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Historia del articulo: El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con miltiples variantes clinicas y representa el Gltimo
Recibido el 21 de enero de 2020 peldafio en la patologia asmatica en relacion con su gravedad. La prevalencia del asma grave entre los

Aceptado el 24 de marzo de 2020 pacientes asmaticos 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 manejo del paciente es necesario un correcto diagndstico,
Palabras clave: el seguimiento y sin duda ofrecerle el mejor tratamiento disponible, incluyendo los nuevos avances
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Seg:gjimiento cuya finalidad dltima es ofrecer al paciente el mejor manejo posible de su enfermedad para asi minimizar

Tratamiento su sintomatologia. Las recomendaciones que se proponen son el resultado de un consenso de tipo nominal
Anticuerpos monoclonales desarrollado a lo largo del afio 2019 y fueron validadas en sucesivas revisiones posteriores.
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Consensus Document for Severe Asthma in Adults. 2020 Update

ABSTRACT

Keywords: Severe asthma is a heterogeneous syndrome with multiple clinical variants, and is the last step in terms
S?Vere a_Sthma of disease severity. The prevalence of severe asthma among asthmatic patients varies from country to
Diagnosis country and it is estimated that 50% of these severe patients have poor disease control. Optimal mana-
;r_zzlt?im gement requires correct diagnosis and follow-up, and the patient must be offered the best treatment

available, taking into account new pharmacological advances such as monoclonal antibodies. This con-
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chance to minimize symptoms. The proposed recommendations are the result of a nominal consensus
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Metodologia

Para la versién original de 2018 de este consenso se consti-
tuy6 un Comité Coordinador (CC), compuesto por tres expertos, que
supervisé la calidad y la idoneidad de los procesos y la metodologia
de consenso, asi como la identificacién del marco tematico de los
contenidos a validar. Se constituy6 también un Grupo Elaborador
de las Recomendaciones (GER), con siete expertos, cuya principal
funcién fue revisar y sintetizar la evidencia disponible hasta finales
de 2017 y formular conclusiones (C) y recomendaciones (R). Para
validar la evidencia y las C y R formuladas, se constituyé un Grupo
Validador de las Recomendaciones (GVR), formado por 30 exper-
tos de diferentes sociedades autonémicas. El CC, el GER y el GVR
valoraron las Cy las R en una reunién presencial en el marco del
congreso de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) de 2017.

Para esta actualizacién se realiz6 una revisién de la literatura
recopilada hasta abril de 2019 y se ha seguido una metodologia de
validacién similar en una reunién convocada durante el congreso
de la SEPAR de 2019. En ambos casos se valoraron las Cy las R uti-
lizando un sistema de televotacién mediante el que los expertos
expresaron su grado de acuerdo o desacuerdo con cada una de las
Ry las C propuestas, con una escala del 1 al 4 (significando 1 muy
en desacuerdo y 4 muy de acuerdo). En la primera ronda se valo-
raron todas las conclusiones o recomendaciones realizadas por el
GER, se agregaron los resultados y se calcularon los porcentajes de
acuerdo de los votos de 1 y 2 (desacuerdo) y de 3 y 4 (acuerdo).
Las R/C que obtuvieron mas del 70% de acuerdo se consideraron
consensuadas. Las C o R que obtuvieron entre el 35 y el 70% de
acuerdo y las que tuvieron el 35% o menos de los votos se conside-
raron dudas o discrepancias, respectivamente, y fueron debatidas.
En la primera versidn de este consenso, para debatir los disensos
se dividi6 el grupo en dos salas, y en cada una se organiz6 una reu-
nién presencial con metodologia participativa. En esta reunioén las
propuestas fueron defendidas por sus elaboradores, y el resto de
los participantes aportaron acuerdos y discrepancias y, eventual-
mente, se formularon nuevas propuestas. A continuacion se votaron
en sesion plenaria (CC, GER y GVR) y de forma andénima las nuevas
propuestas de Cy R para decidir su inclusién o exclusién en el docu-
mento. Para la actualizacién, las Cy R que no fueron consensuadas
en la reunién presencial fueron debatidas y los comentarios reco-
gidos para una elaboracién posterior. Las propuestas modificadas
fueron votadas de forma anénima en una segunda ronda mediante
un sistema de televotacién on-line.

Finalmente, el informe redactado fue sometido a una nueva
ronda de validacién por parte del CCy del GER, que revisaron tanto
el texto como las recomendaciones formuladas.

Diagnostico del asma grave
Definicion

El asma grave es la que requiere mltiples fairmacos 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 Ini-
tiative for Asthma [GINA]?), o la 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, o a comorbilidades tales como la rinosinusitis o la
obesidad, la European Respiratory Society/American Thoracic Society
Task Force on Severe Asthma® considera que la definicién de asma
grave es, una vez confirmado el diagnéstico y abordadas las comor-
bilidades, «el asma que requiere altas dosis de corticosteroides
inhalados|[...] ademas de un segundo tratamiento controlador (y/o

glucocorticoides sistémicos) para evitar su “descontrol”, o que per-
manece “no controlada” a pesar de esta estrategia terapéutica».

Fenotipos en asma grave

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multi-
ples variantes clinicas'. En el asma grave se han podido identificar al
menos cuatro fenotipos/endotipos razonablemente bien definidos,
atendiendo a la historia natural, la patobiologia, las peculiarida-
des clinicas y la respuesta terapéutica®, si bien este concepto es
dindmico y puede variar en un futuro cercano en base a nuevos
hallazgos. El interés de identificar estos subtipos o perfiles de asma-
ticos reside en la posibilidad de establecer un tratamiento mas
dirigido o personalizado a las caracteristicas de los pacientes:

1. Asma alérgica grave.

2. Asma eosinofilica de inicio tardio.
3. Asma neutrofilica.

4. Asma asociada a obesidad.

Para la GEMA', el término asma grave no controlada (AGNC)
aglutina dos variedades:

- Asma dificil de tratar. Es el AGNC por causas externas a la propia
enfermedad. Basicamente por el bajo cumplimiento del tra-
tamiento, la presencia de comorbilidades, los agravantes y la
exposicién a desencadenantes.

- Asma refractaria al tratamiento. Son el resto de los casos de AGNC
en los que, tras descartar los factores externos de un asma de
dificil control, la enfermedad sigue sin estar controlada por la
respuesta parcial al tratamiento.

La gravedad del asma se evalta 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 los afios?.

Puesto que no existe suficiente evidencia, o la disponible resulta
de baja calidad, la mayoria de las recomendaciones que se proponen
se basan en opiniones de expertos.

Se define el AGNC como la enfermedad asmatica que persiste
mal controlada pese a recibir tratamiento en el Gltimo afio con una
combinacién de glucocorticoides inhalados (GCI) y 32 agonistas de
accién prolongada (long-acting B-agonist [LABA]) a dosis elevadas,
o bien glucocorticoides orales durante al menos 6 meses’.

Epidemiologia

La prevalencia del asma grave entre los pacientes asmaticos
varia de un pais a otro (18% en Europa occidental, 19% en Estados
Unidos y 32% en Europa central)°. Se estima que un 50% de estos
pacientes graves tienen un mal control de su enfermedad”. En tér-
minos globales, la prevalencia de asma grave se ha estimado que
corresponde al 5-10% de la poblacién total asmatica®.

En un estudio realizado en Espafa en 2011, la prevalencia del
AGNC segln criterio médico fue del 3,9% sobre el total de asma-
ticos. Sin embargo, esta cifra era mayor si se aplicaban criterios
de control de la GINA’. Estos pacientes suponen mds de la mitad
del gasto total en asma. Para el asma persistente grave (poblacién
adulta), el coste sanitario incremental anual del asma en Espafia,
considerando los costes directos respecto a no asmaticos, fue de
11.703 euros, y el coste no sanitario incremental (costes indirectos)
fue de 3.461 euros®.

Requisitos minimos para un correcto diagnaéstico
El diagnéstico de asma grave debe realizarse en unida-
des o centros especializados en asma mediante un abordaje
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multidisciplinar!-> que se llevara a cabo de forma secuencial, en
una serie de visitas de seguimiento, durante un tiempo no inferior
a 6 meses.

En un primer paso se debe intentar confirmar el diagndstico
de asma de manera objetiva, mediante las pruebas complemen-
tarias establecidas o recomendadas en las guias y consensos
internacionales. Estas pruebas irdn encaminadas a intentar demos-
trar preferentemente la existencia de variabilidad de los flujos
espiratorios* (tabla 1). Si no se logra confirmar, se descartara la
existencia de otra posible enfermedad que pueda simular asma
mediante un adecuado diagnéstico diferencial® (tabla 2).

En un segundo paso se deberdn evaluar los factores que
contribuyan a un mal control del asma, asi como las posibles enfer-
medades asociadas o comorbilidades>~:

- Seevaluara el cumplimiento del tratamiento prescrito de la forma
mas objetiva posible.

