodologia
Potentially All Pairwise RanKings of All Posible Alternatives (mediante
el software 1000 minds Ltd, New Zeland), y por dltimo se realiz6 una
validacién externa para el score obtenido. Los items de mayor peso
fueron las exacerbaciones graves, la utilizacién de GCO, los sinto-
mas evaluados mediante el ACT y la obstruccién bronquial evaluada
mediante el FEV;. En un estudio reciente de dos afios de segui-
miento en vida real de pacientes tratados con mAbs anti-IL-5, Eger
etal.”2. encontraron un 14% de pacientes con muy buena respuesta
(superrespondedores), un 11% de no respondedores y un 69% de
pacientes con respuesta parcial. Es en este amplio grupo de pacien-
tes con respuesta parcial en el que es mas necesaria la utilizacién
de herramientas como la escala FEOS, que permite cuantificar la
respuesta al tratamiento bioldgico de forma objetiva e integral’!,
EXACTO®> y otras, para ayudar al clinico en la toma de decisiones.

Algunos autores sugieren que mediciones de la afectacién de la
via aérea pequefla, como las obtenidas por oscilometria, podrian
ser una herramienta adicional para medir la respuesta a mAbs en
un futuro préximo’>.

En cualquier caso, y a la vista de la informacién aqui expuesta,
resulta evidente que el seguimiento del AG es un proceso continuo
que exige una dedicacién y una preparacion capaces de dar respues-
tas coherentes, planificadas y personalizadas’>. En este sentido, la
creacion de unidades especializadas de asma dotadas de medios y
personal sanitario experto aparece como una opcién muy razona-
ble, tanto desde la perspectiva de eficiencia para el sistema como
desde la perspectiva de mejora de resultados para el paciente!%74,
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Aunque para evaluar el control del asma la visita médica pre-
sencial es fundamental, a causa de la pandemia se ha asistido a una
reestructuracion de las UA y servicios de neumologia que ha impo-
sibilitado la asistencia clinica tal y como se venia realizando. Surge
asi la necesidad de otras formas de atencién a los pacientes asma-
ticos. La GEMA' habla ya de teleasistencia médica (telehealthcare)
como un término general, abarcando las diferentes formas de asis-
tencia sanitaria con tecnologia (teleconsulta, telemonitorizacién y
telemedicina). El uso combinado de estas estrategias, que incluye
el manejo de telecasos o la teleconsulta, mejora el control de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes con asma’>7%,

Recomendaciones generales sobre el seguimiento del AG:

En todo paciente con AG, el seguimiento de la evolucién y
la respuesta terapéutica constituyen una parte esencial de su
manejo.

El periodo de tiempo que debe mediar entre visita y visita
variara de unos casos a otros, pero se aconsejan tres meses para
valorar los efectos del tratamiento inhalado sobre los sintomas y
FEV,,y serecomienda esperar entre cuatro a seis meses para una
primera valoracion de respuesta clinica, funcional e inflamato-
ria en pacientes tratados con mAbs. Se valorara la reduccion de
exacerbaciones y reduccion de GCS a los 12 meses.

En cada visita se debe valorar el grado de control actual y el
riesgo futuro.

Cada visita es una oportunidad para estimar el grado de
cumplimiento terapéutico (reforzar el cumplimiento del tra-
tamiento) y revisar la técnica de inhalacién (corrigiendo los
errores detectados). También es importante identificar los posi-
bles factores agravantes y/o comorbilidades asociadas al asma,
especialmente si la enfermedad no esta controlada.

La derivacion de los pacientes con AG a unidades especia-
lizadas dotadas de medios y profesionales es una opcion muy
razonable por su eficiencia y mejora de resultados.

De forma global, los marcadores aconsejados para el segui-
miento de la mayoria de los pacientes con AG en cada visita
son: ACT/ACQ, niumero e intensidad de exacerbaciones desde la
altima visita, FEV,, TAI, FEyo, eosinofilia en sangre y consumo
de esteroides sistémicos.

La eosinofilia periférica es un biomarcador que ayuda a la
indicacion de un mAb.

En pacientes con AG, especialmente en aquellos que reciben
GCO, hay baja correlacién entre eosinofilia en sangre y esputo.

La persistencia de eosinofilia en el esputo puede reflejar res-
puesta insuficiente al tratamiento con un mAb.

Los nuevos inhaladores que incorporan sensores digitales
para recoger datos sobre su uso pueden mejorar el cum-
plimiento del tratamiento del asma y podrian considerarse
preferentemente en pacientes con antecedentes demostra-
dos de incumplimiento terapéutico o de técnica inhalatoria
incorrecta.

La realizacién de prueba broncodilatadora es recomendable
en el seguimiento de pacientes con AG.

Registrar el mejor valor de FEV; del paciente (si esta disponi-
ble) es util para establecer el objetivo de funcion pulmonar que
se debe conseguir con su tratamiento. La prueba de GCO es util
para conocer el mejor valor de FEV; del paciente.

Deberia incorporarse la FEyg al seguimiento del AG.

Consulta de enfermeria respiratoria

Desde la consulta de enfermeria respiratoria el seguimiento del
paciente con AGNC se marca el objetivo principal de fomentar la
autonomia del paciente para conseguir un mejor automanejo, auto-
eficaciay un mayor empoderamiento, consiguiendo de esta manera
una mejor calidad de vida y un menor impacto de la enfermedad””.

Asi pues, son varios los puntos a abordar en la consulta de enfer-
meria respiratoria con un paciente con AGNC’®: conocimientos de
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Tabla 8
Funciones de enfermeria

EDUCACION EN ASMA

- Informacion estructurada sobre la enfermedad, factores agravantes y
desencadenantes

- Adiestramiento en técnica inhalatoria

- Formacién sobre administracién de tratamientos con mAbs
VALORACION DEL CONTROL DEL ASMA: ACT/ACQ

ADHESON AL TRATAMIENTO

- Cuestionarios: TAI

- Retirada de farmacos en farmacia

OTROS CUESTIONARIOS SEGUN INDICACION INDIVIDUALIZADA: Mini
AQLQ, HADS, Nijmegen, etc.

ACT/ACQ: Asthma Control Test/Asthma Control Questionnaire; AQLQ: test de calidad
de vida de pacientes con asma; HADS: test de ansiedad y depresién hospitalaria;
mADbs: anticuerpos monoclonales; TAI: test de adhesién a inhaladores.

Tabla 9
Criterios previos a programa de autoadministracién del mAb

« El paciente acepta autoadministrarse el firmaco o tiene cuidador principal
entrenado

o Ha recibido al menos tres administraciones intrahospitalarias

o Se ha administrado al menos una dosis supervisada por profesional sanitario
« No tiene historial previo de anafilaxia

o Paciente y/o cuidador han recibido entrenamiento sobre reacciones
alérgicas graves en relacién con el mAb

« Demuestra conocer el dispositivo de inyeccién (pluma o jeringa precargada)
o Demuestra conocer el modo de conservacion del farmaco, condiciones de
seguridad, transporte y desecho

mADb: anticuerpos monoclonales.

la enfermedad, etiopatogenia del asma, pruebas de diagnéstico y
seguimiento, factores desencadenantes de exacerbaciones y medi-
das preventivas, y el manejo de farmacos.

En la tabla 8, en base a estos objetivos, se detallan las dimen-
siones que la enfermeria de neumologia tiene que valorar en todos
los pacientes con AGNC. La enfermeria, debe implementar cada una
de las acciones de un programa de educacioén dirigido a pacientes
con asma. Este programa debe de ser individualizado, progresivo,
secuencial, dindmico y continuo’®, y se debe implementar tras
haber elaborado un diagnéstico educativo del paciente con AGNC89,

La educacién sanitaria en el paciente con AG no se diferencia de
la habitualmente recomendada para el resto de la poblacién asma-
tica. No obstante, se extremaran las medidas de evitacion (se evitara
la exposicién a contaminantes y t6xicos, y a alérgenos en pacientes
alérgicos, sobre todo a hongos, pélenes, epitelios, dcaros y cucara-
chas). Se abandonara el tabaquismo -activo y pasivo-, se evitara el
uso de AINES en pacientes con EREA! y el consumo de los alimentos
determinados en casos de alergia alimentaria confirmada’. Se esta-
bleceran planes de accién basados en sintomas y en la medicién del
PEF'. Ademas, se adiestrara a los pacientes en el correcto empleo
de los dispositivos de inhalacién y de los medidores de PEF'81.82,
Asimismo, debe promoverse la realizacién de ejercicio fisico que ha
demostrado mejorar el control del asma®3.

El paciente con AGNC precisa de tratamientos farmacolégicos
complejos y, mas alla de la terapia inhalada y la medicacién oral,
el tratamiento con mAbs representa un factor mas afiadido en la
complejidad de los tratamientos de este grupo de pacientes. La
enfermeria respiratoria es fundamental en la valoracién de una
serie de variables que marcan la idoneidad del inicio de estos tra-
tamientos, siendo la variable principal la valoracién del grado de
cumplimiento al tratamiento de base del paciente, y de esta manera
poder implementar estrategias eficaces antes de iniciar el trata-
miento con mAbs.

La preparacion y entrenamiento del paciente es fundamental.
En este sentido la autoadministracién del mAb en domicilio es una
propuesta que hay que hacer a todos los pacientes que cumplan
unas condiciones minimas (tabla 9). Después del entrenamiento
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estructurado y con el objetivo de seguir con el mAb en el domicilio,
se debe analizar si el paciente es candidato a este modo de adminis-
tracién. De esta manera, el paciente que se incluye en un programa
de autoadministracién cumple unos requisitos minimos de seguri-
dad y control: correcta adhesién, persistencia y cumplimiento de
todo el tratamiento indicado y grado de control 6ptimo. El paciente
con AGNC en tratamiento con mAb en programa de autoadminis-
tracion tiene una via rapida y accesible a su equipo de seguimiento
en todo momento, para identificar cambios clinicamente relevantes
o para la resolucién de dudas®4.

Enresumen, la evaluacién de la enfermeria respiratoria respecto
a los mAbs debe incluir indicadores de impacto de la intervencién
en relacién con las habilidades del paciente en la autoadminis-
tracion, la correcta adhesion terapéutica, la implementacién de
programas de educacidn terapéutica y el uso de recursos sanitarios
(visitas programadas/no programadas a atencién primaria [AP] o
neumologia, servicio de urgencias, ingresos hospitalarios en neu-
mologia, etc.). La participacién de enfermeria mejora la atencién de
los pacientes con AGNC y reduce costes sanitarios®>.

Asma grave y comorbilidades

Las comorbilidades son muy frecuentes en los pacientes con AG
y pueden complicar el diagnéstico y la respuesta al tratamiento de
la enfermedad.

Incluye comorbilidades relacionadas con el mismo proceso bio-
l6gico del asma (como rinitis alérgica [RA], o no alérgica [RNA], RSC
con o sin pélipos nasales [RSCcPN o RSCsPN], aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica), comorbilidades que modifican la percepcién de
los sintomas asmaticos (ansiedad, depresion, disfuncién laringea o
de cuerdas vocales) y comorbilidades que pueden agravar el asma
(obesidad, apnea del suefio, BQ o reflujo gastroesofagico). Todas las
comorbilidades deben ser adecuadamente estudiadas y tratadas.

Asma y via respiratoria superior

Rinitis, rinosinusitis créonica y asma grave

El asma se acompaiia de sintomas en la via respiratoria superior
enlamayoria de los pacientes®%, como consecuencia de inflamacién
crénica similar. La via respiratoria superior e inferior constituyen
una unidad anatémica y funcional, interrelacionadas, de acuerdo
con el concepto de VRU®’. Este concepto implica la necesidad de
un tratamiento integral de toda la via aérea. La afectacién de la via
respiratoria superior consiste fundamentalmente en rinitis (RA o
RNA), RSCcPN o RSCsPN, segtin las definiciones de las guias ARIA33
y EPOS®7,

Los fenotipos nasosinusales mads frecuentes asociados al asma
son la RA y la RSCcPN. La metodologia de evaluacion de los feno-
tipos nasosinusales en el asma, por el neumdlogo, se ha descrito
previamente en la literatura®”.

La RA, mediada por IgE se asocia al asma de inicio precoz en la
infancia o adolescencia, mientras que la RSCcPN se asocia al AG de
inicio tardio y de predominio no at6pico. Ambos fenotipos definen
dos grandes grupos con diferente fisiopatologia que, sin embargo,
pueden solaparse. La RA se caracteriza por los siguientes sinto-
mas: rinorrea, estornudos, congestién nasal y/o picor de la nariz.
El estudio ISAAC mostré una prevalencia en Espafia de sintomas de
rinoconjuntivitis de 7,9% en nifios de seis a siete afos y del 15% en
nifios de 13-14 afios®°.

La RSC, definida por la inflamacién de la mucosa nasal y sinu-
sal se manifiesta con sintomas caracteristicos de congestién nasal,
rinorrea anterior o posterior, dolor facial y disfuncién olfatoria.
Su diagnéstico se basa en la presencia de sintomas nasosinusales
durante mas de tres meses acompaiiado de la evidencia de inflama-
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cién sinusal por endoscopia nasal y/o tomografia computarizada
(TC) nasosinusal.

La RSC afecta a un 12% de la poblacién®!. En el caso de RSCcPN
afecta al 2-4% de la poblacién adulta, al 10-20% de los pacientes con
asma, casi a la mitad de los pacientes con AG y a mas del 90% de
los pacientes con EREA”2. Aproximadamente el 80% de los pacien-
tes con RSCcPN tienen una inflamacién T2 en Occidente (EE. UU.,
Europa, Australia). Este fenotipo tiende a ser mas grave y se asocia
a comorbilidades, incluido el asma, que con frecuencia es grave“2.

Factores de riesgo y comorbilidades del asma en la via respiratoria
superior

La prevalencia de RSCcPN aumenta con la edad, predomina entre
la 42 - 52 década de la vida, es mas frecuente en hombres®34 y se
asocia de forma caracteristica con el asma de inicio tardio. De hecho,
mas del 65% de los pacientes con RSCcPN tienen asmay la comorbi-
lidad con asma tiende a asociarse con una enfermedad nasosinusal
y pulmonar mads graves, con mayor tamaifio de los pdlipos nasales,
recurrencia posquirtrgica, frecuente necesidad de GCS, peor cali-
dad de vida y peor control del asma. La ocupacién nasosinusal en
la TC medida por el indice de Lund-Mackay se correlaciona con un
peor control del asma por ACT?3.

Por otro lado, hasta el 40-45% de los pacientes con AG tienen
RSCcPN con predominio en los no atépicos?>°>. Junto con la PN y
el inicio tardio del asma, otra comorbilidad que identifica al AG es
la EREA, que también es una enfermedad de inicio tardio. La EREA
ocurre en mas de un 16% de los pacientes con RSCcPNy la frecuencia
aumenta a mayor gravedad del asma y de la PN, La clasica triada
de AG, PN y EREA constituye la forma mds grave de asma de tipo
292,

El tabaco se ha asociado a una mayor frecuencia de RSC y espe-
cialmente de RSCsPN”',

Aunque la RA es una comorbilidad que puede estar presente en
los pacientes con AG, los niveles elevados de IgE total observados en
la RSCcPN son independientes de la atopia®® y es una consecuencia
de la alteracion del microbioma por la colonizacién del Staphylo-
coccus aureus, cuyas enterotoxinas (SE) inducen una produccién
policlonal local y sistémica de IgE y también de IgE especifica anti-
enterotoxinas del Staphylococcus aureus (anti-SE). La anti-SE se ha
demostrado como un factor de riesgo de desarrollo de AG7-99,

Evaluacion de la via respiratoria superior en el fenotipado del
asma grave para la seleccion de candidatos a un tratamiento
bioldgico

La evaluacién inicial de un paciente con AG incluye la ACT y las
exacerbaciones, la necesidad de medicacién de rescate y de GCS,
valores espirométricos y la FEyng, asi como la determinacién de
Eos en sangre. Ademas, debe incluir la existencia de afectacién de
via respiratoria superior, especialmente RSCcPN o RSCsPN, EREA y
constatar el uso de glucocorticoides intranasales.

En el manejo de las enfermedades de la VRU y especialmente del
AG con RSCcPN es crucial un manejo multidisciplinar, de neumélo-
gos junto con alerg6logos y otorrinolaring6logos (ORL), y establecer
una metodologia consensuada!?%.101 en la evaluacién de sintomas
(incluido el olfato), las pruebas complementarias y los test diag-
nésticos, que permita una comunicacién fluida entre especialistas.
La contribucién del ORL es esencial para confirmar el diagnéstico
y para evaluar la necesidad de cirugia endoscépica nasosinusal
(CENS) asi como en el seguimiento. El diagnéstico precoz de la
RSCcPN facilita un tratamiento adecuado y puede disminuir la nece-
sidad de GCS y un mejor control del asma. El tratamiento se basa en
el uso de glucocorticoides intranasales, y segtn la gravedad, GCS
en ciclos cortos, CENS y finalmente la opcién terapéutica de los
mAbs!00,

En la RSCcPN asociada al AGNC, es esencial la demostracién
endoscopica antes de iniciar un tratamiento biolégico '°° y la eva-
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luacién de su gravedad por escala visual-analégica (EVA) o por su
impacto en la calidad de vida mediante el cuestionario Sinonasal
Outcome Test-22 (SNOT-22)'92, La EVA es la forma mas simple de
evaluar la gravedad que se ha validado en tres niveles: leve (0-3),
moderada (> 3-7)y grave (> 7-10), demostrandose que correlaciona
bien con cuestionarios de calidad de vida como el SNOT-22. Este
cuestionario validado permite interpretar las puntuaciones obte-
nidas desde un punto de vista clinico, ya que se ha determinado
el valor de la minima diferencia relevante para el paciente que es
8,9 puntos'%3, y valorar los niveles de gravedad en tres grados: leve
(8-20 puntos), moderada (> 20-50 puntos)y grave (> 50 puntos)'%4.
Ademas, puede predecir qué pacientes se beneficiaran mas de ciru-
gia (probabilidad mayor de un 75% de mejorar mas de un 45%) con
un SNOT-22 preoperatorio > 30 puntos'%°,

La guia POLINA aconseja realizar TC nasosinusal en caso de sos-
pecha de diagndstico alternativo y/o candidatos a CENS.

La identificacién de comorbilidades de asma como RSCcPN, aler-
gia 0 EREA conlleva una probabilidad cercana al 100% de identificar
endotipo inflamatorio T266:100,

En ausencia de estas comorbilidades la evaluacién de eosinofilia,
FEno e IgE total ayudan a identificar la presencia de inflamacién T2.