- Se deberad comprobar que se realiza correctamente la técnica
inhalatoria con su dispositivo o, en su defecto, encontrar otro
mas adecuado al paciente.

- Se identificaran los posibles factores agravantes y/o desen-
cadenantes de las exacerbaciones (exposicion a alérgenos
ambientales y ocupacionales, medicacién broncoconstrictora,
acido acetilsalicilico [AAS] u otros antiinflamatorios no este-
roideos [AINE], exposicién a téxicos o contaminantes, agentes
infecciosos, tabaco, etc.).

- Se identificaran las posibles comorbilidades que puedan estar
contribuyendo a un control inadecuado del asma. Las mas habi-
tuales son enfermedad rinosinusal (con o sin pélipos asociados),
reflujo gastroesofagico, obesidad, sindrome de apnea del suefio,
disfuncién de las cuerdas vocales, alteraciones psicopatolégicas
y/o disnea funcional. Para comprobar todas ellas, se realizaran las
pruebas complementarias pertinentes.

Por tltimo, en un tercer paso se intentara identificar el subtipo o
fenotipo de asma con el fin de realizar un tratamiento individuali-
zado y optimizado. Para ello pueden ayudar algunas caracteristicas
clinicas (edad de comienzo, obesidad, intolerancia a AINE), asi como
la medicién de los eosinéfilos en sangre y/o el esputo inducido, la
determinacién de la fraccion de 6xido nitrico exhalado (FEng) v
los prick-test. Idealmente, los fenotipos de asma grave deberian ser
faciles de identificar en la clinica y ser indicativos de mecanismos
patolégicos (endotipos) que puedan guiar la personalizacion de la
medicina. Sin embargo, la aplicacién actual de biomarcadores para
identificar fenotipos y endotipos de asma grave es limitada, ya que
ninguno de los disponibles actualmente es especifico para el diag-
néstico o manejo de un fenotipo o endotipo determinado®. En la
actualidad se estan investigando multitud de posibles biomarca-
dores que podrian ayudarnos en un futuro en este sentido!?.

De esta manera, segln el panel de expertos:

- El diagnéstico de AGNC precisa llevar a cabo una evaluacion sis-
tematizada por pasos que asegure no dejar a un lado aspectos
relevantes. Esta valoracién se deberia realizar en unidades de
asma acreditadas o de referencia, por profesionales con expe-
riencia clinica contrastada en el manejo de este tipo de pacientes
y mediante visitas de seguimiento durante un tiempo no inferior
a6meses!3,

- Ante la ausencia de confirmacién diagnéstica, se descartara la
existencia de otra posible enfermedad simuladora de asma'>.

Seguimiento del asma grave
Introduccién

Por su condicién de cronicidad, el asma requiere asistencia
médica periédica en todos los niveles de gravedad. Este principio
general resulta, sin duda, de obligado cumplimiento cuando nos
enfrentamos a un asma grave. En esas visitas de seguimiento se
interroga al paciente y se le realizan determinadas pruebas fun-
cionales, analiticas o radioldgicas con el fin de abarcar diversos
objetivos'24:

¢ Conocer el momento actual del proceso y 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 concomitantes.

e Valorar la respuesta al tratamiento pautado comprobando su
cumplimiento y el uso adecuado de los dispositivos de inhalacion.

e Establecer un pronéstico.

¢ A la luz de todo lo anterior, planificar la atencién terapéutica
futura.

La consecucién de buena parte de estos aspectos pasa, en esen-
cia, por la aplicacién de indicadores que monitoricen la situacién
clinica, funcional y de control del paciente, su cumplimiento tera-
péutico y el prondstico a medio plazo.

Indicadores de la situacion del paciente

La situacion clinica del paciente se interpreta en términos de
control de la enfermedad, y dicho concepto difiere segiin la guia
que se esté utilizando (GINA o GEMA).

Para la GINAZ?, 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
Cuestionario de Control del Asma (Asthma Control Questionnaire
[ACQ]), en sus diversas versiones, y el Test de Control del Asma
(Asthma Control Test [ACT])—, que son ttiles para reflejar cambios
a lo largo del tiempo (algo fundamental para evaluar la eficacia
de las intervenciones terapéuticas). Ademas, los resultados obte-
nidos con estos inventarios se relacionan muy estrechamente con
los datos aportados por los instrumentos que miden la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) y que se consiguen con los
diferentes cuestionarios de calidad de vida''. La GINA relega el
resultado de la espirometria a ser un factor mas de riesgo futuro
(si hay obstruccion).

La GEMA mantiene la visién dual del concepto de control (con-
trol actual y riesgo futuro), aunque incluye el valor de volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) como varia-
ble definitoria de control actual. Segiin la GEMA, un paciente
asintomadtico con un valor de FEV; bajo no estaria bien contro-
lado, siempre y cuando revierta la obstruccién tras tratamiento
esteroideo intenso, es decir, que no sea el suyo habitual (capi-
tulo8 de la GEMA). Para la GINA si lo estaria, pero tendria un
riesgo aumentado de exacerbaciones en el futuro?. La GEMA tam-
bién recomienda el uso de cuestionarios validados (ACT y ACQ)'.
Conviene recordar asimismo que los sintomas deben ser interpre-
tados con precaucion, ya que las diferentes comorbilidades que
acompaiian a la enfermedad pueden en ocasiones causar sintomas
similares.
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Tabla 1
Pruebas complementarias establecidas o recomendadas en las guias y consensos in

ternacionales para el diagnostico del asma grave®

161

Demostrar variabilidad excesiva en la funcién pulmonar (una o
mads de las siguientes pruebas) y documentar obstruccién al
flujo aéreo

Prueba broncodilatadora (PBD) positiva (mas probable
demostrarla si se suspende medicacion BD antes: SABA6 h /
LABA 12 h 0 24 h segtin LABA, anticolinérgicos/LAMA 36-48
h)

Variabilidad excesiva en el PEF domiciliario (mafiana-noche)
durante 2 semanas

Aumento significativo de la funcién pulmonar tras 4 semanas
de tratamiento (GCO o GCI a dosis muy altas)

Prueba de ejercicio positiva
Test de provocacion positivo (en adultos)

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

Cuanto mayores sean las variaciones, o mas veces se observen, mas fiable sera el
diagnéstico.

Al menos una vez durante el proceso diagnéstico, ante un FEV; bajo, confirmar que
existe obstruccién (FEV; /FVC reducido)

Adultos: aumento en FEV; > 12% y > 200 ml respecto al basal, 10-15 min tras
200-400 p.g salbutamol o equivalente (mayor fiabilidad si es > 15% y > 400 ml)

Adultos: promedio de variabilidad diaria en el PEF > 20%

Adultos: aumento en el FEV; > 12%y > 200 ml (o una variacion diurna circadiana de
PEF > 20%) respecto al basal tras 4 semanas de tratamiento, en ausencia de infeccién
respiratoria

Adultos: caida en el FEV; > 10% respecto al basal

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

Adultos: variacién en el FEV; > 12% y > 200 ml entre visitas, en ausencia de infeccion
respiratoria

BD: broncodilatador; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; GCI: glucocorticoides inhalados; GCO: glucocorticoides orales; LABA: 32 agonista de accién
prolongada; PEF: pico flujo espiratorio (mejor de tres intentos); SABA: agonista beta 2 de accién corta.

Hoy por hoy, ninguna guia contempla la obligacién de medir
biomarcadores de inflamacién para estimar esta faceta del
seguimiento. La eosinofilia periférica es un biomarcador que ayuda
alaindicacion de algunos farmacos monoclonales que tienen como
diana terapéutica interleucinas (mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumaby dupilumab) o laIgE (omalizumab, disponible parael asma
alérgica). En pacientes con asma grave, especialmente en los que
reciben glucocorticoides orales (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
monoclonal'213,

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 asmaticos esta entre el 30 y el 70%'“. No obs-
tante, la medicién del cumplimiento es un problema, ya que los
marcadores de incumplimiento son muy inexactos. La pregunta
directa al paciente sobreestima su cumplimiento, y la prueba de
Morisky-Green, usada tradicionalmente, es un cuestionario gené-
rico, no especifico para inhaladores. El recuento de la medicacién
tampoco es un método fiable, ya que muchos pacientes disparan el
inhalador en el momento anterior a la consulta de revision (dum-
pers). La SEPAR ha disefiado y validado un cuestionario, el Test de
Adhesion alosInhaladores (TAI), para estimar el cumplimiento de la
terapia inhalada en pacientes con EPOCy con asma'®. EI TAl incluye
dos preguntas adicionales sobre la técnica inhalatoria para com-
probar su idoneidad. Recientemente se ha publicado un estudio
en asma de control dificil que demuestra que la telemonitoriza-
cion de los valores de FEyg, y su supresion con dosis altas de GCI,
pueden ayudar a identificar a los incumplidores'S. Otro método
también valido para valorar la adhesién al tratamiento es revisar
la retirada del farmaco en la farmacia a través de la receta elec-
trénica en aquellas autonomias donde esté disponible. Segiin un
estudio recientemente publicado, el uso combinado del TAI con la
evaluacién de la retirada del farmaco en la farmacia supone una
herramienta mas sensible para detectar la falta de adhesién que el
uso de un solo método'”. Por Gltimo, un método novedoso de valo-
racién de la adhesién serala posibilidad de que en un futuro cercano
muchos nuevos modelos de inhaladores estén provistos de un chip
que podra conectarse con aplicaciones de smartphone y albergar los
datos de cumplimiento para su posterior comprobacién'é,

Indicadores para establecer el pronédstico

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 pulmonary los efectos adversos del tratamiento.
Por lo tanto, los marcadores de riesgo futuro se obtendran a través
de la historia clinica o el uso de cuestionarios, si bien también hay
que tener en cuenta dos particularidades: la eosinofilia en sangre o
en esputo y el FEV;.

Un mal control de los sintomas de asma se asocia con mayor
riesgo de exacerbaciones, de hospitalizacién y de uso de GCO'?,
Ademas, la presencia de obstruccién bronquial es un factor de riesgo
independiente para sufrir exacerbaciones en el futuro, incluso si el
ACT es > 2070,

Por otra parte, aunque existen resultados contradictorios res-
pecto la eosinofilia como biomarcador (valores superiores a
300 células/mm?3) dependiendo del tipo de paciente estudiado, en
general se haindicado que su persistencia a pesar de un tratamiento
correcto con GCI es un factor de riesgo futuro?! y la concordancia
de eosinofilia periférica y local (en esputo) identifica al grupo con
mayor riesgo de ataques de asma?2. En lo referente al FEyo, la evi-
dencia es menos consistente y no se puede asegurar en el momento
actual que valores elevados impliquen un mayor riesgo futuro.

Con respecto al desarrollo de obstruccién fija al flujo aéreo, un
metaanalisis ha encontrado los siguientes factores de riesgo: sexo
masculino, tabaquismo, valores elevados de FEng y enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina?>. De ellos, solo serian modi-
ficables el tabaquismo y el FEnq, pero tratar a los pacientes en base
a los valores de este biomarcador requiere mas evidencias.

Marcadores de planificacién del ajuste terapéutico

La planificacién del ajuste terapéutico se hard teniendo en
cuenta el concepto dual de control de la enfermedad, atendiendo
a la situacién actual y al riesgo futuro. La medicacién se ajus-
tard al alza o a la baja de acuerdo con el grado de control del
paciente y 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, comor-
bilidades, etc.). Por lo tanto, a la hora de planificar la medicacién,
debemos tener en cuenta todos los datos recogidos previamente
con los marcadores ya comentados, considerando el fenotipo cli-
nico de asma en cada caso concreto y las peculiaridades de
cada enfermo. En la tabla 3 se recogen los marcadores que se
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Tabla 2
Diagnostico diferencial''”
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Enfermedad

Signos/sintomas diferenciadores

Pruebas diferenciadoras

Fibrosis quistica (FQ)

Rinosinusitis crénica

Traqueomalacia

Anillo vascular

Aspiracién de cuerpo extraiio

Obstruccién laringea inducible (OLI)

Déficit de alfa-1 antitripsina (A1AT)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Bronquiectasias

Embolismo pulmonar

Insuficiencia cardiaca

Inmunodeficiencia comtn variable

Crénica: a menudo produce tos, con una posible
historia familiar de FQ. Poliposis nasal antes de los
12 afios y sintomas de otros 6rganos, como diarrea,
mala absorcién o alteraciones en el crecimiento
Puede presentarse con tos y disnea nocturna por el
goteo nasal posterior. Puede coexistir con el asma

Los sintomas suelen depender de la posicion corporal y
pueden aparecer en las primeras semanas o meses de
vida. El estridor espiratorio, la tos malacica y los
sibilantes, con sonido adicional al final de la espiraciéon
(el signo de la gaita), se acompafian de la extensiéon
ocasional del cuello con la respiracion, estridor
inspiratorio, episodios de retencién de la respiracion,
anoxia, infecciones respiratorias recurrentes,
retraccion de los misculos intercostales y subcostales,
alteraciones en el crecimiento y fallo cardiaco y
respiratorio

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

Si el cuerpo extrafo se encuentra en la via aérea
periférica aparecera una sibilancia unilateral localizada
o un colapso del tejido pulmonar distal

Las sibilancias inspiratorias y espiratorias son a
menudo dificiles de diferenciar. A considerar en los
pacientes con asma resistente a corticosteroides,
aunque puede coexistir con el asma

Sibilancias persistentes a pesar de tratamiento.
Antecedentes familiares de problemas respiratorios
Historia de tabaquismo. La disnea aparece con o sin
sibilancias y tos. El examen fisico puede mostrar térax
en tonel y disminucién del murmullo vesicular

Disnea, tos y sibilancias; si son graves, infecciones
pulmonares frecuentes

Gran variedad de presentaciones. Lo mas comdn es la
falta de aire y el dolor pleuritico

Historia de enfermedad coronaria o HTA no controlada.
El examen fisico muestra edemas, aumento de la
presién venosa yugular y crepitantes basales

Historia de infecciones repetidas de vias respiratorias
altas y bajas

Test de cloro en sudor: niveles de Cl en sudor > 60
mEq/l. Andlisis genético. Considerar repetir las pruebas

La rinoscopia anterior o la endoscopia nasal pueden
mostrar inflamacién, secrecién purulenta, edema o
polipos. La tomografia computarizada (TC) puede
mostrar opacidades de los senos, engrosamiento de la
mucosa, niveles hidroaéreos o anormalidades
anatémicas

La TC es util para la evaluacién no invasiva de esta
entidad, especialmente las imdgenes logradas con TC
multidetector. La visualizacion del colapso dindmico
de la via aérea mediante fibrobroncoscopia es el gold
standard para el diagnéstico. La utilidad de las pruebas
de funcién pulmonar en el diagndstico de
traqueobroncomalacia es limitada

TC de térax con contraste: doble arco adrtico, salida
anormal de la arteria innominada, anomalia de la
arteria pulmonar izquierda, arco aértico derecho,
subclavia derecha aberrante, agrandamiento de venas
pulmonares

La radiografia de térax, la TC o la broncoscopia
mostraran el cuerpo extrafio

La visualizacién directa de la disfuncién de las cuerdas
vocales mediante rinolaringoscopia es el diagnéstico
definitivo. El aplanamiento del asa inspiratoria en la
curva flujo/volumen puede orientar al diagnéstico
Niveles de alfa-1 antitripsina. Test de genotipado A1AT

Las pruebas funcionales respiratorias con volumen
residual (RV) y capacidad pulmonar total (TLC)
muestran un patrén obstructivo con aumento de TLC y
RV y reduccién del FEV; y del cociente FEV; [FVC <70%.
Los estudios de imagen pueden mostrar atrapamiento
aéreo

TC de alta resolucién: dilatacion de la via aérea,
engrosamientos peribronquiales. Ocasionalmente
pueden apreciarse en la radiografia simple
Estratificacién del riesgo mediante sistemas de
puntuacién apropiados y medicién del dimero-D. La
confirmacién debe realizarse mediante angio-TC.
Cuando esta no es posible, la gammagrafia de V/Q es
una alternativa, aunque menos sensible

La radiografia simple puede mostrar aumento del
patrén alveolar, liquido en cisuras y derrame pleural. El
ecocardiograma puede mostrar una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida o
preservada. El pro-BNP suele estar elevado