Se han propuesto criterios de indicacién de mAb!00.106.107 e
pacientes con RSCcPN grave (EVA> 7 yfo SNOT-22 > 50) interve-
nida previamente mediante CENS junto con alguna de las siguientes
condiciones: evidencia de inflamacién T2, comorbilidad con asma
y/o EREA, necesidad de GCS de mantenimiento o> 2 ciclos/dltimo
afio, recurrencia postquirdrgica, hiposmia grave/anosmia (EVA > 7)
o afectacién importante de la calidad de vida. El diagnéstico de
RSCcPN en un paciente con AG puede ser decisivo parainiciar, elegir
o cambiar un mAb. Actualmente omalizumab'!%®, mepolizumab'?°
y dupilumab''%, estan aprobados para el tratamiento de la RSCcPN,
y los dos tltimos ademas ya financiados en Espaiia.

Asimismo, de forma andloga al asma, se ha introducido el
concepto de control en el manejo de la RSCcPN, necesario en la valo-
racién de la respuesta al tratamiento.'%° Tanto en la RSCcPN como
enelasma, esimportante disponer de una herramienta que permita
valorar la respuesta a farmacos mAbs. Ademas del ACT, la necesidad
de GCOylaausencia de exacerbaciones, en las guias EUFOREA, EPOS
y POLINA 2.0 existen propuestas atin no validadas,6:67.190 como la
mejoria de los sintomas incluidos la disfuncién del olfato, la con-
gestion nasal, el tamafio del p6lipo, o la calidad de vida medida por
el SNOT-22 (tabla 7). En cualquier caso, se considera la RSCcPN mal
controlada cuando el paciente tiene EVA> 7 y SNOT-22 >50.

Se recomienda la evaluacién a los seis y a los 12 meses. El
tratamiento con el mAb debe continuarse si la enfermedad esta
controlada o parcialmente controlada y el tratamiento es aceptado
por el paciente. Cuando el médico o el paciente consideran que la
enfermedad no esta controlada el mAb debe suspenderse, se pres-
cribira un ciclo corto de GCS, se recomienda reevaluar al paciente
seglin escenarios indicados en la figura 2.

En este sentido, un grupo de trabajo formado por redactores
de GEMA y POLINA han identificado ocho posibles escenarios de
tratamiento combinado en pacientes con AG y RSCcPN ' recogidos
en la figura 2.

Otras comorbilidades y enfermedades relacionadas con el asma
grave

Algunas comorbilidades pueden contribuir a la falta de control
del asmay suidentificacién y tratamiento pueden reducir los sinto-
mas del paciente!!2. Dejando a un lado la patologia de la via aérea
superior, las mas importantes serian:

e Obesidad. La obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?) es
comun en pacientes con AG. Los asmaticos obesos tienen una
carga de enfermedad mayor y en caso de presentar marcadores
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inflamatorios tipo 2, son subsidiarios de los mismos tratamientos
biolégicos, si bien hay que incidir en la pérdida de peso''3.
Apnea obstructiva del suefio (AOS). La AOS es comin
en los pacientes y comparte con el asma ciertos facto-
res predisponentes''4. Se sugiere la realizacién de poligra-
fia/polisomnografia en pacientes con sintomas y caracteristicas
clinicas sugestivas de AOS, particularmente cuando los sintomas
nocturnos de asma son persistentes. El tratamiento con una pre-
sién positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) mejora el
control del asma''>.

Trastornos psiquiatricos. Los pacientes con AG tienen mas pre-
valencia de trastornos psiquidtricos, especialmente ansiedad y
depresion, que la poblacién general''®, pero no esta claro si son
realmente factores de riesgo o consecuencia de tener un AG'!7.
Tabaquismo. Los asmaticos que fuman tienen un mayor riesgo de
sufrir exacerbaciones, tienen una funcién pulmonar mas deterio-
rada y responden mal a los GCI. Es evidente que se debe hacer
todo lo posible para que el asmatico deje de fumar.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). La ERGE se
observa cominmente en pacientes con AG, pero sigue siendo
controvertido si su tratamiento mejora el asma'!8,
Bronquiectasias (BQ). Los pacientes con BQ suelen tener como
principal sintoma tos y la produccién de esputo, que suele ser
mayor de lo que se esperaria en el asma sin BQ. La TC de alta
resoluciéon del térax ayudara a su diagndstico. Las BQ en el AG
se asocian con inflamacién eosinofilica y degranulacién de los
Eos!19,

Obstruccién laringea inducible (OLI) (movimiento paradéjico de
las cuerdas vocales). Este sindrome implica el cierre involunta-
rio de las cuerdas vocales, cominmente durante la inspiracién,
y puede observarse tanto en hombres como en mujeres. Los
sintomas incluyen dificultad para respirar episédica y grave, sibi-
lancias y tos intratable, a menudo en respuesta a exposiciones
irritantes (perfumes) o ejercicio. A menudo se confunde con AG,
aunque algunos pacientes pueden tener ambas enfermedades.
Su diagnéstico es complicado y se puede realizar mediante una
laringoscopia/broncoscopia durante los sintomas o tras prueba
de provocacién bronquial'2°,

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). La sensibilizacién
por hongos es muy prevalente en el AG!2!. La ABPA consiste en
una reacciéon de hipersensibilidad causada por la colonizacién
bronquial por Aspergillus fumigatus que afecta fundamentalmente
a pacientes con asma y/o fibrosis quistica'?? y tipicamente se pre-
senta con mal control del asma, impactacién mucoide recurrente
y atelectasia. La reaccién inmunolégica resultante puede condu-
cir a BQ proximales. Se debe sospechar ABPA en pacientes con
AGNC, sensibilizacién a Aspergillus y niveles elevados de IgE total
(> 1.000 ng/mL). Los criterios diagndésticos mas utilizados son
los de la ISHAM 2013 (actualizados en 2016)!?> y mds recien-
temente Asano et al. proponen unos criterios mas sensibles y
especificos aplicables para ABPA y otras micosis broncopulmo-
nares alérgicas'?4.

Deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT). La DAAT es uno de
los trastornos autosémicos mas comunes y poco reconocidos
asociados con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
hepaticas y pulmonares. Se ha observado una asociacién entre
la DAAT y el asma, especialmente con las formas graves de esta
enfermedad'2, si bien con una gran variabilidad en la prevalencia
de asma en los pacientes con DAAT'25, El mecanismo patogé-
nico que subyace en la relacién de estas dos entidades atin no se
conoce bien. Se ha planteado la hipétesis de que el vinculo entre
la DAAT y el asma podria estar representado por el desequili-
brio elastasa/anti-elastasa y el efecto proinflamatorio que ocurre
debido alareduccion de esta proteina'?’. Los pacientes con DAAT
suelen presentar sintomas similares al asma en poblacién general.
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Las alteraciones funcionales pueden ser comunes a ambos, como
la HRB o la obstruccion fija al flujo aéreo. Aunque esta obstruccién
fijaoirreversible en pacientes con asma en la mayoria de los casos
es secundaria a la remodelacién, en algunos casos puede ser con-
secuencia de la DAAT. La DAAT podria provocar un desequilibrio
entre factores proinflamatorios y antiinflamatorios que llevaria a
que los sujetos con asma bronquial y DAAT desarrollaran un mal
control de los sintomas y mayores tasas de exacerbaciones'?8,
Excesivo colapso dinamico de la via aérea-traqueomalacia. La tra-
queobroncomalacia (TBM) y el colapso dinamico excesivo de las
vias aérea (CDEVA) son anomalias de las vias respiratorias que
comparten una caracteristica comin de estrechamiento espira-
torio, pero son entidades fisiopatoldgicas distintas. La malacia o
debilidad del cartilago que sostiene el arbol traqueobronquial
puede ocurrir solo en la triquea (traqueomalacia), solo en los
bronquios (broncomalacia), o tanto en la trdquea como en los
bronquios (TBM). Por otro lado, CDEVA se refiere a la excesiva
curvatura anterior de la membrana posterior hacia la luz de las
vias respiratorias con el cartilago intacto'2?. El diagnéstico clinico
a menudo se ve retrasado por comorbilidades, entre las que se
incluye el asma. La afectacién de las vias respiratorias de pequefio
tamafio en pacientes con asma produce una disminucién de la
presién en la via aérea que, junto con el aumento de la presiéon
pleural durante la espiracién (acentuada en pacientes con obe-
sidad mérbida), conduce a un aumento del gradiente de presiéon
transmural. Durante la espiracién las vias respiratorias grandes se
colapsan, lo que resulta en CDEVA'2°, En la mayoria de los casos,
el tratamiento inicial es médico y se centra en el tratamiento de
afecciones comérbidas subyacentes, como el asma’39.
Inmunodeficiencias. La deficiencia de anticuerpos es una de
las condiciones de inmunodeficiencia mas comunes. Las pre-
sentaciones habituales de deficiencia de anticuerpos incluyen
hipogammaglobulinemia, inmunodeficiencia comin variable
(IDVC) y la deficiencia de anticuerpos especifica'®!. En estudios
que han evaluado las comorbilidades respiratorias en pacientes
con IDVC, se encontré que la prevalencia de asma era de hasta
el 18%. Se ha detectado una mayor prevalencia de HRB y asma
en pacientes con IDVC en comparacién con la poblacién general.
La mayoria de los pacientes presentan un perfil no atépico y no
eosinofilico’?2.

Hay que tener en cuenta que los pacientes con asma son mas
susceptibles a infecciones respiratorias virales y microbianas
prolongadas, debido a la alteracién de la inmunidad innata y
adaptativa, lo que podria retrasar la deteccién de cualquier inmu-
nodeficiencia humoral'33. LaIDVC podria ser una patologia oculta
en pacientes con AGNC.

De esta manera, segtin el panel de expertos las recomendaciones
sobre este tema son:

El fenotipado del AGNC debe incluir siempre la evaluacion de
la via respiratoria superior.

La evaluacion inicial en todo paciente con AG debe incluir
la presencia de afectacion de via aérea superior, especialmente
RSC (con o sin pélipos nasales [PN]) y de EREA.

El diagnostico de RSCcPN debe realizarse mediante la valora-
cion de los sintomas nasales (incluyendo la pérdida de olfato) y
la endoscopia nasal.

La coexistencia de RSCcPN, alergia o EREA permite la identi-
ficacion del endotipo T2.

El tratamiento integral de la via respiratoria en el AG con
RSCcPN requiere unos criterios comunes de evaluaciéon por
todos los profesionales (neumologos, ORL, alergologos).

Se recomienda descartar el déficit de alfa-1 antitripsina en
todo paciente con AGNC, sobre todo si presenta obstruccion al
flujo aéreo y/o exacerbaciones.
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COMORBILIDADES
* RSCcPN: DUPI, MEPO, OMA

+ Confirmar el diagnéstico de asma
* Compl la técnica de i
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AGNC

+ Incluir al paciente en un programa educacion sobre el asma

* Dermatitis at6pica: DUPI

* Urticaria: OMA

* GEPA: MEPO, BENRA

* SHE, neumonia eosinéfila: MEPO
* Esofagitis eosinofilica: DUPI

6n y la adhesion
(TAI 246 + la recogida del tratamiento en farmacia por registro electrénico)

+ Revisar con el paciente la evitacion de agravantes/desencadenantes

+ Comprobar que las comorbilidades estén tratadas de forma éptima

del paciente * Proceder a seguimiento estrecho en la Unidad de Asma (>6 meses)
* En tratamiento con GCI/LABA a dosis altas y tiotropio / glicopirronio +

0 es corticod

¥

Establecer fenotipo de AGNC ]

[ IgE total, pruebas y clinica de alergia, eosindfilos en sangre/esputo inducido, FENO
I

]

Asma NO T2

{
Eosinofilia 2300 pl
(y/o esputo inducido 22-3%)

Eosinofilia 150 - 300 ul

I
I SIN alergia ]

CON alergia

l CON alergia I

SIN alergia

Eos <150 pl, sin alergia, FENO
<25 ppb

Neutrofilica >61% PMNn en
esputo

Eosinofilia <150 pl
y FENO 225 ppb

CON alergia SIN alergia

Paucigranulocitica: eos <2%,
PMN <61% en esputo

BENRA' 0 MEPO*
DUPP35 o TEZE

BENRA' 0 MEPO! FENO

DUPI235 o TEZE

FENO
<25 ppb

BENRA? 0 MEPO 225 ppb
= Lo
RESL DUPI o TEZE
BENRA* 0 MEPO

BENRA? 0 DUPI
o MEPO
~

TEZE

DUPI® 0 TEZE
OMA

DUPI® o TEZE

TEZE
AZITROMICINA
TERMOPLASTIA|

Respuesta adecuada
No efectos secundarios
Satisfaccién del paciente

Continuar
tratamiento

ios ACT/ACQ

Cambio a otro farmaco
biolégico con mecanismo
de accién diferente

Respuesta inadecuada

Figura 3. Algoritmo terapéutico del AGNC.

VALORAR RESPUESTA A LOS 4-6 MESES

Sintomas de asma y rinosinusales informados por el paciente
C

* Numero de exacerbaciones asmaticas graves
Reduccién de la dosis de glucocorticoides

VALORAR RESPUESTA AL ANO

Remisién Clinica

VALORAR RESPUESTA 2 3 ANOS:

Remision Completa y de via aérea tnica

+ Espirometria

« FENO

« Eosindfilos en sangre
« Escalas FEOS / EXACTO

ACT: Asthma Control Test; ACQ: Asthma Control Questionnaire; AGNC: asma grave no controlada; BENRA: benralizumab; DUPI: dupilumab; Eos: eosinéfilos; FENO: fraccion
exhalada de éxido nitrico; FVC: capacidad vital forzada; GCI: glucocorticoides inhalados; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; Ig: inmunoglobulina; LABA:
agonistas 32 adrenérgicos de larga duracién; MEPO: mepolizumab; OMA: omalizumab; PMNn: neutréfilos polimorfonucleares; RESLI: reslizumab; RSCcPN: rinosinusitis
crénica con poliposis nasal; SHE: sindrome hipereosinofilico; TAI: test de adhesion a inhaladores; TEZE: tezepelumab.

(1) Si eosinofilia > 500 Eos/pL, considerar benralizumab y mepolizumab como primeras opciones; (2) si eosinofilia 300-500 Eos/uL y FENO > 50 ppb, considerar dupilumab
como primera opcién; (3) si eosinofilia>1.000 Eos/uL, considerar una opcién distinta a dupilumab; (4) benralizumab si eosinofilia > 150 Eos/p.L con al menos uno de los
siguientes: uso de corticosteroides orales de mantenimiento, RSCcPN > 3 exacerbaciones en el afio anterior, FVC < 65% previsto; (5) dupilumab si FENO > 50 ppb. Cuando los
farmacos biolégicos estan a igual nivel se ordenan alfabéticamente y no es indicativo de orden de eleccién.

Se recomienda descartar TBM o colapso excesivo dinamico
de las vias respiratorias en pacientes con AGNC con sintomas
persistentes a pesar de recibir un tratamiento acorde a su nivel
de gravedad si no hay otra causa que lo justifique.

Se recomienda descartar una inmunodeficiencia en los
pacientes con AGNC que presenten exacerbaciones frecuentes
de perfil infeccioso.

Tratamiento del asma grave
Introduccién

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y man-
tener el control de la enfermedad lo antes posible, ademas de
prevenir las exacerbaciones y la obstruccién crénica al flujo aéreo
y reducir al maximo su mortalidad y los efectos secundarios de la
medicacion’. Tras la introduccién de los firmacos bioldgicos para
el tratamiento del AGNC, se han elaborado las escalas de respuesta
(EXACTO, FEOS)®>7! referidas anteriormente, que pueden ser ttiles
para determinar la evolucién del paciente y ayudar a tomar la deci-
sién de mantener o no el tratamiento. Ademas, recientemente se
ha ampliado el paradigma de respuesta al tratamiento con el con-
cepto de remision (clinica o completa)**. Actualmente se cree que
la remisién clinica o completa puede ser un objetivo alcanzable del
tratamiento!34.

Algunos estudios en vida real sugieren la necesidad de no demo-
rar el tratamiento con biol6gicos en pacientes con AG antes de
que se produzca un deterioro significativo e irreversible de la fun-
cién pulmonar (no siempre como consecuencia de exacerbaciones
repetidas) y antes de iniciar el tratamiento a largo plazo con corti-
costeroides orales!3>-141,

En la figura 3 se muestra el algoritmo terapéutico del AG y en la
figura 4 el algoritmo en tratamiento crénico con GCO.
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Tratamiento farmacoldgico de base

De acuerdo con los criterios de AG, estos pacientes estaran reci-
biendo un tratamiento de mantenimiento con una combinacién de
GCI/LABA a dosis elevadas, correspondiente al escalén 5 del trata-
miento del asma segtn la GINA o 5-6 segtin la GEMA'2. Si existe
control insuficiente de la enfermedad, se afiadira por lo menos uno
de los siguientes farmacos: LAMA!-2142-144 " antileucotrieno'* o
azitromicina'46.147, En caso de AGNC se estudiara el fenotipo del
paciente para establecer la indicacién de mAbs. La eleccién del
tratamiento debe tener en cuenta las opciones terapéuticas mas
efectivas, la seguridad, el coste de las distintas alternativas y la
satisfaccion del paciente con el nivel de control alcanzado?.

Las recomendaciones formuladas en relacién con estos trata-
mientos son: en el asma persistente grave se recomienda como
tratamiento de elecciéon un GCI a dosis altas en combinacién
con un LABA, correspondiente al escalon 5 de la GINA o escalon
terapéutico 5-6 de la GEMA.

El tratamiento general del AGNC incluye la prescripcion de
los fairmacos recomendados en los escalones 5 y 6 (combinacién
de GCI/LABA a dosis elevadas y LAMA); valorar asociar de forma
individualizada otras opciones terapéuticas (antileucotrienos o
azitromicina).

En un paciente con AGNC en tratamiento con GCI a dosis
media + LABA, aiiadir un LAMA es la primera opcion en deter-
minados casos, antes de escalar a dosis altas de GCI + LABA.

En todos los casos es necesario un correcto programa de edu-
cacion de asma, tratamiento de las comorbilidades |/ agravantes
y prevencién | tratamiento de los efectos secundarios de los
GCO (actualmente dltimo recurso terapéutico segin la GEMA y la
GINA)!2. En los tltimos afios diversos estudios han demostrado
la eficacia de la triple terapia en un tnico inhalador, incluyendo
diferentes combinaciones de firmacos!48149,
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AGNC EN TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO CON GCS

Eosinofilia actual o histérica >150 pl NO eosinofilia actual o histérica

CON alergia SIN alergia CON alergia SIN alergia

BENRA o DUPI o MEPO
OMA

BENRA o DUPI o MEPO

A )
~
VALORAR RESPUESTA A LOS 6 MESES
¢ Sintomas de asma y rinosinusales informados por el paciente * Espirometria Remisién Clinica

* Cuestionarios ACT/ACQ , SNOT-22, EVA * FENO VALORAR RESPUESTA 23 ANOS

* Numero de exacerbaciones asmdticas graves Eosindfilos en sangre = |
* Reduccion de la dosis de glucocorticoides Escalas FEOS / EXACTO Remisién Completa y

de via aérea Unica
Respuesta Respuesta adecuada Gontinuar
inadecuada No efectos secundarios 5
Satisfaccion del paciente tratamiento

Figura 4. Algoritmo terapéutico del AGNC en tratamiento crénico con GCO.