Niveles de IgG <500 mg/dl

Tabla 3
Marcadores recomendados para el seguimiento de pacientes con asma grave

ACT/ACQ

Nimero de exacerbaciones
Espirometria

Cumplimiento (TAI, e-receta)
FEno

Eosinofilia en sangre y/o esputo
IgE

recomiendan para el seguimiento. La generacion de evidencia que
respalda el uso de estos marcadores en ocasiones es escasa, incon-
sistente, o no lo suficientemente reciente. En el caso de la eosinofilia
y el FEno, por ejemplo, con un metaandlisis reciente se observo
que los pacientes cuyo ajuste del tratamiento del asma se basaba

en el recuento de eosinéfilos en esputo presentaban una reduc-
cién significativa de la probabilidad de sufrir exacerbaciones (OR:
0,36; 1C95%: 0,21-0,62). La reduccién también era significativa si la
estrategia de ajuste se basaba en la medida de FEyg, si bien menor
(adultos OR: 0,60; IC95%: 0,43-0,84; nifios OR: 0,58; IC95%: 0,45-
0,75). Sin embargo, no se observaron cambios con ninguna de estas
estrategias en cuanto a la funcién pulmonar o los sintomas?*. Por lo
tanto, estos biomarcadores podrian resultar de utilidad con pacien-
tes en los que el objetivo terapéutico sea reducir exacerbaciones.
Las guias son muy ambiguas en lo referente al periodo de
tiempo que debe mediar entre visita y visita y las pruebas a rea-
lizar obligatoriamente. Ello no deberia sorprendernos, 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
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Asma grave
Controlada No controlada
Disminuir Aumentar
frecuencia/dosis de Sin cambios frecuencia/dosis de
tratamiento tratamiento
Bioldgico
No biolégi D ndiendo del
3 meses 6-12 meses il e epe el d, d_e
3 meses objetivo terapéutico
del farmaco
Figura 1. Planificacién de visitas en pacientes con asma grave.
Tabla 4
Sugerencias para la evaluacion de la respuesta a anticuerpos monoclonales
Exacerbaciones™ ACT FEV; Corticoides sistémicos

No respuesta Igual o aumento

o Reduccién <50%
e > 2 exacerbaciones
graves en 12 meses

Respuesta parcial

Aumento <3 puntos

e Aumento <3 puntos
« Puntuacién total <20 ml >50%

Aumento <10% y 100 Disminucién <50%
ml

e Aumento >10%y 100 o Disminucién de dosis

e FEV; <80% o Sin retirada de GCO

Control < 1 exacerbacién grave Puntuacién total > 20 FEV; <80% Retirada de GCO
en 12 meses

Respuesta completa Sin exacerbaciones en Puntuacién total >20 FEV; > 80% Retirada de GCO
12 meses

ACT: Asthma Control Test; FEV;: volumen espirado forzado en el primer segundo; GCO: glucocorticoides sistémicos.

" Considerar el niimero de exacerbaciones previas.

un control del paciente con periodicidad variable en funcién del
grado de gravedad (anual en asma intermitente o persistente leve,
semestral en asma persistente moderada, y trimestral en asma per-
sistente grave). Asimismo, la GEMA! indica una valoracién clinica
que incluye cuestionarios de control de sintomas, y la valora-
cion de la funcién pulmonar con espirometria o flujo espiratorio
maximo (peak expiratory flow [PEF]) (cuando la espirometria no sea
posible). Se asume que los efectos del tratamiento sobre los sin-
tomas y el FEV; deberian ser evidentes a los 3 meses, y por ello se
propone este periodo de tiempo para reevaluar la respuesta al trata-
miento inhalado?°. En el caso de pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales, se postulan 4 meses para una primera valoracién
de respuesta clinica, funcional e inflamatoria®®. Finalmente, para
comprobar la eficacia en la reduccién de exacerbaciones es preciso
alargar el horizonte temporal hasta 12 meses (fig. 1). No existe en
la actualidad una herramienta que permita graduar la respuesta a
los anticuerpos monoclonales en el asma grave. La tabla 4 se aporta
como sugerencia orientativa, a la espera de evidencia cientifica que
permita determinar con precisién los umbrales para evaluacién de
la respuesta. Dada la ausencia de evidencia al respecto, en cada
caso concreto se atendera a los objetivos terapéuticos que muestre
el paciente.

Los cuestionarios, la espirometria y el control del cumplimiento
terapéutico y la técnica de inhalacién son recomendables en cada
visita de revisién de pacientes con asma grave®.

En cualquier caso, y a la vista de la informacién aqui expuesta,
resulta evidente que el seguimiento del asma grave es un proceso
continuo que exige una dedicacién y una preparaciéon capaces de
dar respuestas coherentes, planificadas y personalizadas'. En este
sentido, la creacién de unidades especializadas de asma dotadas

de medios y personal sanitario experto aparece como una opcién
muy razonable, tanto desde la perspectiva de eficiencia para el sis-
tema como desde la perspectiva de mejora de resultados para el
paciente?’.

Finalmente, el papel de la telemedicina en el seguimiento y
el control del asma grave esta todavia por precisar. Una revi-
sién sistematica concluye que diferentes estrategias (aplicaciones
telefénicas, llamadas telefénicas, avisos por internet, etc.) logran
habitualmente mejorias en el cumplimiento?8.

Las recomendaciones formuladas en relacién con el seguimiento
del paciente con asma grave son las siguientes:

- En todo paciente con asma grave, el seguimiento de la evolucién
y de la respuesta terapéutica constituye 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 3 meses para valorar los
efectos del tratamiento inhalado sobre los sintomas y el FEVy,
y se recomienda esperar un minimo de 4 meses para una pri-
mera valoracién de respuesta clinica, funcional e inflamatoria en
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales. Se valorara la
reduccién de exacerbaciones a los 12 meses.

- Encada visita se debe valorar el grado de control actual y el riesgo
futuro®.

- Cada visita es una oportunidad para estimar el grado de cumpli-
miento terapéutico (reforzar el cumplimiento del tratamiento) y
revisar la técnica de inhalacién (corrigiendo los errores detecta-
dos). (Opinién de experto.)
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- Laremision de los pacientes con asma grave a unidades especia-
lizadas dotadas de medios y personal sanitario experto es una
opcién muy razonable por su eficiencia y mejora de resultados?’.

- De forma global, los marcadores minimos aconsejados para el

seguimiento de la mayoria de los pacientes con asma grave en

cadavisita son: ACT/ACQ, nimero e intensidad de exacerbaciones
desde la ultima visita, espirometria, TAI, FEyo y eosinofilia en
sangre/esputo. (Opinién de experto.)

La eosinofilia periférica es un biomarcador que ayuda a la indi-

cacién de farmacos monoclonales (mepolizumab, reslizumab,

benralizumab, dupilumab y omalizumab).

- En pacientes con asma grave, especialmente en los que reci-
ben GCO, hay baja correlacién entre eosinofilia en sangre y
esputo'213,

- La persistencia de eosinofilia en el esputo puede reflejar res-
puesta insuficiente al tratamiento con un monoclonal'2 13,

- La evidencia respecto a la utilidad del FEyg para predecir riesgo
futuro no es consistente y no se puede asegurar que valores ele-
vados impliquen un mayor riesgo futuro.

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’. El tratamiento del asma se configura en un ciclo con-
tinuo que consta de evaluacién, ajuste del tratamiento y revisiéon
de larespuesta. En la figura 2

se muestra el algoritmo terapéutico del asma grave.

Tratamiento farmacolégico de base

De acuerdo con los criterios de asma grave, estos pacientes
estaran recibiendo un tratamiento de mantenimiento con una
combinaciéon de GCI/LABA a dosis elevadas, correspondiente al
escalén5 del tratamiento del asma segiin la GINA o 5-6 segiin
la GEMA'2, Si existe control insuficiente de la enfermedad, se
afiadira por lo menos uno de los siguientes firmacos: tiotropio2°-31,
antileucotrieno®? o teofilina®3. La eleccién del tratamiento debe
tener en cuenta las opciones terapéuticas mas efectivas, la segu-
ridad, el coste de las distintas alternativas y la satisfaccién del
paciente con el nivel de control alcanzado?. Las recomendaciones
formuladas en relacién con estos tratamientos son:

- En el asma persistente grave se recomienda como tratamiento
de eleccion un GCI a dosis altas en combinacién con un LABA,
correspondiente al escalén 5 de la GINAZ o escalén terapéutico 5-
6 de laGEMA'.

- El tratamiento general del asma grave no controlada incluye la
prescripcién de los farmacos recomendados en los escalones5
y 6 (combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas y al menos un
tercer farmaco —tiotropio, antileucotrieno o teofilina—), admi-
nistracion del programa de educacién de asma, tratamiento de
las comorbilidades/agravantes y prevencion/tratamiento de los
efectos secundarios de los glucocorticoides orales (actualmente
Gltimo recurso terapéutico segtin la GEMA y la GINA)!'29.30.32.33,

Tratamiento de las comorbilidades

En el caso de haberse confirmado la existencia de una
comorbilidad o agravante, se iniciaran las oportunas medidas tera-
péuticas. Entre las comorbilidades y los factores agravantes mas

frecuentes debemos tener presentes la disfuncién de las cuer-
das vocales; factores psicolégicos como ansiedad y depresion; el
consumo de farmacos como AINE, betabloqueantes no selecti-
vos o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA); fibromialgia; hipertiroidismo; menstruacién/menopausia;
obesidad; reflujo gastroesofdgico; rinosinusitis/poliposis nasal;
sindrome de hiperventilacién; sindrome de apnea-hipopnea del
suefio; tabaquismo; traqueomalacia y otras traqueopatias’.

Tratamiento de los efectos secundarios de los glucocorticoides

En los pacientes corticodependientes se evaluara de forma pre-
ventiva el metabolismo osteocalcico (osteoporosis), la glucemia
(diabetes), la salud mental (ansiedad-depresién)y la visién (catara-
tas). También hay que considerar efectos adversos comunes como
la dispepsia, la hipertension arterial, la obesidad, el deterioro renal
o la insuficiencia suprarrenal. Estas enfermedades seran oportuna-
mente tratadas en caso de que aparezcan'. Hay que tener en cuenta
que esto engloba no solo a pacientes con corticoides de manteni-
miento, sino a pacientes que precisan 4 o mas ciclos de corticoides
sistémicos anuales, ya que también presentan riesgo de aparicién
de estos eventos adversos>.

Educacion sanitaria en asma

No se diferencia de la habitualmente recomendada para el resto
de la poblacién asmatica. 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, epi-
telios, acaros y cucarachas), se abandonara el tabaquismo —activo
y pasivo—, se prescribira el uso de AINE en pacientes con enfer-
medad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA)! y se evitara
el consumo de los alimentos correspondientes en casos de alergia
alimentaria confirmada. Se estableceran planes de accién basados
en sintomas y en la medicién del flujo espiratorio maximo (PEF).
Ademas, se adiestrard a los pacientes en el correcto empleo de los
dispositivos de inhalacién y de los medidores de PEF;.

Otros tratamientos para el asma grave

Macrélidos

Existen muchas evidencias in vitro e in vivo que avalan el efecto
inmunomodulador de los macrélidos; sin embargo, se requieren
mas estudios para determinar la dosis, el tiempo de administra-
cién y las posibles consecuencias de su empleo prolongado. En la
mayoria de las publicaciones el uso de macrélidos se ha asociado
con una mejoria de sintomas y la hiperrespuesta bronquial, aunque
este efecto beneficioso es modesto y solo se da en algunos sujetos.

El tratamiento con macrélidos en asma grave durante tres o
mas semanas no esta asociado a una mejoria significativa del FEV;
(aunque si del PEF matutino), de los sintomas, de la hiperrespuesta
bronquial y de la CVRS??. No existe suficiente evidencia en referen-
ciaaluso generalizado para disminuir el nimero de exacerbaciones,
si bien algunos estudios recomiendan su utilizacién en el feno-
tipo de asma grave neutrofilica®®. Sin embargo, los resultados de
un estudio reciente®’ objetivaron que la mejoria con azitromicina
se dio independientemente del «endotipo inflamatorio», tanto en
pacientes con T2-alto como en pacientes con T2-bajo en cuanto
a la reduccién de las exacerbaciones y mejoria de calidad de vida
medida mediante el Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ),
asi como sintomas medidos con el Asthma Control Questionnaire
(ACQ6). Por tanto, segiin este estudio el tratamiento con azitro-
micina seria una opcién que se puede ofrecer a pacientes mal
controlados con GCI + LABA. El objetivo cinico principal seria reducir
exacerbaciones, pero también mejorar sintomas.
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Sospecha de AGNC

o Comprobar que las comorbilidades estén tratadas de forma dptima
* Incluir al paciente en un programa educacion sobre el asma
* Proceder a seguimiento estrecho en la Unidad de Asma (>6 meses)

o Confirmar el diagndstico de asma

+ Comprobar la técnica de inhalacion y la achesion terapéutica del paciente
(TAI>47 +la recogida del tratamiento en famacia por registro electronico)

+ Revisar con el paciente la evitacidn de agravantes/desencadenantes

ASMA T21:Alérgica ylo eosinofiica

No se alcanza el control

o Es AGNC tratado con GCI/LABA a dosis altas + tiotropio+ montelukast
* Es AG corticodependiente
1

Establecer fenotipo de AGNC
IgE total, pruebas de alergia, eosindfilos en sangre, medida de FENO, +esputo inducido

I
ASMANO T2: No alérgica / No eosinofilica

Eosindfilos > 300 cél.fuL
(esputo inducido>3%)

CON alergia
+Sensibilizacién a alérgeno y
*Presencia de clinica

*IgE230 Ul

¥

1
[ Eosindllos <300 cél 2 J

I
! !

SIN alergia

» Ausencia de clinica a pesar de sensibilizacion
aalergeno

» No sensiilizacién a alérgeno

CON alergia SIN alergia
+ Sensibilizacidn a alérgeno y
*Presencia de clinica
*IgE230 Ul

Eosinéfilos > 150 cél./uL

]

OMALIZUMAB OMALIZUNAB MEPOLIZUMAB
MEPOLIZUNAB IEFOLALE EPOLIZUMABS DUPLUMABS %mggm%\
RESLIZUAB Bs;:kﬁgma DUPILUMABS o
BENRALIZUNAB
DUPILUMARS DUPILUMABS
N v ,
VALORAR RESPUESTA

Revisar:

Alos 4 meses si IL5/IL5-Ro: o dupilumab; a los 6 meses si omalizumab

+ Nimero de exacerbaciones asméticas graves

* Sintomas de asma y sintomas rinosinusales
informados por el paciente
o Cuestionario ACT/ACQ

+ Reduccion de la dosis de glucocorticoides
* Medida de funcién pulmonar
* Medida de FENO

l Respuesta inadecuada Respuesta

Cambio a otro famaco bioldgico®

Continuar tratamiento
Figura 2. Algoritmo terapéutico del asma grave.

Abreviaturas: AGNC: asma grave no controlada; AG: asma grave; GCO:glucocorticoides orales; TAI: test de adhesién a inhaladores; GCI glucocorticoides inhalados; LABA:
broncodilatadores de larga duracién; ACT: test de control del asma; ACQ: cuestionario de control del asma. 1 Se suele caracterizar por niveles de eosinéfilos o FENO elevados
y puede acompaiiarse de atopia (GINA); 2 Tener en cuenta que en pacientes tratados con corticoides el nivel de eosinéfilos puede ser muy bajo (ver notas); 3 El dupilumab
tiene indicacién si eosinéfilos >300/ul y/o FENO >50 ppb y entre 150-300 eosindfilos y FENO > 25 ppb. Considerar al menos tres medidas de FENO. 4 Puede valorarse uso
compasivo de omalizumab si los niveles de IgE >75 U/Ly los de eosinéfilos <150 cel./L 5Mepolizumab indicado en pacientes con >150 eos /.l si existen valores histéricos
de >300 eos /.l 6En el asma T2 se puede optar por azitromicina en caso de no respuesta a monoclonales, intolerancia o reacciones alérgicas a estos; *En pacientes con < 300
eosinoéfilos/pL se puede considerar benralizumab como posible tratamiento alternativo, en especial si estan en tratamiento con GCO. ** Ultima opcién terapéutica en casos
de necesidad por la situacién clinica del paciente y a la minima dosis posible.

NOTAS

Definiciones

AGNC: asma que precisa tratamiento con escalones terapéuticos 5-6 segtin la GEMA y presenta >1 de los siguientes criterios:

ACT<200ACQ>1.5

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

>1 ingreso hospitalario por agudizacién asmatica en el afio previo

FEV1 < 80% de esperado

Inflamacion refractaria de Tipo 2: >1 de los siguientes criterios mientras el paciente usa dosis altas de corticoides inhalados o bien GCO diarios:

>150 eosinéfilos por microlitro en sangre

FENO >25 ppb (American Thoracic Society Committe)

>2% de eosindfilos en esputo

El asma esta clinicamente impulsada por alérgenos

Los pacientes que requieren mantenimiento con corticoides orales también pueden tener una inflamacién subyacente de Tipo 2. Sin embargo, los GCO a menudo suprimen
los biomarcadores de la inflamacién de Tipo 2 (eosindfilos en sangre, eosinéfilos en esputo y FENO). 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 mas baja posible de GCO.

Umbrales de eosinofilia en sangre: Al menos una determinacién de mas de 300 eos./l en el Gltimo afio. En pacientes tratados con corticoides sistémicos de forma crénica
o recientemente pueden aparecer cifras bajas de eosinéfilos. 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 FENO, verificar que el paciente
se autoadministra correctamente la medicacion inhalada (adhesion terapéutica y técnica inhalatoria).

Respuesta a firmaco biolégico. Se define por:

Puntuacién en ACT superior a 20 o cambio significativo en relacion a puntuacién basal (>3 puntos)

Ausencia de ingresos hospitalarios o visitas a urgencias

Reduccién de las exacerbaciones en més de un 50%

Supresion del uso de corticoides orales o)

disminucién significativa de la dosis (=50%)
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En resumen, actualmente y desde un punto de vista clinico, el
Task Force Report ERS/ATS Guidelines on Severe Asthma (2018)%, la
GEMA! o la normativa de asma grave no controlada®, entre otras
guias, recomiendan el tratamiento con macrélidos a los pacientes
con asma grave no controlada con un fenotipo inflamatorio neutro-
filico, participacién infecciosa de microorganismos atipicos, o con
resistencia a los corticoesteroides.