ACT: Asthma Control Test; ACQ: Asthma Control Questionnaire; AGNC: asma grave no controlada; BENRA: benralizumab; DUPI: dupilumab; EVA: escala visual analégica; FENO:
fraccién exhalada de 6xido nitrico; GCS: glucocorticoides sistémicos; MEPO: mepolizumab; OMA: omalizumab; SNOT-22: cuestionario de sintomas nasales.

Cuando los farmacos biol4gicos estan a igual nivel se ordenan alfabéticamente y no es indicativo de orden de eleccion.

Definiciones:

AGNC: asma que precisa tratamiento con GCI dosis altas +LABA 'y LAMA y presenta > 1 de los siguientes criterios:

¢ ACT <20 0 ACQ>1,5

e > 2 ciclos de glucocorticoides orales (GCO) de > 3 dias de duracién en el afio previo

o > 1 ingreso hospitalario por agudizacién asmatica en el afio previo

o FEV; <80% de esperado

Inflamacion refractaria de T2: > 1 de los siguientes criterios mientras el paciente usa GCO diarios:

e > 150 Eos por microlitro en sangre

o FEno > 25 ppb (American Thoracic Society Committee)

e >2% de Eos en esputo

o El asma esta clinicamente provocada por alérgenos

Los GCO a menudo suprimen los biomarcadores de la inflamacién de Tipo 2 (Eos en sangre, Eos en esputo y FEygp). Por lo tanto, si es posible, estas pruebas se deben realizar
antes de comenzar un curso corto o tratamiento de mantenimiento con GCO, o cuando el paciente esté con la dosis mds baja posible de GCO.

Umbrales de eosinofilia en sangre: al menos una determinacién de mas de 300 Eos/pL en el Gltimo afio. En pacientes tratados con corticoides sistémicos de forma crénica o
recientemente pueden aparecer cifras bajas de Eos. En este caso puede ser de utilidad revisar valores histéricos.

Umbrales de FEno. El punto de corte se establece en 25 ppb. No obstante, se debe considerar que la medida de FENO puede verse alterada por la toma reciente de corticoides
sistémicos y la dosis total de corticoides inhalados, por la edad y tabaquismo (niveles mas bajos en fumadores). Si aparecen niveles altos de FEyo, verificar que el paciente se
autoadministra correctamente la medicacién inhalada (adhesion terapéutica y técnica inhalatoria).

Respuesta a farmaco biolégico (escalas multidimensionales EXACTO y FEOS)

Eleccién entre mAbs

El orden en que aparecen los biolégicos en el esquema, cuando coinciden en una indicacién, obedece solo al tiempo que llevan comercializados.

Enla eleccion deben considerarse: el recuento de Eos en sangre, la funcién pulmonar, el uso de corticoides orales de mantenimiento, la presencia de comorbilidades: poliposis
nasal/EREA, urticaria crénica, dermatitis atépica y enfermedades asociadas a asma (granulomatosis eosinofilica con poliangeitis [GEPA], neumonia eosinéfila, ABPA, esofagitis
eosinofilica).

o Benralizumab (mayor eficacia>300 Eos/pL): pacientes con mala funcién pulmonar, poliposis, corticoides orales de mantenimiento y dificultad para acceder a unidad de
asma.

« Reslizumab (mayor eficacia > 400 Eos/pL): mejora la funcién pulmonar. No hay ensayos clinicos que demuestren que sea eficaz para reducir la dosis de GCO. Administracion
intravenosa.

e Mepolizumab (su indicacién es a partir de 150 Eos/pL, pero mayor eficacia>500 Eos/pL): indicado en pacientes con>150 Eos /WL si existen valores histéricos de >300
Eos/pL. Se ha demostrado que permite reduccién o retirada de GCO.

o Dupilumab (mayor eficacia>300 Eos/uL y FEno >50 ppb): mejora la funcién pulmonar, la poliposis nasal y la dermatitis atépica grave. Se ha demostrado que permite
reduccién o retirada de GCO y aumenta los valores de Eos. La administracién es quincenal. Segtn IPT, posible indicacion en todos los pacientes corticodependientes.

o Tezepelumab segtn IPT estd indicado en el asma grave no controlada, independientemente del valor de biomarcadores.

Para elegir entre farmacos con potencial eficacia en un determinado paciente, se deben considerar criterios de comodidad posoldgica (preferible mensual/bimensual en lugar
de quincenal), via de administracién (preferible subcutaneo a intravenoso) y costes.

La termoplastia estd indicada en pacientes sin enfisema/bronquiectasias/atelectasias ni comorbilidades importantes. Sin tratamiento con anticoagulantes o inmunosupresores
y que no presenten infecciones recurrentes. La FEV; debe ser mayor de 40% y no debe haber contraindicacién para BFC con sedaci6n.

Cambio a otro farmaco biolégico
con mecanismo de accidn diferente

Tratamiento de las comorbilidades se debe tener presentes la obstruccién laringea inducible; fac-
En el caso de haberse confirmado la existencia de una comorbi- tores psicoldgicos como ansiedad y depresion; el consumo de
lidad o agravante, se iniciaran las oportunas medidas terapéuticas. farmacos como AINE, betabloqueadores no selectivos o inhi-

Entre las comorbilidades y factores agravantes mas frecuentes bidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA);
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fibromialgia; hipertiroidismo; menstruacién/menopausia; obesi-
dad; reflujo gastroesofagico; RA y RNA, RSC con o sin PN;
sindrome de hiperventilacién; AOS; tabaquismo; BQ, ABPA, tra-
queomalaciay otras traqueopatias, enfermedades cardiovasculares
y metabélicas!-1°0-160,

Manejo de los glucocorticoides sistémicos. Evaluacién
indicaciones, efectos secundarios y pauta de reduccién

Durante mucho tiempo los pacientes con AGNC a pesar de tra-
tamiento con GCI, LABA y un tercer fairmaco, han sido tratados con
GCS (orales o intramusculares). La guia GEMA recomienda el uso
de GCS exclusivamente como Gltima opcién terapéutica en aque-
llos pacientes que ya estan en un escalén 6 de tratamiento y en los
que todas las otras medidas terapéuticas han resultado ineficaces
para controlar el asma o para reducir el nimero de exacerbaciones'.
Los pacientes respondedores a GCS suelen tener inflamacién T2,
mientras que el asma no T2 suele tener pobre respuesta, incluso
a dosis altas'®"162, También hay que tener en cuenta que algunos
pacientes, especialmente obesos y/o fumadores, pueden presen-
tar «insensibilidad a los glucocorticoides»'3. Un estudio mostré
que la inyeccién intramuscular de triamcinolona mejora el control,
reduce la cantidad de Eos en el esputo, aumenta el FEV; y pre-
viene las exacerbaciones en algunos de estos pacientes'4. Dada
la ausencia de mas evidencia, habria que limitar su uso a casos
excepcionales.

Es importante evaluar la respuesta a los GCS ya que varia con-
siderablemente entre pacientes'6>, En este sentido, un panel de
expertos internacionales consensud que, si la indicacién es reducir
el nimero de exacerbaciones, la respuesta debera evaluarse en un
periodo no inferior a seis meses y, si la indicacién ha sido la mejoria
de sintomas, la respuesta puede evaluarse entre uno a tres meses
una vez iniciado el tratamiento!®°,

Actualmente existe una gran variabilidad en la dosis y duracién
del tratamiento y una revisién sistematica publicada por Cochrane
(18 ensayos clinicos; n=2438 pacientes), concluyé que la eviden-
cia sobre el mejor esquema de tratamiento con GCS es atin débil 67,
Los problemas asociados con el tratamiento con GCS a largo plazo
estan bien establecidos e incluyen alteraciones cardiovasculares y
metabdlicas (obesidad, hipertensién arterial, hipercolesterolemia
y diabetes), osteomusculares (osteoporosis, fracturas, sarcopenia),
alteraciones psiquiatricas y sindrome de Cushing, ademas de res-
triccion del crecimiento lineal en los nifios. Sin embargo, los datos
sobre los EA del uso de GCS en AG son limitados, en su mayoria
extraidos de estudios retrospectivos que no estan especificamente
disefiados para los EA a largo plazo. Muchos EA importantes se
asocian también con el uso de GCS a corto plazo en las exacerbacio-
nes del asma (insomnio, nduseas, distension abdominal, dispepsia,
malestar general, vértigo, cefalea y, especialmente en nifios, cam-
bios conductuales)!68.169 Independientemente del uso de GCS de
forma fija o en ciclos, la mayoria de los autores coinciden en
que la dosis de GCS acumulada anual no deberia de sobrepasar
los 0,5-1 g'79, Price et al.'”! observaron que la diabetes asociada
con el uso de GCS se presentaba con dosis acumuladas de 0,5-
1 g y que la mayoria de los demas EA se daban con dosis de
1-2,5 g/afio. Bourdin et al.!”? indican que una dosis acumulada
anual> 1 g debe considerarse inaceptable e indican la necesi-
dad de derivacién de estos pacientes a unidades especializadas en
AG.

Se debe plantear laretirada de GCS cuando se constata que el tra-
tamiento no es efectivo. Aunque, por ejemplo, la GINA recomienda
dosis de mantenimiento no superiores a 7,5 mg/dia® y por tanto
el proceso de retirada deberia ser simple, la realidad es que, en
general, se usan dosis muy superiores, que de media pueden lle-
gar a los 22 mg/dia'”>. En los pacientes tratados durante un tiempo
prolongado con dosis fijas altas de GCS se debe ser especialmente
cauto al intentar su retirada con el fin de evitar la aparicién de
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una insuficiencia suprarrenal (IA) no conocida'’!174 que requiera
tratamiento sustitutivo!”>. En el ritmo y velocidad de la reduc-
cion/retirada de los GCS deben tenerse en cuenta multiples factores
(duracién del tratamiento con GCS, presentacion de EA o riesgo de
presentarlos y el tipo de EA)!66.170_ E] riesgo de IA es mayor con
dosis > 5 mg/dia de prednisona (o equivalente) durante > 4 semanas
y la recuperacién es impredecible, pero generalmente tarda varios
meses, lo que requiere un régimen lento de suspensién de GCS. En
los pacientes que hayan recibido una dosis acumulada de GCS>2 g
en el dltimo afio, debe realizarse un estudio de cortisol plasmatico
basal a las 8 de la mafiana cuando se quiera reducir la dosis de GCS
< 5 mg/dia'7".

Recientemente se ha propuesto una pauta de retirada en pacien-
tes que han sido tratados con benralizumab basada en las dosis de
base de GCS que tomaban y los niveles de cortisol plasmatico obte-
nidos al llegar a dosis de 5 mg/dia (valores de cortisol menores de
5 pg/dL o 100 mmol/L indica una 1A)'76.

e Dosis diaria de GCS> 20 mg/dia, se debe reducir la dosis en 5
mg/dia de forma semanal hasta llegar a la dosis diaria de 20 mg.

e Dosis diaria de GCS > 10 mg/dia hasta los 20 mg/dia, se debe redu-
cir la dosis en 5 mg/dia de forma quincenal hasta llegar a la dosis
diaria de 10 mg.

e Dosisdiariade GCS > 7,5 mg/dia hastalos 10 mg/dia, se debe redu-
cirladosis en 2,5 mg/dia de forma quincenal hasta llegar a la dosis
diaria de 7,5 mg.

e Dosis diaria de GCS > 5 mg/dia hasta los 7,5 mg/dia se debe reducir
la dosis en 2,5 mg/dia de forma mensual hasta llegar a la dosis
diaria de 5 mg.

Los pacientes tratados con GCS también deben evaluarse perié-
dicamente en base a la prevencion de posibles EA. Durante el primer
afio de su administracién y probablemente de forma evolutiva,
cada tres a seis meses deberia monitorizarse la presién arterial, el
sobrepeso, y la glucemia. También deberia monitorizarse la posible
afectacion del sistema éseo, ocular y digestivo!7>177,

En Espaiia el 4,4% de los pacientes que usan GCS lo hacen por
padecer asma'’8.

En este sentido, un panel de expertos internacionales consensu6
las recomendaciones para su uso, teniendo como objetivo que este
porcentaje no aumente o incluso disminuya, serian:

El tratamiento con GCO debe reservarse para pacientes con
AGNC en los que todos los demds tratamientos, incluidos los
mAbs, farmacos bioldgicos, hayan fracasado, como tltimo esca-
16n terapéutico, a la dosis mas baja eficaz y durante el minimo
tiempo posible.

En los pacientes que se opte por tratamiento con GCS de man-
tenimiento y también en aquellos en los que se prescriben ciclos
de forma frecuente, las dosis acumuladas anuales deben ser
especialmente monitorizadas, intentando no superar la dosis
de 1 g/aiio.

La retirada de GCS debe ser gradual e intentando prevenir la
aparicion de IA.

Los ciclos frecuentes de GCO se asocian a riesgo de efectos
secundarios.

Si bien no existe evidencia robusta para recomendar el uso de
triamcinolona en el tratamiento del AGNG, se podria considerar
su empleo en pacientes corticodependientes bien seleccionados.

Es aconsejable determinar el cortisol plasmatico en pacientes
en tratamiento con GCS con dosis acumulada > 1 g/afio.

Es aconsejable determinar el cortisol plasmatico en pacientes
en tratamiento con GCS de mantenimiento en cualquier dosis
durante > 6 meses al aiio.



FJ. Alvarez-Gutiérrez, M. Blanco Aparicio, F. Casas Maldonado et al.
Otros tratamientos para el asma grave

Macrélidos

En un alto porcentaje de pacientes con asma no se consigue el
control de la enfermedad a pesar de usar dosis altas de GCI asocia-
dos a un LABA y/o a un tercer controlador. En estos casos, diversas
GPC proponen el uso de macroélidos, en especial la azitromicina,
aprovechando el efecto inmunomodulador de estos'—3.

Un estudio inicial usando dosis de 250 mg de azitromicina
tres dias a la semana (Estudio AZISAST) evidencié que se mejo-
raba la calidad de vida pero que no se reducian el nimero de
exacerbaciones!’?, Sin embargo, Gibson et al. (Estudio AMAZES)'80
observaron que usando 500 mg, también tres dias a la semana
durante al menos 48 semanas, se conseguia mejorar la tos, el FEV; y
reducir de forma significativa el nimero de exacerbaciones. En este
sentido, un metaanadlisis reciente ha evidenciado que efectivamente
la administracién de azitromicina puede ser (til en estos pacientes
al disminuir no solo el nimero de exacerbaciones, sino también el
uso de GCS tanto en pacientes con respuesta T2 como no T2181.182,
Los autores argumentan ademas que, al ser un firmaco econémico,
la relacién coste/beneficio es favorable y que, en general, fue bien
tolerado en todos los estudios'82. El control de la desregulacién del
TNF que se observa en pacientes con asma especialmente neutrofi-
lica, parece que podria ser el mecanismo por el cual la azitromicina
es atil en estos pacientes'83. Ademds, se ha propuesto que la azi-
tromicina puede tener una importante accién beneficiosa al evitar
la remodelacién bronquial aumentando tanto el didmetro como el
area de la luz bronquial, aunque no se ha podido evidenciar que
disminuya el grosor de la pared bronquial'84. Se puede intentar tra-
tamiento con azitromicina en pacientes mal controlados con triple
terapia, especialmente si no retinen criterios para un tratamiento
biolégicoy cuando el objetivo terapéutico principal sealareduccién
de las exacerbaciones.

Termoplastia

La termoplastia bronquial es un tratamiento endoscépico apro-
bado para el tratamiento del AGNC desde 2010 para pacientes
mayores de 18 afios tratados con GCI a dosis altas y LABA. Consiste
enlaaplicacién de calor ala mucosa de la pared bronquial mediante
radiofrecuencia para reducir la masa de musculo liso bronquial con
el fin de conseguir una reduccién de la HRB, una disminucién de
las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
asma'®>,

Desde el punto de vista clinico se han desarrollado cuatro ensa-
yos clinicos, tan solo uno controlado con placebo, que han puesto de
manifiesto que la termoplastia consigue un mejor control del asma,
reducir las exacerbaciones y mejorar la calidad de vida'86-189, El
efecto sobre el FEV; es dudoso, ya que tan solo uno de estos estudios
demostré una mejoria de este!®”. Los cuatro estudios demostra-
ron que se trata de un procedimiento seguro y a los cinco afos
de seguimiento no se ha observado incremento en las hospita-
lizaciones por eventos respiratorios ni tampoco deterioro de la
funcién pulmonar'86-189, Ademas, el estudio de Chupp et al.'®?
demuestra una disminucién del uso de GCS a los cinco afios del
procedimiento. Diversos estudios farmacoeconémicos han eviden-
ciado que se trata de un procedimiento eficiente para el tratamiento
de estos pacientes'90.191,

El estudio TASMA, un ensayo clinico destinado basicamente a
comprobar los efectos de la termoplastia en el mdsculo liso bron-
quial, ha puesto de manifiesto que la termoplastia reduce la masa
de mdsculo liso cuando se compara de forma aleatorizada a pacien-
tes en los que se aplica o no este tratamiento. Sin embargo, si bien se
constataron efectos clinicos beneficiosos en los pacientes tratados,
estos beneficios se relacionaron con los niveles de IgE y el nimero
de Eos, pero no con la masa de mdsculo liso bronquial’9Z,
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Actualmente, tanto la GEMA! como la GINA? contemplan la
termoplastia como opcién terapéutica en el Gltimo escalén de tra-
tamiento cuando no se consigue el control del asma con otros
tratamientos. Probablemente para que esta terapia sea exitosa se
debe seleccionar adecuadamente a los pacientes, en lo que, segin
el acrénimo inglés, se ha denominado las tres «I»: Identification,
Implementation e Intense follow-up'93.

De esta manera, segtin el panel de expertos las recomendaciones
sobre este tema son:

La termoplastia podria ser recomendable en pacientes con
fenotipos de AGNC no subsidiarios de tratamiento con mAbs,
o en los que estos hayan fracasado, en UA con experiencia y
pacientes sin contraindicacion para la técnica.