La recomendacion elaborada en relacién con estos tratamientos
es que:

- Se puede intentar tratamiento con azitromicina en pacientes
mal controlados con triple terapia, especialmente si no retinen
criterios para un tratamiento biolégico y cuando el objetivo tera-
péutico principal sean las exacerbaciones. (Opinién de experto
+literatura’336,)

Termoplastia

La termoplastia consiste en la aplicacion de calor generado por
radiofrecuencia mediante un catéter que se introduce en el arbol
bronquial con un broncoscopio flexible para reducir la cantidad
y la contractilidad del misculo liso. El objetivo del tratamiento
mediante termoplastia consistiria, por tanto, en la reduccion de los
sintomas del asma y sus exacerbaciones al reducir la contractilidad
del musculo liso, lo que conllevaria un mejor control del asmay de
la calidad de vida.

Esta técnica fue aprobada para el tratamiento del asma por la
Food and Drug Administration (FDA) en abril de 2010 para los pacien-
tes mayores de 18 afios con asma grave y persistente, no controlada
con glucocorticoides inhalados y farmacos de accién prolongada
beta-agonistas. Esta aprobacion se obtuvo a raiz de los resultados
obtenidos en el estudio AIR-238. En estudios mas actuales se aplica
en pacientes de mas gravedad®®.

A diferencia de otros ensayos*’*!, los participantes en el grupo
activo de tratamiento se sometieron a tres procedimientos de
broncoscopia realizadas con el sistema Alair a intervalos de tres
semanalmente, mientras que los participantes en el grupo con-
trol se sometieron a tres broncoscopias simuladas en los mismos
intervalos de tiempo que los tratados con termoplastia bronquial.
Los resultados mostraron en pacientes con asma moderada y grave
una mejoria significativa de su calidad de vida, un incremento del
control de la enfermedad y una reduccién de las exacerbaciones,
aunque también se observé mejoria en el 64% de los pacientes del
grupo placebo. Sin embargo, cabe destacar que los estudios que
llevaron a la aprobacién de la técnica fueron realizados antes de
la introduccién sistematica y basada en la evidencia de los far-
macos biolégicos para el tratamiento de los pacientes con AGNC
con fenotipo alérgico y/o eosinofilico, y también de la inclusién
en las guias de los LAMA y la azitromicina en los dltimos escalo-
nes terapéuticos. Por tanto, es aconsejable realizar un adecuado

fenotipado para identificar subgrupos subsidiarios de beneficiarse
de estos tratamientos antes de la indicaciéon de termoplastia, ya que
el porcentaje de pacientes con alergia en los estudios de termoplas-
tia es elevado®84941 y ningtin ensayo muestra los valores de IgE, de
FEno, 0 el recuento de eosindfilos.

La eficacia sobre la reduccion de exacerbaciones se mantiene
como minimo durante 5 afios sin efectos secundarios*2-44,

En cuanto a los estudios farmacoeconémicos publicados, cabe
destacar el de Koh et al.*> en 2014, con un analisis de coste-utilidad
que comparaba el tratamiento de pacientes con asma grave con
y sin termoplastia bronquial. La ratio coste-utilidad incremental
resultante fue de 21.470d6lares (12.339 euros) por afio de vida
ajustado por la calidad (AVAC) ganado al usar termoplastia bron-
quial frente a no usarla. Por tanto, los autores afirmaron que el uso
de termoplastia bronquial puede considerarse una intervencion efi-
ciente frente a no usarla, siendo, seg(in los autores, los resultados
robustos en los anadlisis de sensibilidad probabilisticos realizados.
Cangelosi et al.*6 presentaron en 2015 un analisis de coste-utilidad
del uso de la termoplastia bronquial para pacientes con asma grave
persistente, pobremente controlada, con un horizonte temporal
de 5afios. La termoplastia suponia un incremento de costes de
960 ddlares y la ratio coste-utilidad estimada fue de 5.495 délares
por AVAC. Los autores concluyeron que la termoplastia bronquial
es una intervencion eficiente en el tratamiento de los pacientes con
asma grave persistente.

La recomendacion realizada en relacién con el uso de esta téc-
nica en el control del asma grave es que:

¢ La termoplastia podria ser recomendable en pacientes con feno-
tipos de AGNC no subsidiarios de tratamiento con farmacos
biolégicos, o en los que estos hayan fracasado, en unidades de
asma con experiencia y pacientes sin contraindicacién para la
técnica.

Glucocorticoides orales

Los GCO se utilizan en muchos pacientes con asma grave
(adicionalmente a los inhalados) para mantener el control de
la enfermedad, y una amplia proporcién de ellos presentan
«insensibilidad a glucocorticoides». Los mecanismos de esta presen-
tacion clinica en asma grave han sido relacionados con la presencia
de obesidad, tabaco o inflamacién T2-baja*’.

La GEMA! recomienda la adicién de glucocorticoides orales en
los pacientes cuya asma permanezca mal controlada a pesar de uti-
lizar dosis altas de GCI y un LABA (escal6n 6), generalmente con
otros farmacos de mantenimiento (antagonistas de los receptores
de los leucotrienos [ARLT], tiotropio, teofilina, anticuerpos mono-
clonales) y siempre a la dosis mas baja eficaz y durante el minimo
tiempo posible.

Eleccién entre monoclonales

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

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

Benralizumab (mayor eficacia >300 eos./l): Pacientes con mala funcién pulmonar, poliposis, corticoides orales de mantenimiento y dificultad para acceder a unidad de asma
por largos desplazamientos.

Reslizumab (mayor eficacia >400 eos./l): Mejora la funcién pulmonar. No se ha demostrado que sea eficaz para reducir la dosis de GCO. Administracién intravenosa.
Mepolizumab (su indicacién es a partir de 150 eos./ ], pero mayor eficacia >500 eos./l): Indicado en pacientes con >150 eos. [l si existen valores histéricos de >300 eos./pl.
Se ha demostrado que permite reduccién o retirada de GCO.

Dupilumab (mayor eficacia >300 eos./u! y FENO > 50 ppb): Mejora la funcién pulmonar, la poliposis nasal y la dermatitis grave. Se ha demostrado que permite reduccién o
retirada de GCO y aumenta los valores de eosinéfilos. La administracion es quincenal.

Para elegir entre farmacos con potencial eficacia en un determinado paciente, se deben considerar criterios de comodidad posoldgica (preferible mensual 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 sedacion.
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Tal y como se apunta en la seccién anterior referente a los efec-
tos secundarios de estos farmacos, los GCO se han asociado con
frecuentes efectos adversos*349, Las complicaciones estan relacio-
nadas con la dosis y la resistencia a la respuesta al tratamiento,
y se ha documentado que esto aumenta el coste del manejo de
la enfermedad>%". Es destacable que hasta un 93% de los pacien-
tes con asma grave presentan algin efecto secundario debido a los
corticoides orales>*, y los pacientes tratados con corticoides ora-
les administrados en tandas no estan exentos de riesgo. En este
sentido, se ha demostrado que recibir cuatro o mas tandas de cor-
ticoides orales en un afio* o corticoides orales mas de 30dias al
afio®? incrementa el riesgo de efectos secundarios. En un estudio
retrospectivo que incluyé mas de un millén y medio de pacientes,
delos cuales un 21% habian recibido una tanda de corticoides orales,
se comprobé un incremento de las tasas de sepsis, tromboembo-
lismo pulmonary fractura 6sea en estos durante el mes siguiente al
inicio del tratamiento, que luego disminuyd6 en los dos meses pos-
teriores, si bien se mantuvo elevado en los pacientes tratados con
dosis >20mg/dia”3. Ademas, hay que considerar el riesgo a largo
plazo de osteoporosis, diabetes, alteraciones mentales y de la vision,
asi como efectos adversos comunes como la dispepsia, la hiper-
tensién arterial, la obesidad, el deterioro renal o la insuficiencia
suprarrenal .

Por lo tanto, su uso debe reservarse siempre como Gltimo esca-
16n terapéutico a las minimas dosis necesarias (no debe pretenderse
normalizar la funcién respiratoria sino permitir al paciente tener
una calidad de vida aceptable). Debe valorarse siempre acompafiar
la administracién de glucocorticoides sistémicos a la prevencién o
tratamiento de la osteoporosis.

Se ha demostrado que la inyeccién intramuscular de triamci-
nolona (Trigbn® Depot 40 mg) en asmaticos con insensibilidad a
glucocorticoides mejora el control, reduce la cantidad de eosinéfi-
los en el esputo, aumenta el FEV; y previene las exacerbaciones®.
Las razones para su eficacia pueden incluir el refuerzo del cumpli-
miento o la mayor potencia de la triamcinolona comparada con
otros glucocorticoides de uso clinico®”. La triamcinolona puede
considerarse una opcién (til para el tratamiento de pacientes con
asma grave e inestable con poca o ninguna respuesta a la predni-
sona.

- No esta bien definido el momento 6ptimo para iniciar trata-
miento de mantenimiento con GCO, ni existe evidencia de que
un tratamiento continuo con dosis bajas de GCO sea mas eficaz
que ciclos de GCO para disminuir el nimero de exacerbaciones.
(Opini6n de experto +literatura’->>.)

- El uso prolongado de corticosteroides sistémicos se suele aso-
ciar a efectos adversos, en ocasiones graves. (Opinidn de experto
+literatura®’:55.)

- Se necesitan ensayos controlados que comparen la eficacia de
triamcinolona frente a GCO en asma grave corticodependiente.
(Opini6n de experto +literatura®’:>°.)

Las recomendaciones relacionadas con el tratamiento con cor-
ticosteroides sistémicos de los pacientes con asma grave son las
siguientes:

- El tratamiento con GCO debe reservarse para pacientes con
AGNC como ltimo escal6n terapéutico, a la dosis mas baja efi-
caz y durante el minimo tiempo posible. (Opinién de experto
+literatura®’.)

- Los ciclos frecuentes de corticoides orales se asocian a riesgo de
efectos secundarios!?°2:3,

- Si bien no existe evidencia robusta para recomendar el uso de
triamcinolona en el tratamiento del AGNC, se podria considerar

su empleo en pacientes corticodependientes bien seleccionados.
(Opinién de experto +literatura’.)

Anticuerpos monoclonales

En la actualidad se considera que el asma es un sindrome que
agrupa distintas entidades nosoldgicas con mecanismos fisiopato-
l6gicos diferentes. Se ha intentado describir distintos fenotipos de
cara a la indicacién de nuevos tratamientos, especialmente en el
grupo de pacientes con asma grave. Entre estos fenotipos desta-
can por su prevalencia y sus posibilidades terapéuticas el asma
eosinofilica y el asma alérgica o mediada por inmunoglobulina E
(IgE).

Tras la aparicién de los farmacos anti-IgE se empezaron a enten-
der mejor los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y la
relevancia de la IgE en estos procesos, asi como la repercusioén que
tiene su bloqueo. El omalizumab fue el primero que se comercializ6,
en 2006°°.

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales (monoclonal anti-
bodies [mAb]) con efecto anti-IL-5 reslizumab y mepolizumab
ha sido mas lento, pues los primeros estudios se realizaron en
asmadticos leves con poca o nula infiltracién por eosinéfilos. Los
beneficios clinicos de estos farmacos se pusieron claramente de
manifiesto cuando se empez6 a seleccionar a los pacientes can-
didatos a recibirlos por padecer un asma eosinofilica, y a basar
la indicacién del fairmaco en funcién de su concentracién. Hay
dos anticuerpos monoclonales recientemente comercializados: el
benralizumab (mAb frente al receptor de la IL-5 que tiene efecto
citotéxico directo sobre los eosinéfilos) y el dupilumab (mAb frente
al receptor de la IL-4, con efecto también anti-IL-13, al tratarse de
un receptor heterodimérico).

Antes de iniciar un tratamiento con anticuerpos monoclonales
se debe realizar una valoracién objetiva del cumplimiento terapéu-
tico. En la tabla 5 se resumen algunas caracteristicas basicas de los
anticuerpos monoclonales disponibles para asma grave.

Anticuerpos monoclonales disponibles actualmente

Omalizumab. Es un mAb aprobado para pacientes con > 6 afios con
asma persistente de moderada a grave, siendo el paciente alérgico
a un alérgeno perenne, con valores de IgE en sangre comprendi-
dos entre 30 y 1.500UI/ml, no controlado con GCI a dosis altas
+LABA>’. Evita la unién de la IgE a los receptores de alta y baja
afinidad®®. Tanto la evidencia clinica®-52 como los estudios en vida
real®6:56.63-68 ayalan sus resultados. Mejora las exacerbaciones, la
calidad de vida, el consumo de GCO y discretamente el FEV;. Se
administra por via subcutaneay la dosis (maxima de 1.200 mg/mes)
se ajusta por peso y concentraciéon de IgE en sangre periférica.
Algunos estudios recientes indican la utilidad de este farmaco en
pacientes con niveles altos de eosinéfilos en sangre periférica®7°,
Han seguido publicindose estudios en vida real avalando la segu-
ridad del farmaco y su efectividad para conseguir un mejor control
de pacientes asmadticos e insinuando su utilidad en pacientes con
solapamiento asma-EPOC (Asthma-COPD Overlap [ACO]),aunque no
son ensayos controlados con placebo’!72,

Mepolizumab. Es un mAb bloqueador de la IL-5 circulante (anti-
IL-5). Después de unos inicios desalentadores, se publicaron dos
estudios que mostraron que mepolizumab era capaz de disminuir
el nimero de exacerbaciones’>74. Ha demostrado su eficacia en
pacientes con > 300 eosinéfilos/l en sangre en el Gltimo afio o
con > 150/l en el momento del tratamiento, pero con controles
histéricos de eosinofilia. Ha demostrado ser mas eficaz en pacien-
tes con mas de 500 eosindfilos/pl. La fase clinica se inicia con el
estudio DREAM*3, seguido del SIRIUS”> y el MENSA’®, que eviden-
cian que el farmaco disminuye las exacerbaciones y el consumo de
GCO y mejora la calidad de vida. La mejoria del FEV; fue discreta.
En el estudio COSMOS’”, un estudio de seguimiento abierto, se ha
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Tabla 5
Caracteristicas basicas de los anticuerpos monoclonales disponibles para asma grave

Anticuerpo monoclonal Efecto farmacolégico

Via de administracion Lugar de administracién

Omalizumab Anti-IgE Subcutineo Hospital de dia/domicilio
Mepolizumab Anti-IL-5 Subcutaneo Hospital de dia/domicilio
Reslizumab Anti-IL-5 Intravenoso Hospital de dia

Benralizumab Anti-receptor de IL-5 Subcutaneo Hospital de dia/domicilio
Dupilumab Anti-receptor de IL-4 (con efecto anti-IL-4 y anti IL-13) Subcutaneo Hospital de dia/domicilio

demostrado la seguridad del farmaco, y posteriormente el estudio
COLUMBA reafirma esta seguridad y eficacia a 4afios’®. Se admi-
nistra por via subcutdnea y a dosis fija. En recientes trabajos se ha
demostrado la efectividad de este fairmaco tras un cambio de tra-
tamiento en pacientes con asma grave sin respuesta completa a
omalizumab”?. En cuanto a comorbilidades, se ha probado que el
mepolizumab es ttil para reducir significativamente la gravedad
de la poliposis nasal en comparacién con placebo, mejorando los
sintomas y los hallazgos endoscépicos y radiolégicos. No obstante,
el ensayo se realizé con dosis de 750 mg por via intravenosa, que no
son las comercializadas actualmente3°. Por tltimo, la FDA estadou-
nidense ha aprobado el uso de la dosis de 300 mg cada 4 semanas
por via subcutanea en pacientes con granulomatosis eosinofilica
con poliangitis, tras haberse demostrado que el firmaco consigue
reducir las recidivas y el tratamiento de mantenimiento con GCO
de estos pacientes®!.

Reslizumab. Es un mAb bloqueador de la IL-5 circulante. Se une a
la misma regién por la que la IL-5 se une a su receptor. Los estu-
dios han demostrado que es eficaz en pacientes con asma grave de
fenotipo eosinofilico con > 400 eosinéfilos/l. En un estudio aleato-
rizado controlado con placebo que incluyé a 53 pacientes tratados
con reslizumab, Castro et al.32 observaron que la disminucién de
eosinéfilos en sangre periférica se acompafiaba de una mejoria del
FEV; y de la calidad de vida (ACQ-5), especialmente en el grupo de
pacientes con poliposis nasal. El desarrollo de la fase clinica incluy6
varios estudios®3-3°, que han demostrado disminucion de las exa-
cerbaciones, mejoria en la calidad de vida y una mayor mejoria en
el FEV; que otros anticuerpos monoclonales, si bien debe tenerse
en cuenta en la valoracién de este tiltimo parametro que las pobla-
ciones de estudio en los diferentes trabajos no fueron exactamente
superponibles. Un estudio abierto de dos afios de seguimiento ha
evidenciado la seguridad del firmaco®S.

En un analisis post hoc de un estudio que incluyé a 480 pacien-
tes con asma eosinofilica (>400 eosindfilos/pl) no controlada de
moderada a grave que fueron tratados con reslizumab (3 mg/kg
cada4 semanas)durante 52 semanas se evalud larespuesta segiin la
atopia (IgE especifica basal positiva 0 no)3’. Tanto en los pacientes
atépicos como en los no atépicos se observé reduccion de exacer-
baciones y mejoria en el FEV1, en el control del asmay en la calidad
de vida. Estos resultados no eran dependientes de la sensibilizacién
alérgica®’.