Anticuerpos monoclonales disponibles actualmente

Omalizumab

Es un mAb aprobado para pacientes con > 6 afilos con asma
alérgica persistente de moderada a grave, con sensibilizacion a un
alérgeno perenne, con valores de IgE en sangre> 30 Ul/mL y no
controlados con GCI a dosis altas + LABA'°4, Evita la unién de la
IgE a los receptores de alta y baja afinidad'®>. Se administra por via
subcutanea (s.c.)y la dosis (maxima de 1.200 mg/mes) se ajusta por
pesoy concentracién de IgE en sangre periférica. Tanto la evidencia
clinica'6-199 como los estudios en vida real’94200-206 ayalan sus
resultados. Mejora las exacerbaciones, la calidad de vida, el con-
sumo de GCO y del FEV;. En un andlisis post hoc se agruparon los
datos de adolescentes de 12 a 17 afios de ocho ensayos aleatorios de
omalizumab!96.198.207-212 Ep global se observé una mejoria esta-
disticamente significativa en el FEV; de 120,9 mL (3,0%) y de 101,5
mL en la capacidad vital. forzada??® Un estudio reciente (estudio
CHOC) aleatorizado abierto realizado en asmaticos corticodepen-
dientes ha demostrado la reduccién de uso de GCS por un lado y
por otro la reversibilidad del remodelado bronquial?'3.

Diversos estudios indican la utilidad de este farmaco en pacien-
tes con niveles altos de Eos en sangre periférica?!4215, Han seguido
publicindose estudios en vida real avalando la seguridad del
farmaco y su efectividad para conseguir un mejor control de
pacientes asmaticos e insinuando su utilidad en pacientes con sola-
pamiento asma-EPOC, aunque no eran ensayos controlados con
placebo?16217,

Una evaluacién de estudios en vida real de duracién com-
prendida entre 48 semanas y nueve afios ha demostrado que
omalizumab mejora la calidad de vida de pacientes con asma no
controlada moderada/grave y que esta mejoria se mantiene en
el tiempo?!. Asi mismo, estudios en vida real recientes indican
que este farmaco puede hacer alcanzar una respuesta completa
en pacientes con AG alérgica?!? e incluso en pacientes sin base
atépica??0. Esto se corresponde con los beneficios histolégicos
observados en el estudio CHOC, estudio publicado que muestra la
capacidad de revertir el remodelado con un firmaco biolégico?!3.

El registro EXPECT recogi6 informacion de 250 mujeres emba-
razadas (64,9% con AG y 35,1% con asma moderada) que habian
recibido al menos una dosis de omalizumab durante el embarazo
o en las ocho semanas previas a la concepcién, y se compararon
con datos de una cohorte de 1153 mujeres de Quebec (Canada)
(21,2% AG y 78,8% con asma moderada) sin tratamiento biolégico.
No hubo evidencia de un mayor riesgo de anomalias congénitas
entre las mujeres embarazadas expuestas a omalizumab por lo
que su uso durante el embarazo no esta asociado con un mayor
riesgo?2!, Por tltimo, la indicacién en RSCcPN de omalizumab ha
sido aprobada por la Food and Drugs Administration (FDA) desde
diciembre de 2020, tras los resultados de los ensayos realizados en
esta patologia®?2.
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Mepolizumab

Es un mAb bloqueador de la IL-5 circulante (anti-IL-5) aprobado
para pacientes de > 6 afios con asma eosinofilica no controlada con
Eos de >5000 <500 (con valores histéricos > 300) con dos exacerba-
ciones graves o una hospitalizacién en el afio previo. Ha demostrado
disminucién del nimero de exacerbaciones?23224, siendo mas efi-
caz en pacientes con mas de 500 Eos/pL, aunque también se ha
observado eficacia en pacientes con > 300 Eos/pL en sangre en el
altimo afio o con > 150 Eos/wL en el momento del tratamiento,
pero con controles histéricos de eosinofilia > 300/u.L. La fase cli-
nica se inici6 con el estudio DREAM?2°, seguida del SIRIUS?26 y el
MENSAZ?%7, que evidenciaron que el firmaco disminuye las exa-
cerbaciones y el consumo de GCO y mejoré la calidad de vida con
mejoria discreta del FEV;.

Recientemente se han publicado estudios en vida real que con-
firman los datos de eficacia de los estudios pivotales, asi como
seguridad y continuidad del tratamiento en un alto porcentaje de
pacientes??® como REDES?%? y REALITI-A230,

El estudio abierto COSMOS?3! que incluy6 pacientes de los
estudios MENSA y SIRIUS, demostré la seguridad del farmacoy, pos-
teriormente, el estudio COLUMBA reafirmé esta seguridad y eficacia
a cuatro afios?32. Se administra por via s.c. y a dosis fija. En traba-
jos recientes se ha demostrado la efectividad de este farmaco tras
un cambio de tratamiento en pacientes con AG sin respuesta com-
pleta a omalizumab?33.Un subanalisis reciente del estudio REDES
ha demostrado que el tratamiento con mepolizumab permite la
remisién de la enfermedad en un 37% de los pacientes si se uti-
lizan los criterios de ausencia de consumo de corticoides orales,
ausencia de exacerbaciones y control del asma, valorado mediante
el ACTy del 30% si se afiade un cuarto criterio (FEV; > 80%)%34. Final-
mente, la disminucién del uso de GCS parece disminuir a la mitad
los pacientes candidatos a tratamiento antirresortivo del hueso?3>.

Recientemente se han autorizado en Espaiia otras indicaciones
que se comentaran a continuacién.

¢ Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA). El estudio
de Wechsler et al.236 fue un ensayo fase I, aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, realizado en pacientes con GEPA recidi-
vante o refractaria en tratamiento estable con glucocorticoides
(prednisolona o prednisona). El objetivo fue evaluar la eficacia
de mepolizumab como tratamiento complementario. Los par-
ticipantes recibieron una dosis de 300 mg de mepolizumab o
placebo, administrado por via s.c. cada cuatro semanas, junto
con su tratamiento de base. El tratamiento con mepolizumab
aument6 significativamente las semanas de remisién y la pro-
porcién de pacientes en remision sostenida, tanto en la semana
36 como en la 48. Ademas, redujo la tasa anualizada de recai-
das y permiti6 reducir de forma significativa el consumo de GCO.
El perfil de seguridad de mepolizumab fue similar al observado
en estudios previos. En base a estos datos tanto la FDA como la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) han aprobado el uso
de la dosis de 300 mg s.c. cada cuatro semanas como tratamiento
adicional en pacientes a partir de los seis afilos con enfermedad
recurrente-remitente o refractaria®3”.

RSCcPN. La RSCcPN es una comorbilidad frecuente en el AG. En el
estudio SYNAPSE'%9, de fase III, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo, de grupos paralelos, multicéntrico realizado en
adultos con pélipos nasales graves y al menos una cirugia endos-
cépica previa se observé mejoria de los sintomas y calidad de
vida, disminucién del tamafio de los pdlipos nasales, asi como
reduccién de la necesidad de GCO y de cirugia endoscépica. En
este momento estaria indicado en pacientes en los cuales los GCS
y la cirugia no proporcionan un adecuado control de la enferme-
dad. Estos estudios han posibilitado su financiacién. Afiadido al
tratamiento habitual con corticoides intranasales (y lavados con
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suero salino como medida coadyuvante), podria considerarse una
opcidén de tratamiento en pacientes con RSCcPN grave refractaria
que no consiguen un buen control de la enfermedad a pesar de
haber recibido ciclos de corticoides orales y al menos dos cirugias
para la PN.

Sindrome hipereosinofilico (SHE). Un estudio pivotal®® de fase
111, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 32 sema-
nas de duracién con una dosis de mepolizumab s.c. 300 mg cada
cuatro semanas realizado en pacientes adolescentes y adultos con
SHE grave (definido como aquel que habia presentado un minimo
de dos brotes en los Gltimos 12 meses y un recuento de Eos en
sangre de >1.000 cél/wL) observé una reduccién del porcentaje
de pacientes con exacerbaciones (empeoramiento de sintomas
o incremento en el recuento de Eos, que requieren escalado de
otros tratamientos) y disminucién de las exacerbaciones anua-
les. El estudio de extension abierto confirmé los resultados del
estudio aleatorizado?3°.

Reslizumab

Es un mADb bloqueador de la IL-5 circulante. Se une a la misma
region por la que la IL-5 se une a su receptor. Los estudios han
demostrado que es eficaz en pacientes con AG de fenotipo eosi-
nofilico con > 400 Eos/pL. En un estudio aleatorizado controlado
con placebo, que incluyé a 53 pacientes tratados con reslizumab,
Castro et al.>*? observaron que la disminucién de Eos en sangre
periférica se acompanaba de una mejoria del FEV; y de la calidad
de vida (ACQ-5), especialmente en el grupo de pacientes con PN.
El desarrollo de la fase clinica incluyé varios estudios?49-242, que
han demostrado disminucién de las exacerbaciones, mejoria en la
calidad de vida y una mayor mejoria en el FEV; que otros mAbs, si
bien debe tenerse en cuenta en la valoracién de este Gltimo para-
metro que las poblaciones de estudio en los diferentes trabajos no
fueron exactamente superponibles. Un estudio abierto de dos afios
de seguimiento ha evidenciado la seguridad del firmaco?43.

En un analisis post hoc de un estudio que incluy6 a 480 pacientes
con asma eosinofilica (> 400 Eos/pL) no controlada de moderada
a grave que fueron tratados con reslizumab (3 mg/kg cada cuatro
semanas) durante 52 semanas, se evalud la respuesta segin la ato-
pia (IgE especifica basal positiva o no)?#4. Tanto en los pacientes
atépicos como en los no atépicos, se observé reduccién de exacer-
baciones, y mejoria en el FEVy, el control del asma y la calidad de
vida. Estos resultados no eran dependientes de la sensibilizacién
alérgica?#4.

El reslizumab también ha sido evaluado como alternativa en un
cambio de tratamiento tras otro mAb. Se evalué la respuesta al tra-
tamiento con reslizumab (cuatro infusiones intravenosas [i.v.] de 3
mg/kg cada cuatro semanas) en 10 pacientes corticodependientes
(prednisona) que presentaban eosinofilia en esputo (> 3%) y en san-
gre (> 300 cél/L) a pesar de que previamente habian sido tratados
con mepolizumab (100 mg s.c. cada cuatro semanas) durante un
afio>. El tratamiento con reslizumab con la pauta de este estudio
disminuy6 la inflamacién eosinofilica de la via aérea significativa-
mente mas que la dosis fija de mepolizumab s.c., lo que se asocia
a una mejoria del control del asma en estos pacientes®. También
se ha evaluado el cambio desde omalizumab en un estudio pros-
pectivo multicéntrico de 24 semanas de seguimiento. Se evalud la
eficacia y seguridad del reslizumab i.v. (3 mg/kg) en 29 pacien-
tes con asma eosinofilica (> 400 Eos/p.L) sin respuesta adecuada a
omalizumab?#°. Los resultados mostraron una mejoria significativa
en el ACT en la semana 24 de tratamiento, el objetivo principal, con
un 60% del total de pacientes con buen control y sin exacerbacio-
nes. Por lo tanto, el tratamiento con reslizumab aparece como una
opcién efectiva y segura para este perfil de pacientes?4°.

Dos estudios en fase Ill, aleatorizados, a doble ciego, en pacientes
con>300 Eos (solo 30% podian tener <400 Eos) fracasaron en el
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intento de demostrar que reslizumab es eficaz a una dosis mensual
fija de 110 mg2“5. En un estudio multicéntrico abierto, reslizumab
ha demostrado ser eficaz en pacientes alérgicos con eosinofilia con
mala respuesta a omalizumab?24°.

Un estudio post hoc ha demostrado el efecto ahorrador de
GCO0?%7, Otro analisis post hoc que incluyé seis estudios, que recoge
tres casos de anafilaxia controlada clinicamente, demostr6 la segu-
ridad del firmaco?*8,

Benralizumab

Es un mAb humanizado dirigido contrala subunidad o del recep-
tor de la IL-5 que induce la eliminacién directa de Eos y baséfilos
a través de las células NK mediante la citotoxicidad mediada por
anticuerpos?*?. Su uso esta aprobado a partir de los 18 afios. Se ha
demostrado su eficacia en AGNC eosinofilica en términos de reduc-
cién de exacerbaciones graves frente a placebo hasta en un 55%, la
mejora del control de los sintomas, y la reduccién y suspension del
tratamiento con GCO, asi como incremento de la funcién pulmonar
(FEV1) desde la visita basal en un 25% (398 mL). Estos resultados
son independientes de los niveles basales de IgE (> 30 UI) o de la
presencia de atopia®°?-2°2, Los resultados son coherentes también
en el estudio ZONDA?>3, en el que se pudo reducir la dosis de GCO
a asmaticos graves corticodependientes manteniendo el control en
la mayoria (75% de reduccion de dosis) e incluso interrumpir su uso
(en el 52% de los pacientes). Los mayores beneficios se observaron
en pacientes con recuento > 300 Eos/pL en sangre periféricay > 150
Eos/L si se trataba de pacientes con GCO de mantenimiento. En
los estudios de fase III se identificaron varios factores clinicos basa-
les asociados con una mayor eficacia de benralizumab, que eran
independientes de los valores de Eos. Estos comprendian el uso de
GCO; el antecedente de PN; la funcién pulmonar baja basada en
la capacidad vital forzada <65% antes de broncodilatador; las exa-
cerbaciones frecuentes, y que la enfermedad se iniciara en la edad
adulta2°1254.255 E] perfil de seguridad y EA a dos afios es similar al
observado en el primer afio2>4,

El estudio BORA>>* es un estudio de extensién, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos y 56 semanas de duracién que
incluyé un total de 2.123 pacientes procedentes de los estudios en
fase III SIROCO, CALIMA y ZONDA con edad comprendida entre 18-
75 afios con AGNC. Este estudio fue seguido del estudio abierto®>°.
El tiempo medio de seguimiento de los pacientes que recibieron
benralizumab cada cuatro semanas fue de 3,9 (0,9) afos y de 3,7
(0,9) para los que recibieron la dosis cada ocho semanas. Un 10,8%
de los pacientes recibieron benralizumab durante cinco o mas afios
y 35,2% durante cuatro o mas afios. El estudio MELTEMI certificé la
seguridad del fairmaco?>°.

El estudio PONENTE!”% incluyé a 598 pacientes y evidencié una
retirada de GCO en el 62,5% de los casos, disminucién por debajo
de 5 mg/dia o retirada de GCO en el 80,6% de los pacientes tra-
tados. La reduccién se produjo independientemente del valor de
Eos basales y se consigui6é una disminucién de las exacerbaciones.
Dos aspectos adicionales del estudio merecen especial mencién:
Por un lado, la propuesta de descenso de GCO y por otro la descrip-
cién del nimero de pacientes con IA cuando se llegaba a la dosis
de 5 mg/dia de GCO. Un 60% de los pacientes presentaba un cierto
grado de IA (33% parcial y 18,1% completa). Benralizumab también
ha demostrado que un porcentaje significativo de pacientes alcan-
zan la remisién clinica, si bien las cifras varian en funcién de los
estudios evaluados?>7:2%8,

Otro estudio ha mostrado que benralizumab no fue inferior a
mepolizumab para la induccién de la remisién en pacientes con
GEPA recurrente o refractaria2>.

Con respecto a comorbilidades un estudio realizado en pacien-
tes con AG y RSCcPN tratados con benralizumab encontré una
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reduccién del SNOT-22. La anosmia desapareci6 en el 31% de los
pacientes260,

Dupilumab

Es un mAb totalmente humano que bloquea la subunidad « del
receptor de la IL-4. Tiene efecto anti-IL-4 y anti-IL-13. Disminuye la
produccién de IgE y la liberacién de IL-5, por lo que inhibe el reclu-
tamiento de Eos261262, Wenzel et al.253 demostraron que, ademas,
disminuye otros marcadores de la via Th2. Ademas, observaron la
eficacia del farmaco en pacientes con asma de moderada a grave
con>300 Eos/pL en sangre o mas del 3% en esputo. Posteriormente,
Wenzel et al.>63 desarrollaron un estudio en fase IIb aleatorizado y
a doble ciego en el que reclutaron 769 pacientes para 24 semanas
de tratamiento con dosis de 200 y 300 mg y 16 semanas de segui-
miento. Observaron una disminucién de las exacerbaciones y una
mejora del FEV; a la semana 12 que se mantuvo hasta la semana
24, independientemente del valor basal de Eos (categorizado > 300
0 <300 cél/pL).

El estudio aleatorizado en fase IIl QUEST, a doble ciego y com-
parado con placebo, de Castro et al.>’ compararon dos dosis de
dupilumab (200 y 300 mg) y placebo cada dos semanas a lo largo
de las 52 semanas del estudio. Con este trabajo, realizado en 1.902
pacientes a partir de 12 afios y asma moderada-grave no contro-
lada, se concluyé que el tratamiento disminuia significativamente
las exacerbaciones en comparacién con placebo, mejord la funcién
pulmonar y el control del asma. Los beneficios fueron mayores en
los pacientes con mayor eosinofilia (> 300 cél/L) pero el grupo con
recuento entre 150 y 299 Eos/mL también presentd mejorias signi-
ficativas. Los beneficios fueron mas evidentes en aquellos pacientes
con marcadores T2 (> 150 Eos/mm? y FEyg basal > 25 ppb).

Estudios post hoc del ensayo QUEST>7264 mostraron que dupi-
lumab redujo las tasas de exacerbaciones graves, mejoré el FEV; y
el control del asma, asi como suprimi6 los biomarcadores inflama-
torios de tipo 2 en pacientes con AGNC con o sin evidencia de asma
alérgica, e independientemente de la presencia o no de evidencia
de asma alérgica, e independientemente de la presencia o no de
RSC con o sin PN como comorbilidad asociada.

VENTUREZ2%° fue un ensayo aleatorizado y a doble ciego disefiado
para demostrar que el uso de este mAb disminuia el consumo de
GCO, y obtuvo un resultado positivo al alcanzar este objetivo prima-
rio con disminucién de las exacerbaciones graves y mejora del FEV,
en pacientes dependientes de GCO. Mejoraron mas aquellos pacien-
tes que poseian valores mas elevados de Eos y FEyg. De hecho, el
recuento basal de Eos y el resultado de FEyg parecen ser los mejores
marcadores de respuesta al firmaco?26, Los resultados observados
en VENTURE se mantuvieron en TRAVERSE?56. Es especialmente
relevante la capacidad ahorradora de corticoides que ha demos-
trado el farmaco.

En cuanto a EA, cabe destacar que en VENTURE2%7 el 14% de los
pacientes tratados con dupilumab presentaron eosinofilia (1% en
grupo placebo). De estos, el recuento fue superior a 3.000 cél/L en
un 13%, si bien no hubo repercusion clinica. En el estudio QUEST>’
se registré eosinofilia en el 4,1% (54 pacientes) del grupo tratado
frente al 0,6% (cuatro pacientes) en el grupo placebo. No obstante,
Gnicamente cuatro pacientes del grupo tratado con dupilumab pre-
sentaron sintomatologia clinica®”.

El estudio TRAVERSE?%8 fue un estudio de extensién, abierto
que demostré la seguridad y eficacia a largo plazo del farmaco.
Incluyé 2.282 pacientes procedentes de los estudios en fase Ila
(EXPEDITION), fase IIb (DRI), fase IIl (QUEST) en los que los pacien-
tes no eran corticodependientes y el estudio en fase IIl que solo
incluyé pacientes corticodependientes (VENTURE)2%’. Se observé
eosinofilia en un 1,4% de los 2.062 pacientes incluidos en QUEST y
DRI. Estudios en vida real mostraron la eficacia obtenida en ensa-
yos clinicos y que la hipereosinofilia transitoria no modificaba la
respuesta al tratamiento?6%270, El seguimiento a largo plazo ha
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demostrado la seguridad del firmaco?’!. Estudios recientes mues-
tran la efectividad de dupilumab en revertir ciertos componentes
de la remodelacién bronquial®’2.

Dupilumab esta aprobado actualmente a partir de los seis afios
de edad?’® como tratamiento de mantenimiento adicional para
el AG tipo 2 alto que no sea controlada con altas dosis de GCI
acompaflados de otro farmaco controlador, y curse con un alto
recuento de Eos (> 300 cél/puL) y/o FEno (= 50 ppb), 0 en pacientes
con Eos > 150 y <300 pero con mas de dos exacerbaciones graves
en el Gltimo afio 0 mas de una exacerbacién grave que requiera hos-
pitalizacidn, o en pacientes con uso crénico de GCO. La dosis es de
200 mg cada dos semanas en los no corticodependientes y 300 mg
cada dos semanas en los corticodependientes y en RSCcPN previa
dosis de carga el primer dia de la administracién?’4.

La primera indicacién con la que dupilumab fue comercializado
en Espafia fue la dermatitis atépica. Actualmente también tiene
otras indicaciones aprobadas como son la RSCcPN, el prurigo nodu-
lar y la esofagitis eosinofilica!10-275-277,

Por altimo, la EMA ha aprobado su indicacién como tratamiento
de mantenimiento complementario para adultos con EPOC no con-
trolada y con niveles de Eos> 300 en sangre (ensayos clinicos
BOREAS Y NOTUS)?78:279,

Tezepelumab

Bloquea la linfopoyetina del estroma timico (TSLP) y, por tanto,
actdia a nivel de la inmunidad innata, regulando la actividad de las
células innatas de tipo 2 (acrénimo en inglés ILC2), y a nivel de
la inmunidad adaptativa, regulando las células presentadoras de
antigeno?80-282_ Existen dos isoformas de TSLP, la corta y la larga.
Los estudios no aclaran qué isoforma bloquea tezepelumab.

En el estudio PATHWAY?223, ensayo de fase II, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, se compararon tres dosis distintas
de tezepelumab s.c. con placebo durante un periodo de tratamiento
de 52 semanas. La variable principal de eficacia fue la tasa anuali-
zada de exacerbaciones del asma (eventos por paciente-afio) en
la semana 52. La tasa de exacerbaciones disminuy6 con las tres
dosis de tezepelumab, un minimo del 60%. La mejoria ocurri6 inde-
pendientemente del nivel inicial de Eos. El FEV; final también fue
superior en los grupos tratados. También se produjo una disminu-
cién de los Eos, de la FEyg y de la IgE.

En el estudio pivotal en fase III NAVIGATOR?84, se realiz6 un
ensayo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo que incluyé pacientes con una edad comprendida entre 12
y 80 afos y que fueron asignados aleatoriamente a recibir tezepelu-
mab (210 mg) o placebo por via s.c. cada cuatro semanas durante 52
semanas. El objetivo principal fue la tasa anualizada de exacerba-
cionesdel asmaalas 52 semanas. La disminucién de exacerbaciones
fue del 44% y en los pacientes con <300 Eos, fue del 59%. También
mejoro la funcién respiratoria, la calidad de vida y el control del
asma. Si bien proporciona una reduccién de la tasa de exacerba-
ciones graves mas intensa cuanto mayor es el recuento de Eos en
sangre y los valores de FEyg basales, también es eficaz cuando el
recuento de Eos en sangre <150 células/uLy FEng <25 ppb. Por lo
tanto, es el Gnico farmaco biolégico que por el momento demues-
tra eficacia en el asma no T2. Andlisis posteriores determinan que
la reduccién de exacerbaciones se da en todos los subgrupos y en
cualquier estacion del afio?8°-287, Estudios en vida real corroboran
estos datos y que tezepelumab puede ser til en donde fracasan
otros monoclonales?87-289,

El estudio SOURCE??? es un estudio en fase III, multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo que evalué el
efecto ahorrador de GCO de tezepelumab administrado a dosis
de 210 mg cada cuatro semanas comparado con placebo. Los
resultados fueron numéricamente favorables al grupo tratado con
tezepelumab, pero no hubo diferencias estadisticamente significa-
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tivas con el placebo. A pesar de la disminucién de GCO obtenida se
demostré un descenso de los marcadores T2.

El estudio CASCADE??! es un estudio en fase Il que intentd
demostrar la disminucién de infiltrado inflamatorio en la mucosa
bronquial después de 28 semanas de tratamiento con tezepelumab,
comparado con placebo. Los resultados mostraron una disminu-
cién significativa inicamente en el infiltrado de Eos y no mostraron
cambios en el grosor ni integridad de la membrana basal®?2,

Con respecto a la actuacién sobre RSCcPN, un andlisis post-hoc
de NAVIGATOR muestra que tezepelumab reduce la puntuacién de
SNOT 22 a las 28 y 52 semanas. Ademads, en la semana 52 redujo
los recuentos de Eos en sangre y los niveles de FEno, IgE, IL-5, IL-13,
EDN y MMP-10 versus placebo, independientemente del estado de
PN293.

Recientemente se publico el estudio WAYPOINT que demostré
eficacia en pacientes con RSCcPN294,

Tratamientos futuros para AGNC

Depemokimab

Es un farmaco que tiene una gran afinidad de unién y potencia
paralalL-5,lo que permitira intervalos de dosificaciéon de seis meses
para pacientes con AG. Los ensayos de Fase Il Swift-1 y Swift-2 han
mostrado eficacia frente a placebo en reducir un 54% la tasa de
exacerbaciones graves de asma'>°.

Tratamientos en investigacion para AGNC

Otras nuevas moléculas como antagonistas de la IL-33 y su
receptor se encuentran en estudio. De ellas, astegolimab, un
anticuerpo anti-ST2, ha mostrado eficacia en la reduccién de exa-
cerbaciones en poblaciones con inflamacién T2 (Eos > 300) y no T2
(< 300) en proporcién similar29>.

El bloqueo de la IL-33 con itepekimab condujo a una menor inci-
dencia de eventos que indicaban una pérdida del control del asma
que el placebo y mejor6 la funcién pulmonar en pacientes con asma
de moderada a grave?,

Cambio de mAb en pacientes poco o no respondedores a un
anticuerpo determinado

La introduccién de mAbs en el tratamiento del asma en Espafia
se remonta al afio 2006 cuando se comercializ6 omalizumab. Este
fue el tiinico mAb disponible durante una década. Sin embargo, en
los Gltimos afios han aparecido otros 5 mAbs mas que se disputan
su indicacién en el AGNC.

En caso de no respuesta o respuesta insuficiente, el clinico se
deberia plantear el cambio a otro mAb. No obstante, antes se debe-
ria establecerla causa del fracaso, pues en funcién de ella, se podrian
derivar otras opciones terapéuticas previas al cambio. Se han iden-
tificado las siguientes causas de respuesta incompleta al mAb:2°7
incorrecta identificaciéon de fenotipo T2; diferentes mecanismos
T2 implicados (solapamiento asma T2 alérgica y eosinofilica);2%%
coexistencia de vias patogénicas T2 y no T2; cambio del fenotipo
inflamatorio; fenémenos autoinmunes intercurrentes (autoanti-
cuerpos, IgG anti-eosinéfilo, aumento de C3c¢);2?23% infecciones
respiratorias recurrentes como causa de exacerbacién (no por fra-
caso del control de la inflamacién eosinofilica); aparicién de nuevas
comorbilidades no tratadas (rinitis, RSC, reflujo gastroesofagico,
apnea obstructiva del suefio, obstruccion laringea inducible, obe-
sidad, EPOC); y baja adhesién terapéutica (a mAb o a los farmacos
inhalados que recibia previamente); dosis del mAb administrada
insuficiente®°!. En dicho contexto y antes del cambio a otro mAb se
ha recomendado efectuar los siguientes cinco pasos>°2:

1. Evaluary, si se precisa, corregir la posible baja adhesion terapéu-
tica.
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2. Identificar y tratar las comorbilidades.

3. Determinar el tipo de exacerbaciones, infecciosas o inflamato-
rias.

4. Reevaluar el fenotipo inflamatorio (si es posible en esputo).

5. Si se precisa, en funcién de la valoracién previa, considerar otra
opcién terapéutica previa al cambio a un nuevo mAb, como por
ejemplo azitromicina o termoplastia.

La existencia de suficiente evidencia en la literatura®0.233.245.303
asi como experiencia clinica, permite plantear un cambio de bio-
l6gico en determinadas situaciones entendiendo que, aunque la
indicacion inicial fuera acertada, la respuesta al tratamiento no
es nunca completa. Es de esperar que aparezcan progresivamente
nuevos estudios que amplien los conocimientos sobre el cambio de
tratamiento entre diferentes mAbs.

En caso de fracaso secuencial de dos mAbs con efecto
inmunolégico distinto (anti-IgE y anti-eosinofilico) se podria con-
siderar, aunque sin respaldo de evidencia sélida, en primer lugar
dupilumab®’, tezepelumab o incluso plantear la combinacién de
dos mAbs con efecto anti-IgE y anti-eosinofilico®?*. Se han des-
crito casos aislados de combinacién de dupilumab con farmacos
anti-eosinofilicos3%>,

Criterios de cambio entre mAb en asma

Siguiendo los datos que proporcionan las cohortes del Registro
Internacional de AG (ISAR) y la cohorte CHRONICLE, Menzies-Gow
et al. estiman que el cambio se produce en el 10% de los pacientes
con AG que comienzan con un tratamiento biolégico>%6. El tiempo
medio para el cambio se estima entre los cuatro y los seis meses.
Debido a la disponibilidad y al tiempo en el que han sido aprobados
los diferentes mAbs el mas habitual ha sido el de omalizumab por
un anti-IL5/5R (casi el 50% de los cambios) seguido por el cambio
entre la propia clase terapéutica de los anti-IL5/5R (30%), siendo
el cambio de anti-IL5/5R a anti-IL4/13 de un 29%. Los sujetos que
lo precisan presentan un recuento de Eos en sangre mayor que los
que siguen con el mismo tratamiento (tanto si estan en GCO como
si no lo estan), asi como un FEyg mas elevado y mayor propor-
cién de enfermedad rinosinusal. Las razones para el cambio fueron,
en primer lugar, una eficacia clinica insuficiente (86%) con un 7,7%
de abandonos por EA. Existen otros estudios sobre los patrones de
cambio de mAbs (son trabajos realizados solamente en un centro
y con un tamafio muestral mucho menor) donde se observan tasas
de switch en torno al 35%3°7. No obstante, no son tan consistentes
como el de Menzies-Gow et al.>%%,

Hay miltiples razones que disminuyen la validez de la eviden-
cia en los trabajos de cambio de monoclonal:3°® 1) en muchos de
ellos no hay datos basales que hablen de la idoneidad de los sujetos
para la eleccién del primer mAb; 2) EA, posologia o comorbilidades
pueden haber influido en el control del asma con el mAb; 3) el mAb
de sustitucion es elegido habitualmente de forma arbitraria por el
meédico prescriptor; 4) la duracién del tratamiento de inicio o del
nuevo pueden ser demasiado cortos y 5) la mayoria de los traba-
jos sobre cambio de mAb en asma son estudios con escasa muestra
y basados en experiencia en vida real. Con los datos actuales y la
evidente falta de evidencia, es entendible que las GPC no presen-
ten algoritmos o recomendaciones en el cambio de mAb. Mucho
menos sobre qué tipo de enfermos se benefician de un cambio a un
biol6gico particular.

Se recomienda esperar entre cuatro y seis meses para realizar la
primera valoracion de la efectividad del mAb.

Se recomienda esperar entre seis meses y un afio en el paciente
en tratamiento continuo con GCS para valorar la efectividad del
mADb o si hay una respuesta parcial.
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Se recomienda una valoracién multidimensional (sintomas, fun-
cién pulmonar, exacerbaciones y uso de GCS) para establecer la
efectividad de un mAb.

Las recomendaciones elaboradas en relacién con el tratamiento
del paciente con AGNC con mAbs son:

Se debe realizar una valoracioén objetiva de la adhesién tera-
péutica antes de iniciar un tratamiento con mAb.

Todos los biolagicos han demostrado eficacia en AGNC, sibien
las poblaciones estudiadas no son superponibles.

La decision altima de la elecciéon de un mAb concreto para un
paciente corresponde exclusivamente a los especialistas (neu-
mologos o alergdlogos) responsables de este. Esto no es dbice
para que existan comisiones en las que participen ademas otros
profesionales que evalien los tratamientos con criterios de efi-
ciencia.

En determinados casos de AGNG, el valor de la FEyng > 25 ppb
puede ser relevante para la elecciéon del mAb.

En pacientes con AGNC, el diagnéstico de RSCcPN condiciona
la eleccion del mAb.

En los pacientes que no responden adecuadamente a un pri-
mer mAD, se debe valorar el cambio a otro, considerando las
evidencias en cuanto a efectividad y seguridad de cada uno en
este contexto para cada paciente en concreto.

En caso de respuesta incompleta tras el tratamiento secuen-
cial con dos mAbs con diferentes mecanismos de accién
(anti-IgE y anti-IL5/anti-eosinéfilo), se debe plantear como pri-
mera opcion dupilumab (<1000 Eos/.L) o tezepelumab.

En asmadticos graves no controlados alérgicos con recuentos
de Eos > 300 cél/pL en los que ha fracasado omalizumab, tanto
los anti-IL-5 como dupilumab o tezepelumab son una alterna-
tiva valida.

En los pacientes con AGNC alérgica con un recuento de Eos
entre 150-300 cél/pL sin tratamiento con glucocorticoides de
mantenimiento, no son alternativas igual de validas omalizu-
mab, benralizumab, mepolizumab, dupilumab y tezepelumab.

En los pacientes con AGNC eosinofilica en los que han fra-
casado los anti-IL-5 y dupilumab, si existe compatibilidad de
sintomas con sensibilizacién a algin alérgeno especifico posi-
tivo, son opciones tanto tezepelumab como omalizumab.

En AGNC con fenotipo eosinofilico estidn indicados tanto los
anti-IL5/anti-eosinofilicos como dupilumab o tezepelumab.

En AGNC eosinofilica con mas de 1.000 Eos/pL se pueden
indicar indistintamente tezepelumab, benralizumab o mepoli-
zumab.

En pacientes con AGNC puede estar indicado tezepelumab
independientemente del valor de los biomarcadores T2.

En pacientes con AGNC no T2 tezepelumab es el iinico trata-
miento biolégico disponible.

En los pacientes con fracaso de todos los bioldgicos el trata-
miento combinado de mas de un mAbs puede ser una opcion.

Medidas preventivas en asma

Junto con el tratamiento farmacolégico existen otras estrate-
gias como la vacunacién o las medidas de control ambiental para
mejorar el control de los sintomas y/o reducir el riesgo futuro. Las
medidas documentadas incluyen:

Evitar el tabaquismo activo y pasivo

Los asmadticos fumadores presentan sintomas mas graves, una
peor respuesta a los glucocorticoides y una pérdida acelerada de la
funcién pulmonar, por lo que a menudo es necesario incrementar
su escalén terapéutico. Ademas, el consumo de tabaco se relaciona
con el desarrollo de asma tanto en adultos como en adolescentes,
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siendo por tanto el primer objetivo del control ambiental conse-
guir que el paciente abandone el tabaquismo. Para ello, se le debe
informar sobre los métodos adecuados para conseguir la deshabi-
tuacion. Ademas, la exposicién pasiva al humo de tabaco empeora
el curso del asmay es un factor de riesgo para desarrollar esta enfer-
medad en la infancia, por lo que se recomienda al paciente, o a los
cuidadores de nifios con asma, que las zonas donde van a permane-
cer (habitaciones, coche, etc.) permanezcan libres de humo'2. Con
relacién al uso de cigarrillos electrénicos u otros dispositivos de
inhalacién, no hay evidencia de que estos dispositivos sean mas
seguros que el tabaco a largo plazo, por lo que no se debe res-
paldar su uso como una ayuda para dejar de fumar>%°. De hecho,
la evidencia sugiere que los aerosoles de los dispositivos electro-
nicos de inhalacién contienen numerosos irritantes respiratorios
y toxinas que pueden tener un efecto citotéxico sobre el tejido
pulmonar3!9311, Asi, en los tltimos afios se ha descrito la EVALI,
la lesién pulmonar asociada al uso de cigarrillos electrénicos o de
vapeo, con mayor porcentaje de asmaticos que en la poblacién
general®'2, y que en algunos casos conduce a la muerte®!3. Ademas,
el uso de cigarrillos electrénicos o de otros dispositivos de inhala-
cién que liberan nicotina e incluso la exposicidn pasiva al humo de
estos dispositivos podria desencadenar asma, empeorar su grave-
dad y/o aumentar las agudizaciones®!4-316_Por ello, desde la clinica
se debe incluir el uso de estos dispositivos, incluida la exposicién
pasiva, en la entrevista clinica y en las medidas de evitacion.

Las recomendaciones elaboradas con relacién a esto son:

Se recomienda el abandono del tabaquismo (incluido el
pasivo) en los pacientes asmaticos.

Los pacientes con asma deben evitar el uso del cigarrillo
electrénico o vapeadores, pipas de agua y otros dispositivos de
productos de tabaco calentados o sin combustion.

Los pacientes con asma deben evitar la exposicién pasiva al
cigarrillo electrénico y a otros sistemas de inhalacion.

En la entrevista clinica del paciente con AGNC se debe descar-
tar como causa del mal control el uso de cigarrillos electrénicos,
vapeadores, pipas de agua y otros dispositivos de productos de
tabaco calentados o sin combustion, etc. o la exposicién pasiva
a ellos.

Se debe investigar de forma habitual la exposicion a otras
sustancias toxicas inhaladas.

Se deben incluir en el tratamiento del AGNC métodos ade-
cuados para conseguir la deshabituacion del tabaquismo.

Contaminacion ambiental y cambio climdtico

Se ha demostrado que el cambio climatico, la polucién y la mala
calidad del aire, tanto en el interior de viviendas y edificios como
en el exterior, contribuye a la aparicién, agravamiento y agudiza-
ciones del asma>!1317, Aparte del humo del tabaco en los hogares
en los que se consume, otros agentes contaminantes frecuentes en
interiores son el di6xido de nitrégeno, el monéxido de carbono
y compuestos organicos volatiles, humo por combustién de bio-
masa (p. ej. chimeneas)?'8. El cambio climatico, y en particular el
aumento de la concentracién de CO, atmosférico y la temperatura
del aire, esta teniendo un impacto en los alérgenos transportados
por el aire, como polen y esporas de mohos>!9. Asi, hay eviden-
cia de que las plantas producen mas polen como respuesta a los
altos niveles atmosféricos de di6xido de carbono®?C. Incluso se
ha demostrado que las tormentas eléctricas en épocas de polini-
zacién pueden favorecer las crisis asmadticas graves en pacientes
sensibilizados>2'. Por otro lado, la proliferacién de moho aumenta
con las inundaciones y las tormentas, pudiendo repercutir en el
control del asma®2°. Por todo ello, las medidas contra el cambio
climatico y para reducir las emisiones de gases de efecto inver-
nadero pueden tener beneficios positivos para la salud. A nivel
individual se puede reducir la exposicién a algunos agentes, como
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las sustancias procedentes de combustién en entornos domésticos,
residenciales, escolares y profesionales; y para la lucha contra el
cambio climatico se pueden establecer medidas sencillas que dis-
minuyan la huella de carbono. Sin embargo, se requiere el apoyo
de politicas medioambientales para combatir el cambio climatico
y disminuir la presencia de muchas de estas sustancias en el aire.

Las recomendaciones elaboradas con relacién a esto son:

Es necesario tener en cuenta el impacto sobre la huella de car-
bono que pueden tener algunos sistemas de inhalaciéon, como
los inhaladores de dosis medida que utilizan hidrofluorocar-
bono.

En casos en los que haya otra alternativa a los inhaladores con
hidrofluorocarbono, deberia modificarse su prescripcion a siste-
mas con menos impacto sobre la huella de carbono siempre que
se compruebe que el paciente puede realizarlo adecuadamente.

Siempre que sea posible, se deberia priorizar la terapia con
un unico dispositivo frente a aquella con varios dispositivos para
mejorar la adhesion.

Se recomienda a los pacientes con AG utilizar mascarillas
como las FFP2, cuando los niveles de contaminacion del aire
sean elevados.

Antiinflamatorios no esteroideos

Estos farmacos no estan contraindicados de forma generalizada
en los asmaticos, pero antes de prescribirlos se debe preguntar al
paciente por su usoy los efectos secundarios previos'. Sin embargo,
los sujetos con EREA, caracterizada por intolerancia al 4cido acetil-
salicilico, asmay pélipos nasales, evitaran tratamientos analgésicos
o antiinflamatorios con farmacos de la clase terapéutica AINE que
inhiben la ciclooxigenasa (COX) 1, ya que muchas de estas reaccio-
nes son graves o incluso mortales, por lo cual es necesario que los
pacientes estén correctamente diagnosticados, bien por una histo-
ria clinica evidente (varias reacciones a distintos AINE) o mediante
provocacién oral, que puede ser sustituida en los casos graves por
la provocacién inhalatoria bronquial o nasal. Estos pacientes pue-
den recibir paracetamol, pero se recomienda comprobar antes su
tolerancia, pues podrian presentar también reacciones adversas.
Si se precisa mayor poder analgésico, podra utilizarse tramadol,
opiaceos y AINE inhibidores selectivos de la COX-2 (celecoxib, eto-
ricoxib), estos Gltimos siempre tras comprobar su tolerancia’322,

La recomendacién elaborada con relacion a esto es:

Los pacientes con EREA evitaran el tratamiento con cual-
quiera de los fairmacos de la clase terapéutica AINE y los
inhibidores de la COX-1.

Alérgenos

La evitacién a alérgenos es la piedra angular del manejo del
asma en los pacientes sensibilizados y se deben considerar reco-
mendaciones especificas, una vez que se hayan confirmado las
sensibilizaciones a los distintos alérgenos en cada paciente. En
general, los alérgenos ambientales se clasifican en alérgenos inte-
riores (acaros del polvo doméstico, caspa de mascotas, moho,
cucarachas, roedores) y alérgenos exteriores (moho, polen)®23. Las
medidas mas eficaces son aquellas que permiten disminuir dras-
ticamente los niveles de exposicién, como son las que se pueden
aplicar en muchos casos de asma ocupacional (cambio de puesto
de trabajo), asma por epitelios (retirar los animales del domicilio),
por cucaracha (uso juicioso de plaguicidas) o por hongos aerégenos
(reducir mohos en domicilio). Las medidas individuales aisladas,
como por ejemplo el uso de fundas de colchén o el de acarici-
das, no son efectivas, ni siquiera en la reduccién de los niveles de
exposicién. Sin embargo, la aplicacién de intervenciones especifi-
cas combinadas ha proporcionado una reduccién significativa del
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grado de exposicion alergénica y, en consecuencia, mayor eficacia
P
clinica’.

Vacunacioén antigripal

La vacunacién antigripal no ha demostrado la reduccién del
nimero o la gravedad de las agudizaciones en los asmaticos>24. Sin
embargo, debido a que es una estrategia coste-efectiva y al elevado
riesgo de complicaciones en pacientes con procesos crénicos>2, el
Ministerio de Sanidad de Espafa incluye el asma como grupo de
riesgo donde se recomienda la vacunacién antigripal anual®?6,

La recomendacién elaborada con relacién a esto es:

Se recomienda la vacunacion antigripal anual en los pacien-
tes con AG.

Vacunacién antineumococica

Los pacientes con asma, especialmente los nifios, ancianos y los
que tienen AG, presentan un mayor riesgo de padecer enfermedad
neumocdcica invasiva. Ademas, se debe tener en cuenta que los
pacientes con asma pueden presentar menor respuesta humoral
frente a la vacunacién antineumocécica 23-valente32”. Actual-
mente, se encuentran disponibles tres tipos de vacunas frente a
neumococo, autorizadas e indicadas en Espafia: Vacuna neumo-
cécica conjugada 13-valente (VNC13) (Prevenar 13®): autorizada
a partir de las seis semanas de vida; vacuna neumocécica conju-
gada 20-valente (VNC20) (Apexxnar®): autorizada a partir de los
18 afios; vacuna neumocdcica polisacaridica 23-valente (VNP23)
(Pneumovax 23®): autorizada a partir de los dos afios. Sin embargo,
a pesar de que no existe suficiente evidencia, diversos documen-
tos de consenso de expertos>28 y el Sistema Nacional de Salud
recomiendan la administracién de la vacuna antineumocécica en
pacientes con AG, y algunos sistemas de salud autonémicos la reco-
miendan en pacientes con asma (independientemente del nivel de
gravedad)'>29,

La recomendacién elaborada con relacién a esto es:

Se recomienda la vacuna conjugada antineumocécica 20
valente en los pacientes con AG.

Vacunacién Herpes zdster

Recientemente se ha autorizado en Espaia el uso de la vacu-
nacion contra el Herpes z6ster para evitar la infeccién por Herpes
zo6ster y el desarrollo de neuralgia postherpética. Si bien no se ha
incluido el AG como grupo de riesgo, si esta indicado en pacientes
en tratamiento con firmacos inmunosupresores, como los corticoi-
des orales de mantenimiento>3?, aunque en algunas Comunidades
Auténomas se restringe a mayores de 50 afios>3!,

La recomendacidn elaborada con relacién a esto es:

Se debe informar sobre los beneficios potenciales de la vacu-
nacion frente a Herpes zoster a los pacientes mayores de 50 aiios
con AG corticodependiente.

Vacunacioén frente a virus respiratorio sincitial

Los adultos con infeccién por el virus respiratorio sincitial (VRS)
presentan tasas de hospitalizacion entre siete y ocho veces mas
altas para todas las edades en comparacién con los sujetos sin
asma’3?,

Las actuales vacunas frente al VRS han demostrado su efectivi-
dad en la prevencién de la infecciéon respiratoria aguda relacionada
con el VRS?33, Recientemente se ha autorizado en Espafia el uso de
la vacunacién contra el VRS en adultos a partir de 60 afios de edad y
en adultos de 50 a 59 afos de edad con mayor riesgo de contraer la
enfermedad por VRS, aunque esta indicacién atn no esta financiada
por el SNS334,
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La recomendacién elaborada con relacién a esto es:
Serecomiendala administraciéon de la vacuna anti-VRS, sobre
todo en personas > 60 aiios con AG.

Vacunacién frente a SARS-CoV-2

Debido a que los pacientes con asma suelen experimentar enfer-
medades virales frecuentes y mas graves, y las infecciones virales
del tracto respiratorio son el desencadenante predominante de
exacerbaciones graves del asma, ha habido una gran preocupa-
ciéon sobre el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes
con asma. Los datos agregados del informe de la Red de Vigilancia
de Hospitalizacién por Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-
NET) de los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades
indican que, hasta 2022, el 12,1% de todos los pacientes hospitali-
zados en EE. UU. tenian asma, una prevalencia mas alta que la de la
poblacién general®3°. En relacién a si la presencia de asma se aso-
cia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por la infeccién
por SARS-CoV-2, se han realizado diferentes estudios. Asi, en la fase
inicial de la pandemia, los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades identificaron a los pacientes con asma moderada
a grave como un grupo de alto riesgo para el desarrollo de una
infeccién grave por SARS-CoV-2. Estudios posteriores han mostrado
resultados contradictorios. La inflamacién de tipo 2 parece tener un
efecto protector contra la infeccién por SARS-CoV-2 al disminuir la
expresion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), un receptor importante para la entrada del virus SARS-CoV-
2 en las células del huésped336. Ademas, los estudios observan un
perfil seguro de los corticosteroides inhalados y los medicamentos
biolégicos en la infeccién por SARS-CoV-2337,

Desde el segundo afio de la pandemia disponemos de varias
vacunas eficaces y seguras que han cambiado el curso de la pande-
mia de SARS-CoV-2. Ya hay datos disponibles sobre la vacunacién
en pacientes con AG en tratamiento con biolégicos, donde no
se encontraron diferencias en comparacién con otros grupos de
pacientes333339 y no hay evidencia de un aumento del riesgo de
EA en estos pacientes>4°,

Desde la temporada 2021-2022, en Espafia, la vacunacién frente
a gripe coincide con la vacunacién frente a COVID-19 y los gru-
pos de riesgo son los mismos para ambas vacunaciones, por lo que
el Ministerio de Sanidad incluye el asma como grupo de riesgo
donde se recomienda la vacunacién frente a SARS-CoV-2 de forma
anual26.

Diferentes sociedades cientificas, entre ellas la SEPAR, abogan
por el uso concurrente del tratamiento biolégico para el asmay la
vacuna frente al SARS-CoV-2, con un intervalo de al menos cinco
a siete dias. Las indicaciones de la vacuna COVID19 no difieren en
asmaticos respecto a la poblacién general®4!342,

Las recomendaciones SEPAR?#? para los pacientes con AG son:

En caso de infeccién por SARS-CoV-2 se aconseja demorar la
administracién del biolégico hasta la resolucion clinica (aproxima-
damente 10 a 14 dias), ya que se desconoce su efecto en la respuesta
inmune al virus.

En casos de infeccién por SARS-CoV-2 y asma agudizada, se debe
individualizar la administracién del biol6gico, ya que no se han
observado reacciones adversas en los escasos casos administrados
durante la infeccién.

Es recomendable retrasar la administracién del tratamiento con
mADb cinco a siete dias tras la administracién de la vacuna del SARS-
CoV-2.

Es recomendable retrasar la administracién de la vacuna del
SARS-CoV-2 tras la administracién del tratamiento con monoclonal
un minimo de tres dias.

Las recomendaciones elaboradas con relacién a esto son:

Se recomienda la vacunaciéon contra el SARS-CoV-2 en los
pacientes con AG.
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Es recomendable retrasar la administracién del tratamiento
con monoclonales cinco a siete dias tras la administracion de la
vacuna del SARS-CoV-2.

Es recomendable retrasar la administracion de la vacuna del
SARS-CoV-2 tras la administraciéon del tratamiento con mono-
clonal un minimo de tres dias.

Organizacién unidades de asma
Caracteristicas generales

Dotacién

La literatura existente respalda de manera consistente que las
UA son eficaces y costo-efectivas'?343, Por consiguiente, los pacien-
tes con AG deberian ser evaluados en dichas unidades. Una UA debe
estructurarse con un organigrama funcional claro y disponer de
un area fisica adecuada para consultas y pruebas complementa-
rias. Es esencial que estas unidades estén equipadas con tecnologia
informatica avanzada, incluyendo bases de datos robustas, y que
implementen protocolos clinicos estandarizados, englobando pro-
gramas educativos integrales. Los programas de educacién en asma,
llevados a cabo en las consultas de enfermeria, deben abarcar estra-
tegias para la evitacion de neumoalérgenos y la capacitacién en
la utilizacién de dispositivos inhaladores. Esta educacion debe ser
parte de un esquema programadtico bien definido que contemple
planes personalizados de autotratamiento en formato escrito. Adi-
cionalmente, se recomienda que las UA proporcionen servicios de
atencién urgente para gestionar exacerbaciones asmaticas, con el
objetivo de reducir la necesidad de acudir a servicios de urgencias
hospitalarias o a centros de atencién continuada.

Recursos técnicos

Espacio fisico: deberd estar equipada con un érea fisica dedi-
cada, incluyendo consultorios, salas de procedimientos técnicos,
espacios de enfermeria y educacién, asi como de administracién
y espera, los cuales podrian ser espacios compartidos dentro de la
seccion correspondiente de Neumologia. Ademas, seria beneficioso
contar con una sala de reuniones para actividades educativas.

Recursos clinicos y administrativos: contard con el equipo
necesario para sus funciones especificas. Esto incluye mobiliario
adecuado y dispositivos para espirometria, pruebas de provocacién
bronquial, pruebas de alergia, mediciones de 6xido nitrico exha-
lado (FEno), andlisis inmunolégicos y la administracién de terapias
biolégicas. Unidades de mayor complejidad podran disponer de
herramientas adicionales como analisis de células inflamatorias en
el esputo inducido, ergoespirometro para la provocacién de asma
inducida por el ejercicio, broncoscopia para diagnéstico diferencial,
toma de biopsias y procedimientos avanzados como termoplastia
bronquial o pruebas de provocacién especificas.

Recursos humanes: contara con un equipo multidisciplinar de
profesionales sanitarios expertos en asma, capacitados en la apli-
cacién de métodos diagndsticos y terapéuticos de esta afeccion. El
personal de la Unidad, incluyendo médicos, enfermeria y auxilia-
res administrativos, podra desempefiar funciones compartidas con
otras areas del servicio.

Formacion acreditada en asma: es importante que todos
los profesionales involucrados en la Unidad posean formacién
pertinente en el manejo del asma, habiendo completado cursos
especializados o masteres acreditados.

Actividad docente: la Unidad debe implementar iniciativas
educativas tanto a nivel de pregrado como de posgrado. Es reco-
mendable que se implementen cursos especializados y programas
de formacién practica para residentes en rotacion por la Unidad. La
Unidad debe tener capacidad para realizar investigacién en asma.
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Acreditacion de la Unidad de asma

Las sociedades cientificas SEPAR y la Sociedad de Alergia e Inmu-
nologia clinica (SEAIC) han impulsado la creacién de UA y han
desarrollado sistemas de acreditacién®#434>, SEPAR clasifica las UA
en tres niveles de complejidad: basica, especializada y de alta com-
plejidad. La acreditacion requiere la solicitud y la aportacién de
documentacién que acredite su actividad asistencial, docente e
investigadora. Ademas, se debe aportar un listado de los profesio-
nales adscritos a la Unidad, con descripcién de sus funciones y el
porcentaje de tiempo que dedican a las tareas propias en la misma.
La memoria de actividades debe ser remitida cada cinco afios para
evaluar (y reacreditar) el funcionamiento de las UA acreditadas
previamente.

Unidades multidisciplinares

La constitucién de equipos interdisciplinarios y la continuidad
en la atencion son esenciales para el tratamiento eficaz del asma. La
creacion de una UA se facilita mediante la integracién de diversas
especialidades médicas, destacando la importancia de la colabo-
racién con enfermeria especializada en esta condicién. Los pilares
de este equipo son los especialistas de neumologia/alergologia y el
personal de enfermeria con formacién y experiencia en AG. Ade-
mas, es crucial la contribucién coordinada de otros especialistas
paraabordar comorbilidadesy factores que exacerben el asma, tales
como ORL, foniatras, pediatras para la transiciéon de la atencién
pediatrica a la adulta, asi como psicélogos, psiquiatras, fisiotera-
peutas, especialistas en digestivo, dietistas y endocrinélogos. La
inclusién de farmacéuticos tanto hospitalarios como de AP tam-
bién resulta relevante. Aunque no todas las unidades cuenten con
todas las especialidades, la diversidad y capacidad de integracién
de estos profesionales son determinantes para mejorar la calidad
del cuidado ofrecido a los pacientes con asma346-348,

Criterios de derivacion

Mas del 50% de los pacientes con asma nunca han sido visita-
dos por un especialista®*® y entre el 61% y el 72% de pacientes con
posible AG son manejados en AP exclusivamente3>%3°1, Los pacien-
tes con AG que son atendidos en atencién especializada (AE) se
caracterizan por tener un asma de comienzo en la edad adulta, con
mal control de sintomas, con al menos cuatro exacerbaciones anua-
les, mas de la mitad corticodependientes y casi el 70% con terapias
biolégicas3°2.

El manejo de pacientes con AG en AE se asocia con una mejor
calidad de vida, menos exacerbaciones y visitas no programa-
das, mejor funcién pulmonar y mayor reduccién de la dosis de
corticoides®>3-354, Incluso, un 20% de las muertes por asma pue-
den evitarse si el paciente es visitado previamente en un centro
especializado®>>. De igual modo, ni siquiera el 40% de los pacien-
tes atendidos en un servicio de urgencias en nuestro medio son
derivados al alta al especialista®>®3>7, Son necesarios, por tanto,
documentos estratégicos de consenso que optimicen el proceso de
derivacidn a centros de referencia, sobre todo en el AG, con la fina-
lidad de reducir la morbimortalidad asociada a la enfermedad?°8.

En Espafia, se han elaborado documentos de consenso para la
derivacion de pacientes con asma a AE, tanto desde AP3°9360 (tabla
10) como desde los servicios de urgencias (tabla 11)%!, todavia en
distintas fases de implementacién a nivel local.

La autoevaluacion del paciente para saber si padece AG puede
ser Gtil, también, para mejorar la comprension de su enfermedad y
favorecer la derivacién del paciente desde AP a AE>%2, La aplicacién
de protocolos de cribado en centros de salud para identificar fenoti-
pos de AG, en funcién de sus medios disponibles, favorece también
el acceso a terapias avanzadas363-364,



FJ. Alvarez-Gutiérrez, M. Blanco Aparicio, F. Casas Maldonado et al.

Tabla 10
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Criterios de derivacion en asma al especialista desde atencién primaria (adaptada de Carretero Gracia®>*® y Blanco Aparicio®®°)

1. Confirmar el diagnéstico de asma
2. Estudio de las enfermedades concomitantes cuando no pueda completarse en AP
3. Pacientes con asma grave y con asma no controlada
4. Situaciones especiales (estudio alergolégico, asma relacionada con el trabajo, EREA, asma inducida por el ejercicio y asma en embarazo)
5. Estudio de otras enfermedades que planteen diagndstico diferencial con el asma.
AP: atencién primaria; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetlsalicilico.
Tabla 11

Criterios para la derivacion al especialista desde un servicio de urgencias tras una atencién por crisis de asma (adaptada de Pinera-Salmeron>¢')

Derivacién al especialista
(aconsejable en <1 mes)

Derivacién al especialista con prioridad
(aconsejable en <2 semanas)

o Paciente sin diagnéstico objetivo de asma

o Pacientes que incumplen el tratamiento o no controlados con GCI/LABA
o Hiperfrecuentadores por exacerbacién (> 3 veces/aiio) o que hayan
requerido al menos una hospitalizacion en el afio previo

o Tratados con SABA Ginicamente y que realicen un uso >2 ocasiones a la
semana o > 1 cartucho al mes

« Pacientes que reciben GCS de forma mantenida o repetitiva (> 2 tandas
de prednisona o equivalente afio)

o Crisis grave

o Antecedentes de ARV en el tltimo afio

o Embarazadas

e Uso diario de SABA a pesar de tratamiento adecuado
o Anafilaxia

ARV: asma deriesgo vital; GCI: glucocorticoides inhalados; GCS: glucocorticoides sistémicos; LABA: agonistas 32 adrenérgicos de larga accion, SABA: agonistas 32 adrenérgicos

de corta accién.

Siempre que sea posible, debe favorecerse el acceso de pacientes
con AG desde AP y AE a unidades especializadas de asma donde se
ofrece un abordaje multidisciplinar de la enfermedad y se consigue
un mejor control del asma, de la calidad de vida de los pacientes y un
menor consumo de recursos sanitarios'?343365_ Es recomendable,
ademas, que los pacientes derivados a estas unidades sean visitados
en menos de ocho semanas, que una vez aprobado el inicio de una
terapia avanzada no se demore mas de cuatro semanas y que los
pacientes con AG puedan tener acceso al especialista cuando sea
necesario, incluso con atencién domiciliaria®66,

Indicadores de resultados en salud

Dentro de los modelos de atencién basados en la enfermedad,
es la practica clinica basada en la evidencia cientifica con la imple-
mentacién de GPC y el uso de los mejores recursos disponibles,
los elementos mas usados para el diagnéstico y tratamiento del
AGNC, siendo la calidad asistencial un parametro insuficientemente
medido>%7.

Tanto la calidad como los indicadores de resultados son varia-
bles cuantitativas que permiten conocer el grado en que un aspecto
relacionado con la atencién sanitaria (diagnéstico, seguimiento y
tratamiento) consiguen los resultados en salud esperados, tanto
por los profesionales que realizan dicha actividad como por los
pacientes que la reciben.

Para medir el impacto de las intervenciones que se realizan a un
paciente con AGNC, es imprescindible emplear una serie de indi-
cadores de resultados en salud! relacionados con la enfermedad,
por lo que se consigue una aproximacién «mads cercana» a todo el
proceso asistencial. De esta manera se puede medir de una manera
objetiva y previamente marcada, si se han conseguido los objetivos
propuestos por los equipos de salud y valorar si se precisan cambios
organizativos y/o asistenciales en caso de no alcanzarlos.

La iniciativa Carabela®®®, promovida por la SEPAR, la SEAIC,
la Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial (SECA) y la Sociedad
Espafiola de Directivos de la Salud (SEDISA), tras analizar los pro-
cesos de seis centros piloto en Espafia y, en combinacién con lo
recomendado por las GPC y los criterios de acreditacion de las UA
de la SEPAR Yy de la SEAIC, ha elaborado un listado de 11 indicadores
de calidad asistencial en AG, que se resefian en la tabla 12.
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Asma grave pedidtrica

La mayor parte de las definiciones y recomendaciones diagnés-
ticas y terapéuticas de los adultos son aplicables a los pacientes de
seis a 18 afios. Este apartado se centrara en las principales diferen-
cias y matices entre los dos grupos etarios.

Definicion, diagnéstico y fenotipado

La definicion de AGNC es equiparable a la definicién de los
pacientes adultos teniendo en cuenta que, en nifos, las dosis con-
sideradas como medias y altas de GCI son diferentes. En la tabla 13
se exponen los limites mas aceptados, aunque no existe consenso
en la literatura'-2. Hay que tener también en cuenta que en la edad
pediatrica se afiade la afectacién del crecimiento a los potenciales
EA de los glucocorticoides®%9370, La necesidad de GCS para mante-
ner el control del asma, sea cual sea la dosis, deberia ser considerada
un criterio diagnéstico de AGNC en estas edades.

Para llegar al diagnéstico, es imprescindible haber optimizado
previamente al maximo la adhesién al tratamiento, la exposicion
ambiental a factores precipitantes y las comorbilidades tratables.

En diversas cohortes de pacientes adultos se ha objetivado que el
AG es més frecuente en el asma de inicio tardio®’!. Esto puede llevar
a la conclusién errénea de que es una enfermedad poco frecuente
en la infancia. En Espafia, existe una prevalencia del 7,3% de nifios
con sintomas graves en el afio previo3’2 y se estima que algo mas
del 5% de los nifios asmaticos cumplen criterios de AGNC373. Los
costes anuales en salud suponen entre el doble y 10 veces mas que
el del resto de nifios asmaticos?7437>,

No hay diferencias relevantes en lo que se refiere al abordaje
diagnéstico estructurado y escalonado en unidades especializadas
acreditadasy alas principales patologias con las que hacer diagnés-
tico diferencial (tabla 2). La rinitis afecta a un 80% de los pacientes
pediatricos con AGNC. Otras comorbilidades frecuentes son la sinu-
sitis y el reflujo gastroesofagico que aparecen en practicamente la
mitad de los pacientes®’S. El test de Nijmegen no esta validado en
nifios. Aun asi, se ha empleado en diversos estudios, encontrando
resultados positivos hasta en un 20% de pacientes asmaticos, con
mayor prevalencia en mujeres adolescentes®’”-37?, En cuanto a la
evaluaciéon de la adhesidon, hay que tener en cuenta que el TAI tam-
poco esta todavia validado en menores de 18 afios y que hay que
evaluar las barreras para la adhesién en el propio paciente y en sus
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Tabla 12
Indicadores de calidad asistencial en asma grave (adaptado de Crespo-Lessmann®%?)
Proceso Indicador
Derivacién Existencia de acceso prioritario para pacientes asmaticos graves a la Unidad de Asma y Hospital de Dia (Fast Track): Si/No

Existencia de consensos para la derivacién desde Atencién Primaria y otras especialidades: Si/No
Nimero de Programas de formacién a Atencién Primaria al afio
Existencia de sistemas de derivacion no presencial (interconsulta telematica): Si/No

Diagndstico

Porcentaje de pacientes asmaticos con prueba diagndstica objetiva

Porcentaje de pacientes fenotipados con estudio de sensibilizacién por asma alérgica
Garantia de bioseguridad en las pruebas funcionales realizadas en Atencién Primaria: Si/No
Existencia de Comité de Casos Clinicos con participacién de las diferentes especialidades: Si/No

Tratamiento

Medida de resultados en salud de los tratamientos (visitas a urgencias, cambios de tratamiento, retirada de corticoide sistémico)

Presencia de restricciones en la prescripcién de algunos fairmacos/tratamientos: Si/No

Porcentaje de pacientes adherentes al tratamiento farmacolégico

Porcentaje de pacientes con recomendacion de comorbilidades, agravantes o deshabituacién tabaquica registrada
Porcentaje de mujeres con asma grave embarazadas que consiguen mantener el tratamiento habitual

Porcentaje de pacientes con participacion registrada en un programa de educacion sobre enfermedad y tratamiento

Seguimiento Existencia de protocolos de seguimiento para pacientes con asma grave: Si/No
Realizacién de cuestionarios de control de la enfermedad de forma regular: Si/No
Nimero de exacerbaciones graves que han requerido ingreso en el Gltimo afio
Valoracién de la percepcién del paciente acerca de su enfermedad y su grado de control de la misma: Si/No
Disponibilidad de realizacién de seguimiento telematico: Si/No
Enfermeria Existencia de protocolos de actuacién para el Servicio de Enfermeria en el manejo del paciente asmatico: Si/No
Nimero de profesionales de enfermeria formados y especializados en asma asignado a la Unidad de Asma
Existencia de consulta de enfermeria: Si/No
Tabla 13
Dosis medias y altas de los glucocorticoides inhalados habitualmente utilizados en la edad pediatrica (.g/dia)
Dosis medias Dosis altas
6-12 afos >12 anos 6-12 afos >12 anos
Budesonida >200-400 >400-800 >400 >800
Fluticasona propionato >100-250 >250-500 >250 >500
Fluticasona furoato - 92 - 184
Ciclesonida >80-160 >160 >160-320 >320
Mometasona furoato* 100 200-400 200 >400
Mometasona furoato 100 200-400 200 >400
*breezhaler 127,5 260

cuidadores. Se ha objetivado peor adhesién durante la adolescencia
por lo que hay que prestar mayor atencién a estos pacientes, espe-
cialmente en el proceso de transicién a las unidades de adultos>8°.

En la préctica clinica, la clasificacién por endotipos sigue reali-
zandose en base al mecanismo patogénico de cara a seleccionar los
mejores tratamientos disponibles para cada paciente. La clasifica-
cién es similar a la de los adultos, aunque el asma no T2 es raro en
la infancia®81.382, Existe un solapamiento entre los distintos endo-
tipos y son poco estables a lo largo del tiempo>23. La obesidad ha
ido aumentando su prevalencia en la edad pediatrica en los Gltimos
afios y su presencia conlleva un fenotipo inflamatorio especifico y
complejo®8*, Valores de FEyo > 50 ppb (35 ppb en nifios de cinco a
12 afios) se correlacionan con lainflamacién eosinofilica®®°. La eosi-
nofilia periférica y el esputo inducido pueden ser ttiles también en
este sentido. La broncoscopia y el lavado broncoalveolar pueden
emplearse en casos seleccionados y para el diagnéstico diferencial,
pero existe controversia sobre su verdadera utilidad>363%7,

Seguimiento

Aligual que en los adultos, se basa en el concepto dual de control
actual y riesgo futuro'? teniendo en cuenta ciertas peculiaridades:
interviene el cuidador (habitualmente los padres), incluye la etapa
delaadolescenciay el arsenal terapéutico esta limitado por la edad.

Existen diversos cuestionarios clinicos validados para pacientes
pediatricos>88. Un consenso de expertos europeos prioriza el uso
del ACT (c-ACT en pacientes entre 4y 11 afios) para el seguimiento
de control de sintomas y el Pediatric Asthma Quality of Life Questio-
naire (PAQLQ) y el Severe Asthma Questionaire (SAQ) para la calidad
de vida®89. El primero de ellos, no incluyé en su validacién pacien-
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tes con AG a diferencia del SAQ, que esta validado en pacientes >
16 afios britanicos con AG>9°, Sin embargo, el PAQLQ tiene mayor
trayectoria y facilita la comparacién con visitas pasadas. Es funda-
mental la situacién emocional de pacientes y cuidadores, asi como
el papel de la psicologia clinica®?1392,

El riesgo futuro viene determinado por la funcién pulmo-
nar, exacerbaciones en el afio previo, efectos secundarios de la
medicacién’!, comorbilidades como la obesidad3?33% y factores
analiticos como la eosinofilia2>9°, Se debe evaluar periédicamente
el cortisol matutino y valorar test de ACTH en pacientes con dosis
altas de GCI, especialmente si reciben ademas ciclos de GCO o tra-
tamiento crénico con corticoides intranasales396-397,

La espirometria es (til para detectar problemas de adhesién
y riesgo de exacerbacién. Sin embargo, el FEV; puede estar poco
alterado en AGNC y es frecuente encontrar mala correlacién con
el control sintomdtico en nifios393:3%8, Su afectacién condiciona
peor prondstico en la edad adulta?33%°, El papel de la oscilome-
tria esta por determinar. Probablemente adquirira relevancia, ya
que precisa poca colaboracién y valora mas fielmente la afectacién
de la pequefia via aérea®?0. Existen valores de referencia a partir
de tres afios*?! y podria tener valor predictor para exacerbacién o
pérdida de control, aunque no esta claramente demostrado?02:493,
La adhesién puede evaluarse mediante la FEyg2%°, lo relatado por
el paciente y sus cuidadores, la funcién pulmonar y los registros
electrénicos de dispensacién. La participacién del paciente en la
elecciéon de su inhalador y el uso de pautas de Gnica dosis diaria
pueden ayudar a mejorarla.

La enfermera especializada y su participacién en la educacién
entendida como un proceso dindmico junto con el repaso sis-
tematico de la técnica de inhalacién son imprescindibles*?*. Se
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debe controlar la exposicion a precipitantes ambientales (alér-
genos, tabaco, contaminantes...) y fomentar el ejercicio y dieta
mediterranea“%>,

El seguimiento de los pacientes en tratamiento con mAbs debe
ser, si cabe, mas exhaustivo®5. A la valoracién sistematica de los
parametros ya referidos, se deben afiadir los EA y el grado de
satisfaccién con el tratamiento. A los cuatro meses del inicio de
un biolégico debemos valorar la respuesta para decidir si conti-
nuar con el tratamiento o intentar un cambio a otro biol6gico en
caso de mala respuesta. En caso de respuestas incompletas, si se
decide continuar, habria que reevaluar esta decisién a los 12 meses
de tratamiento®#°7. No existe un sistema validado en pediatria
para catalogar sistematicamente la respuesta a mAbs y se tiende
a extrapolar de los adultos los conceptos de superrespuesta (o res-
puesta completa), respuesta parcial y no respuesta?®’, También
son necesarios estudios prospectivos que demuestren la utilidad
de diferenciar entre los conceptos de remisién clinica y remisién
completa, entendida como el cese de la actividad inflamatoria y la
HRB*“0408 Es fundamental la elaboracién de registros, nacionales e
internacionales, de pacientes pediatricos en tratamiento con mAbs
para obtener evidencia en vida real.

Tratamiento del asma grave en nifios y adolescentes

El tratamiento de base del asma del nifio y adolescente es simi-
lar al adulto, pero con menos evidencia acerca de su eficacia. Los
objetivos del tratamiento incluyen el control sintomatico de la
enfermedad, la prevencién de las exacerbaciones y el manteni-
miento de una funcién pulmonar normal, junto con la reduccién
de la mortalidad y de los efectos secundarios de la medicacién’.

Tratamiento de base

Por definicién los pacientes con AG tendran un tratamiento con
dosis altas de GCl y, al menos, un segundo controlador (LABA, mon-
telukast o ambos -escalén 5 de GEMA-)!. El concepto de dosis altas
de GCI en nifios no esta claramente establecido, pero se considera
con dosis de > 400/dia de budesénida o equivalente en nifios hasta
12 afios?. A partir de esa edad se aplicaria la definicién de adul-
tos. Aunque no existen estudios al respecto, es prudente aplicar la
definicién para < 12 afios en adolescentes hasta los estadios finales
de la pubertad, ya que los efectos sobre el crecimiento son dosis
dependientes???. Se puede plantear el tratamiento con una com-
binacién GCI/LABA en dosis Gnica diaria o la terapia tratamiento
de rescate y mantenimiento (MART), aunque los datos sobre su
efectividad en poblacién pediatrica son escasos*!?. También se ha
demostrado eficaz el tratamiento con azitromicina #!! o el tiotropio
412 en nifios a partir de los seis afios con AGNC. El uso de GCS se ha
abandonado en el tratamiento del AG en pediatria por la ausencia
de datos de efectividad y los importantes efectos secundarios'. La
falta de control o la necesidad de dosis altas de GCI, sobre todo en
nifios pequeiios (< 12 afios), hace necesario valorar el tratamiento
con mAbs.

Tratamiento de las comorbilidades

Las comorbilidades son causas tratables que contribuyen al mal
control del AG. Las mas frecuentes en pediatria son la RA, las aler-
gias alimentarias, la AOS y la obstruccién laringea inducible3°. En
la adolescencia los problemas de salud mental, la hipopercepcién
de los sintomas y el tabaquismo son factores a tener en cuenta®!>,
La obesidad es un problema relacionado con el asma cada vez
mas frecuente. Otros problemas como el reflujo gastroesofagico,
la intolerancia a AINE o la poliposis son menos frecuentes que en el
adulto®94,
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Anticuerpos monoclonales

Omalizumab es el mAb con mayor experiencia de uso en la
poblacién pediatrica con asma alérgica grave y sensibilizacién a
aeroalérgenos perennes. Las revisiones sistematicas y metaanali-
sis demuestran una disminucién en la tasa de exacerbaciones a
las 24 semanas, que se mantiene a las 52 en nifios mayores de
seis afios*!. El estudio ANCHORS, que es un estudio en vida real
retrospectivo multicéntrico espafiol, recoge la experiencia de 484
nifios y adolescentes tratados con omalizumab, de los cuales 20,1%
lo recibieron durante seis afios, con una disminucién en la tasa de
exacerbaciones el primer afio de un 80,2% (intervalo de confianza
[IC]195%-84,5% a -75,8%) y sin efectos secundarios adversos graves.
Un 20,5% interrumpieron el tratamiento a lo largo del periodo de
seguimiento por buen control del asma“®7.

Mepolizumab tiene una eficacia en la reduccién de la tasa de
exacerbaciones en adolescentes de 12 a 17 afios mas limitada, dado
el niimero pequefio de pacientes incluidos en los ensayos clinicos
pivotales. El estudio post hoc del grupo de 12 a 17 afios, demostré
unareduccién de las exacerbaciones, pero con un IC mas amplio que
en el grupo de adultos (IC 95% 0,17-2,10)*1>. El ensayo clinico en
nifios urbanos de seis a 17 afios con asma eosinofilica demostré una
reduccién del 27% en la tasa de exacerbaciones graves, sin mejoras
enla funcién pulmonar ni en las puntuaciones del indice compuesto
de gravedad del asma*!6,

Benralizumab no es un firmaco aprobado por la EMA para su
uso por debajo de los 18 afios, aunque los ensayos clinicos CALIMA
y SIROCCO incluyeron 108 adolescentes, de los cuales 40 recibieron
benralizumab con una disminucién de la razén de tasa anualizada
de exacerbaciones graves de 1,57 (IC95% 0,18-13,96) y 1,77 (IC95%
0,40-7,78), respectivamente®>?-2°! Recientemente se ha publicado
un estudio en nifios de seis a 11 afios*!”.

Dupilumab esta indicado en nifios por encima de los seis afios
con asma T2 o fenotipo eosinofilico grave. El andlisis post hoc de
107 adolescentes del ensayo clinico QUEST demostré resultados
similares a los adultos en las mejoras de funcién pulmonar, sin
embargo, se observaron resultados contradictorios en la reduccién
de las exacerbaciones®’. El ensayo clinico VENTURE observé una
disminucién del 59% de las exacerbaciones de asma en adolescen-
tesde 12a 17 afios2%7. En el grupo de seis a 11 afios, el ensayo clinico
VOYAGE en 408 nifios con asma moderada a grave no controlada
observé disminucién en la tasa de exacerbaciones y mejoras en la
funcién pulmonar?'8,

Tezepelumab esta autorizado desde 2023 en nifios por encima
de 12 afios con AG tanto T2 como no T2, pero con mayor eficacia
en los fenotipos T2. El ensayo clinico NAVIGATOR y su extensién
el DESTINATION en 294 pacientes con AGNC, de los cuales 82
pacientes eran adolescentes de 12 a 17 afios, demostré mejoras
significativas en la tasa de exacerbaciones?®4. Por el momento no
existe ensayos clinicos por debajo de esa edad.

En la tabla 14 se puede ver un resumen de los mAb usados en
pediatria y sus caracteristicas, asi como de un algoritmo de trata-
miento (fig. 5).

Medidas preventivas

Las medidas de control ambiental son de dudosa eficacia, aun-
que algo mas que en el adulto?. En adolescentes debe evitarse la
exposicién pasiva al humo del tabaco y su consumo, asi como del
vapeo?!3, La vacunacién anual frente a la gripe se considera coste-
efectiva en esta poblacion’. La infeccién por SARS-CoV-2 podria ser
mas grave en nifios con AGNC*2%, por lo que se debe valorar también
su inmunizacién.

Transicién del adolescente con AG desde unidades pediatricas a
unidades del adulto

Un documento de posicionamiento de la Sociedad de Medicina
del Adolescente en 1993 definia la transiciéon como «el paso inten-
cionado y planificado de adolescentes con enfermedades crénicas



Tabla 14

Anticuerpos monoclonales en poblacién pedidtrica con asma grave (adaptada de Sardon-Prado*%°)

Nombre Diana Mecanismo Edad de autorizacién  Indicacién Dosis Comorbilidades Predictores Resultados clinicos Efectos adversos
terapéutica de accion EMA (afios) SQ tratables Respuesta
OMALIZUMAB IgE Unidn a IgE >6 Asma alérgica Segtin peso e IgE total Urticaria crénica Eos sangui- 4 Tt 4 | Reaccién local
circulante grave no 75-600 mg idiopatica neos > 260/l Dolor de cabeza
impidiendo su controlada con IgE (KU/L): Poliposis nasa FEno > 20 ppb Fiebre (6-12 afios)
unién al receptor sensibilizacion a 30-1.300 Anafilaxia (muy
FceRl en neumoalérgenos cada 2-4 rara
mastocitos, perennes y en semanas
baséfilos y células rango segiin pesoy Jeringa precargada
plasmocitoides nivel de IgE Administracién
dendriticas; FceRII domiciliaria
en células
plasmocitoides
dendriticas y Eos.
Reduccién IgE libre
e infrarregulacién
de la expresion de
receptores
MEPOLIZUMAB  IL-5 Uni6n a IL-5 >6 Asma grave no 6-11 afos: Poliposis 1 Eos T 4} Reaccién local
circulante controlada y Eos 40 mg EGPA +E Dolor de cabeza
impidiendo su sangui- > 12 afios: 100 mg HES Poliposis Congestion nasal
unién al receptor « neos > 150/l cada 4 semanas GCS Anafilaxia (muy
0>300/pLen el Jeringa precargada o rara)
Reduccién de Eos altimo afio autoinyector (pen)
administracién
domiciliaria
DUPILUMAB IL-4Ra Uni6n a IL-4Ra Asma grave no 6-11 aflos DA 1 Eos TP 1+ | Reaccién local
bloqueando sefial >6 controlada y Eos 15-<30 kg: 300 mg Poliposis nasal 1 FEno Elevacién
de 11-4/IL-13 sangui- cada 4 semanas EoE transitoria de
neos > 150/l 30-<60 kg: 200 mg eosinofilia
Infrarregulacién via y<1.500/nLy/o cada 2 semanas o EGPA (muy rara)
inflamatoria TH2 Feno > 25 ppb y/o 300 mg cada 4 semanas Anafilaxia (muy
Impiden necesidad de CS > 60 kg: 200 mg cada 2 rara)
extravasacién de semanas
Eos a tejidos >12y:200mg cada 2
semanas (400 mg la
primera dosis)
*Si CS/DA moderada
grave 300 mg cada 2
semanas (600 mg la
primera dosis)
Jeringa precargada o
autoinyector (pen)
Administraciéon
domiciliaria
TEZEPELUMAB  TSLP Unién a TSLP >12 Asma grave T2ono 210 mg cada 4 semanas 1 Eos TP 4 7 Reaccibn local
circulante T2 con Jeringa precargada o 1 FEno Faringitis
impidiendo su exacerbaciones autoinyector (pen) No T2 Artralgias

unién a receptor
Actia a niveles
altos de cascada
inflamatoria

Dolor de espalda
Congestion nasal
Anafilaxia (muy
rara)

C: control; DA: dermatitis atépica; E: exacerbaciones; EGPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; EMA: European Medicines Agency; EoE: esofagitis eosinofilica; Eos: eosinéfilos; FceRl y II: receptor de alta y baja afinidad
para region Fc de IgE; FEno: fraccion exhalada de 6xido nitrico; FP: funcién pulmonar; GCS: corticoides sistémicos; HES: sindrome hipereosinofilico; Ig: inmunoglobulina; IL-5Ra: subunidad « del receptor de IL-5; IL-4Ra:
subunidad « del receptor de IL-4; ppb: partes por billén; QoL: calidad de vida; SQ: subcutanea; TSLP: linfopoyetina estromal timica.
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AGNC
A pesar de GCI+LABAy/o montelukast y/o LAMA

comorbilidades asociadas

Confirmar diagndstico, adhesién, técnica inhalatoria, 1|

FENOTIPO: funcién pulmonar, FENO, eosindfilos en
sangre periférica, prick test y/o Ig E total y especificas.
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Figura 5. Algoritmo terapéutico en AGNC en nifios y adolescentes (adaptado de Bacharier*'?). Las distintas posibilidades de tratamiento con mAbs estan ordenadas por orden
alfabético, al no existir estudios comparativos entre ellos. La eleccién entre uno u otro dependera en la medida de los posible de las comorbilidades asociadas.

AGNC: asma grave no controlada; DUPI: dupilumab; Eos, eosindfilos; FENO: fraccion exhalada de NO; GCI: glucocorticoides inhalados; Ig: inmunoglobulina; LABA: bronco-
dilatador de accion prolongada; LAMA: antagonistas anticolinérgicos de accién prolongada; MEPO: mepolizumab; OMA: omalizumab; RSCcPN: rinosinusitis con poliposis;

TEZE: tezepelumab.

* Si Eos en sangre periférica>1.500/pL descartar otras causas de eosinofilia, y en caso negativo valorar con precaucion el uso de DUPI, ya que puede inducir una elevacién

transitoria de los Eos en sangre tras el inicio del tratamiento.

** Elegir en funcién de las comorbilidades asociadas: OMA si urticaria crénica idiopatica, MEPO si rinosinusitis crénica con poliposis nasal o sindromes hipereosinofilicos,

DUPI si dermatitis atépica, esofagitis eosinofilica o RSCcPN.

de una atencién centrada en el nifio a sistemas de atencién sanitaria
orientados a los adultos»*2!, Los cambios a nivel fisico, emocio-
nal y psicosocial, asociado a riesgos potenciales como exposicién
a habitos téxicos, actitudes negacionistas, y falta de la adhesién a
la medicacién conllevan un gran riesgo de pérdida de control de la
enfermedad y pueden suponer un reto e impedir o complicar una
adecuada transicién en el adolescente con enfermedad crénica®?2.
Por ello es importante planificar la transicién y proporcionar un
modelo estandarizado y eficaz, segiin la Academia Americana de
Pediatria: centrado en los adolescentes, mejorando sus conoci-
mientos y habilidades para el automanejo con el apoyo de la familia,
conociendo sus dificultades, actitudes y creencias individuales, los
centros pediatricos y de adultos*23.

Este plan de transicion debe ser individualizado, elaborado con
los profesionales sanitarios, y constituir una «hoja de ruta» hacia los
objetivos acordados a corto y largo plazo#24423,

Debemos tener en cuenta que un proceso de transicién poco
estructurado y mal planificado, o la ausencia de este, aumenta el
riesgo durante la transicién a la atencién en adultos de pérdida
de seguimiento, diferencia de cuidados, incremento de morbi-
mortalidad, deterioro de la calidad de vida e incremento de los
costes relacionados con la salud*26-430, La mayoria de los cen-
tros reconocen la falta de recursos e incluso inexistencia de un
protocolo establecido para una adecuada transicién38°431:432, Un
estudio europeo realizado en 2020 que incluy6 a 1.179 especialistas
pediatricos y de adultos informé de que el 86% de los profesiona-
les sanitarios no disponia de un protocolo de transicién para sus
servicios>8?, siendo similar en nuestro pais*3!.

Una cohorte francesa, analizé la transiciéon de 54 pacientes con
AG a unidades de adulto. Los autores insisten en la importancia de
un buen programa de educacién terapéutica y una adecuada satis-
faccién del adolescente durante el proceso, siendo fundamental una
discusion precoz del plan de transicién para una correcta planifica-
cién y asi poder mantener el control de la enfermedad, la funcién
pulmonar y evitar pérdidas de seguimiento®33.

En 2020 la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Cli-
nica (EAACI) public6é una guia para la transicién de adolescentes
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con asma y alergia, cuyos elementos clave son una iniciacién tem-
prana, un enfoque multidisciplinar, la educacién del paciente y su
familia, el seguimiento de la adhesion, centrarse de forma indivi-
dualizada en las areas de menor confianza e implicar a sus padres
en el apoyo al paciente, pero no incluye recomendaciones espe-
cificas para el paciente con AG*32. Posteriormente publicaron un
documento de posicionamiento de recursos practicos para que esta
transicion fuese efectiva®34.

Recientemente se ha publicado el primer documento de con-
senso multidisciplinar que proporciona un marco para la transicién
de los adolescentes con AG a la atencién de adultos (Consenso
STAR).Las recomendaciones enfatizan laimportancia de desarrollar
un plan de transicion individualizado y estructurado, centrado en
mejorar la educacién terapéutica y la autonomia del paciente. La
coordinacion entre los especialistas pediatricos y de adultos es clave
si se quiere asegurar que se cubren los aspectos cruciales del pro-
ceso. La implementacién de estas recomendaciones estandarizara
la transicién en las organizaciones sanitarias, garantizando un pro-
ceso fluido y eficiente y minimizando el impacto en el paciente
adolescente?24431433 Ep la figura 6 se especifican las recomen-
daciones para la planificacién de la transicion, asi como para el
proceso de transicién en sus distintas fases, desde la preparacion, la
transferencia efectiva hasta el seguimiento. Estas recomendaciones
podrian ser evaluadas y adaptadas en cada centro para alcanzar los
mejores resultados posibles.

Las recomendaciones validadas por el panel fueron:

El AGNC en niiios y adolescentes es la que presenta un
paciente que no se controla a pesar de seguir el tratamiento
correctamente realizado a diario con al menos un glucocorti-
coide inhalado (GCI) a dosis altas, un agonista adrenérgico de
accion larga (LABA) y un agonista muscarinico de accion larga
(LAMA) o un glucocorticoide sistémico (GCS) de mantenimiento
(independientemente de la dosis).

Para llegar al diagnostico de AGNC es imprescindible haber
optimizado previamente al maximo la adhesion al tratamiento,
la técnica de inhalacion y la exposicion ambiental a factores
precipitantes.
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Neumdlogo/Alergélogo

>

PROCESO DE TRANSICION

Preparacion

« Seleccionar pacientes

* Personalizar el plan de
accién

* Adecuar la comunicacién

* Promover la adquisicién de
conocimientos y
habilidades para el manejo
de la enfermedad

el automanejo del paciente + Potenciar laautonomia

+ Identificar factores en el
entorno y fomentar el
papel de la familia

+ Informar al equipo de
adultos experto en manejo
de asma grave y en
adolescentes

Planificacién de la transicion

¢ Definicion de los objetivos de la
transicion: potenciar el
conocimiento de la enfermedad y

Transferencia Seguimiento

* Evitar durante cambios de o
medicacién

« Disponer del historial
clinico actualizado entre .
especialistas

* Desarrollar una consulta de
transicion conjunta .

* Acordar el tratamiento
biolégico entre
especialistas

Determinar las
caracteristicas clinicas y
monitorizar en las visitas
Comprobar la asistencia
del paciente a las visitas
programadas
Comprobar la adherencia
al tratamiento y la
adecuada técnica
inhalatoria

¢ Monitorizar los indicios de
empeoramiento clinico
derivados de la
transferencia

Figura 6. Recomendaciones del Consenso STAR para la transicion (adaptada de Valverde-Molina**!).

En todo nifio o adolescente que cumpla criterios de AGNC
se debe realizar un abordaje en unidades de referencia para
confirmar el diagnostico y descartar comorbilidades tratables.

Se deben realizar estudios complementarios para ajustar al
maximo la clasificaciéon por endotipos en AGNC.

Valores de FEyno > 50ppb (35 ppb en nifios de cinco a 12
aios), Eos periféricos > 300/p.L o Eos en esputo > 2% orientan
a fenotipo T2.

La broncoscopia y el lavado broncoalveolar pueden
emplearse en casos seleccionados y para el diagnéstico
diferencial, pero no deben aplicarse de rutina en todos los
pacientes.

Al igual que en los adultos, el seguimiento del AGNC en el
niiio y adolescente se basa en el concepto dual de control actual
yriesgo futuro teniendo en cuenta ciertas peculiaridades: inter-
viene el cuidador (habitualmente los padres), incluye la etapa de
laadolescenciay el arsenal terapéutico esta limitado por la edad.

Entre los cuestionarios validados, se debe emplear prio-
ritariamente el ACT (c-ACT en menores de 12 aiios) para el
seguimiento del control sintomadtico y el PAQLQ para la calidad
de vida.

La espirometria es ttil para detectar problemas de adhesiony
riesgo de exacerbacion, aunque su normalidad no excluye afec-
tacion sintomatica.

Se debe evaluar periédicamente el cortisol matutino y valo-
rar test de hormona adrenocorticotropica en pacientes con dosis
altas de corticoides inhalados, especialmente si reciben ademas
ciclos de corticoides orales o tratamiento crénico con corticoi-
des intranasales

La adhesion debe evaluarse en todas las consultas y se debe
tener en cuenta la visién del paciente y de sus cuidadores prin-
cipales, asi como los datos de funcion pulmonar y los registros
electrénicos de dispensacién.

Se recomienda la participacion del paciente en la eleccion de
su inhalador con el fin de ayudar a mejorar la adhesion.

Se recomienda el uso de pautas de dosis tinica diaria con el
fin de ayudar a mejorar la adhesion.

Es necesaria la participacion de la enfermera especializada
en la educacion y el repaso sistematico de la técnica inhalatoria.
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Se debe controlar en cada consulta la exposicion a preci-
pitantes ambientales (alérgenos, tabaco, vapeadores, cannabis,
contaminantes) y fomentar el ejercicio y la dieta mediterranea.

Durante el seguimiento de los pacientes en tratamiento con
mADbs, se deben evaluar los posibles EA y el grado de satisfaccion
con el tratamiento.

Alos cuatro meses del inicio de un mAb se debe valorar cam-
biar de tratamiento en caso de ausencia de respuesta.

En caso de decidir mantener el tratamiento con un mAb
en los casos de respuesta incompleta a los cuatro meses, se
debe plantear cambiar si la respuesta no es completa a los
12 meses.

Son necesarios estudios prospectivos que demuestren la uti-
lidad de diferenciar entre los conceptos de remision clinica y
remision completa, entendida como el cese de la actividad infla-
matoria y la HRB.

Es fundamental la elaboracion de registros, nacionales e
internacionales, de pacientes pediatricos en tratamiento con
mAbs para obtener evidencia en vida real.

Deben considerarse dosis altas de GCI el tratamiento con mas
400 p.g diarios de budesénida o equivalente en nifios hasta los
12 aiios.

En el nifio con AGNC es preferible utilizar un segundo o tercer
controlador antes de alcanzar dosis altas de GCI.

La necesidad de dosis altas de GCI para el control del AG es
un motivo para valorar el tratamiento con mAbs, sobre todo en
<12 aiios.

Se recomienda investigar acerca del consumo de tabaco,
vapeadores o cigarrillos electrénicos en adolescentes con AG.

En pacientes T2, 1a eleccion entre omalizumab, mepolizumab
y dupilumab debe tener en cuenta la edad del paciente y las
comorbilidades asociadas.

En pacientes no T2 mayores de 12 aiios la primera indicacion
seria tezepelumab.

Se recomienda el uso de omalizumab en aquellos pacientes
con sensibilizacion a aeroalérgenos perennes con repercusion
clinica demostrada.

Los resultados de los ensayos clinicos de adultos no son total-
mente extrapolables a la poblacion en edad pediatrica, por los
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que es necesario impulsar la realizacién de estudios especificos
en esa edad.
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