El reslizumab también ha sido evaluado como alternativa en
un cambio de tratamiento tras otro mAb. Se evalud la respuesta al
tratamiento con reslizumab (4 infusiones intravenosas de 3 mg/kg
cada 4semanas) en 10 pacientes corticodependientes (predni-
sona) que presentaban eosinofilia en esputo (>3%) y en sangre
(>300células/wl) a pesar de que previamente habian sido tratados
con mepolizumab (100 mg subcutaneo cada 4 semanas) durante un
afio!3. 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 subcutanea, lo que
se asocia a una mejoria del control del asma en estos pacientes!'>.
También se ha evaluado frente a omalizumab en un estudio pros-
pectivo multicéntrico de 24 semanas de seguimiento. Se evaluaron
laeficaciaylaseguridad del reslizumab intravenoso (3 mg/kg) en 29

pacientes con asma eosinofilica (> 400 eosinéfilos/pl) sin respuesta
adecuada a omalizumab®3, 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
exacerbaciones. Por lo tanto, el tratamiento con reslizumab aparece
como una opcién efectiva y segura para este perfil de pacientes®®.

Benralizumab. Es un mAb humanizado dirigido contra la subuni-
dad alfa del receptor de la IL-5 que induce la eliminacién directa
de eosinofilos y basofilos a través de las células NK mediante la
citotoxicidad mediada por anticuerpos®°. Su uso esta aprobado a
partir de los 18 afos. Se ha demostrado su eficacia en AGNC eosi-
nofilica en términos de reduccién de exacerbaciones graves frente
a placebo hasta en un 55%, la mejora del control de los sintomas
y la reduccién de la necesidad de tratamiento con GCO, asi como
incremento de la funcién pulmonar (FEV ) desde la visita basal en
un 25% (398 ml). Estos resultados son independientes de los niveles
basales de IgE (>30UI) o de la presencia de atopia®?-°2. Los resul-
tados son coherentes también en el estudio ZONDA?3, en el que
se pudo reducir la dosis de GCO a asmaticos graves corticodepen-
dientes manteniendo el control en la mayoria (75% de reduccién
de dosis) e incluso interrumpir su uso (en el 52% de los pacientes).
Los mayores beneficios se observaron en pacientes con recuento de
mas de 300 eosinoéfilos/ul en sangre periférica y de mas de 150 si
se trataba de pacientes con GCO de mantenimiento. En los estudios
de faselll se identificaron varios factores clinicos basales asociados
con una mayor eficacia de benralizumab, que eran independientes
de los valores de eosinéfilos. Estos comprendian el uso de GCO; el
antecedente de poliposis nasal; la funcién pulmonar baja basada
en la capacidad vital forzada (CVF < 65%) antes de broncodilatador;
las exacerbaciones frecuentes, y que la enfermedad se iniciara en la
edad adulta®4-%%, El perfil de seguridad y efectos adversos a 2 afios
es similar al observado en el primer afio?.

Dupilumab. Es un anticuerpo totalmente humano que bloquea la
subunidad a 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 reclutamiento de eosinéfilos®” 9%, Wenzel et al.”8
demostraron que, ademas, disminuye otros marcadores de la via T2.
Ademas, observaron la eficacia del firmaco en pacientes con asma
de moderada a grave con mas de 300 eosinéfilos/l en sangre o mas
del 3% en esputo. Posteriormente, Wenzel et al.>? 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 mgy 16 semanas de seguimiento. 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 eosinéfilos (categorizado > 300 o <300 células/pl).

El estudio aleatorizado en fase Ill QUEST, a doble ciego y com-
parado con placebo, de Castro et al.'% comparé dos dosis de
dupilumab (200 y 300mg) y placebo cada 2 semanas a lo largo
de las 52 semanas del estudio. Con este trabajo, realizado en 1.902
pacientes a partir de 12 afos de edad y asma moderada-grave no
controlada, se concluyé que el tratamiento disminuia significati-
vamente las exacerbaciones en comparaciéon con placebo, mejor6
la funcién pulmonar y el control del asma. Los beneficios fueron
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mayores en los pacientes con mayor eosinofilia (> 300 células/.l).
El grupo con recuento entre 150 y 299 eosinéfilos por mililitro tam-
bién presentd mejorias significativas con dupilumab respecto a los
que recibieron placebo. La funcién pulmonar y el control del asma
mejoraron a partir de la segunda semana y el beneficio se mantuvo
alolargo del seguimiento. El grupo con eosinéfilos < 150 células/j.l
no mostré beneficios frente a placebo. Las variables exploratorias
(FEno, valores basales de IgE, periostina, eotaxin-3 y TARC) tam-
bién mostraron un mayor descenso en los pacientes tratados con
dupilumab, comparado con los del grupo placebo.

Otro estudio reciente que apoya el uso del dupilumab en este
contexto es VENTURE'?!, Es un ensayo aleatorizado y a doble ciego
disefiado para demostrar que el uso del mAb disminuye el consumo
de GCO, y tuvo resultado positivo al alcanzar este objetivo primario
con disminucién de las exacerbaciones graves y mejora del FEV;
en pacientes dependientes de GCO. Mejoraron mas los que tenian
valores mas elevados de eosinéfilos y FEyg. De hecho, el recuento
basal de eosinéfilos y el resultado de FEyp parecen ser los mejores
marcadores de respuesta al firmaco'%2,

En cuanto a efectos adversos, cabe destacar que en VENTURE!?!
el 14% de los pacientes tratados con dupilumab presentaron eosi-
nofilia (1% en el grupo placebo). De estos, el recuento fue superior a
3.000 células/pl en un 13%, si bien no hubo repercusién clinica. En
el estudio QUEST!?? se registré eosinofilia en el 4,1% (54 pacientes)
del grupo tratado frente al 0,6% (4 pacientes) en el grupo placebo. No
obstante, inicamente 4 pacientes del grupo tratado con dupilumab
presentaron sintomatologia clinica'%,

La EMA ha aprobado el uso del dupilumab en adultos y ado-
lescentes (> 12 aflos) como tratamiento de mantenimiento para
asma grave tipo2 que no sea controlada con altas dosis de GCI
acompaifiados de otro farmaco controlador y que curse con un alto
recuento de eosinéfilos y/o FEyo.

Cambio de anticuerpo monoclonal en pacientes poco o no respondedo-
res a un anticuerpo determinado. La introduccién de tratamientos
biolégicos en el campo del asma es sin duda reciente. En Espafia
se remonta al afio 2006, cuando se comercializé omalizumab, y
este fue el tinico anticuerpo disponible durante una década. Si bien
esta situacioén ha favorecido notablemente el progreso en el conoci-
miento de lainmunologia de la enfermedad, también ha favorecido
el uso compasivo de omalizumab (situaciones fuera de ficha téc-
nica), al tiempo que ha limitado las decisiones terapéuticas de los
clinicos. Sin embargo, en 3 afios han aparecido 4 anticuerpos mas
que se disputan su indicacién en un espacio comun: el asma grave
no controlada que conocemos como T2. En este documento hemos
recogido la evidencia clinica de los estudios publicados y sugerido
un arbol de decisiéon de cara a la eleccién del biolégico adecuado
(fig. 2). Sin embargo, en caso de no respuesta o respuesta insu-
ficiente, aparecen también otras alternativas. Creemos que existe
suficiente evidencia en la literatura'37988.103 3si como experien-
cia clinica, para plantear un cambio de biol6gico en determinadas
situaciones entendiendo que, aunque la indicacién inicial fuera
acertada, la respuesta al tratamiento no es nunca del 100%. Es de
esperar, pues, que aparezcan progresivamente nuevos estudios que
amplien nuestros conocimientos sobre el cambio de tratamiento
entre diferentes biol6gicos.

Las recomendaciones elaboradas en relacién con el tratamiento
del paciente con asma grave con monoclonales son:

- Se debe realizar una valoracién objetiva del cumplimiento
terapéutico antes de iniciar un tratamiento con anticuerpos
monoclonales. (Opinién de experto.)

- Los resultados obtenidos con omalizumab, mepolizumab, res-
lizumab, benralizumab y dupilumab son similares, si bien las
poblaciones estudiadas no son exactamente superponibles.

- En los asmadticos graves no controlados sensibilizados a un
alérgeno estacional (con clinica estacional o persistente) el oma-
lizumab podria ser una alternativa (indicacién: uso compasivo).
(Opinién de experto +literatura'%4.)

- En la mayoria de los pacientes con AGNC de fenotipo alérgico el
omalizumab es la primera opcién de tratamiento, independien-
temente de la concentracion de eosinéfilos?°7->9105,

- En AGNC de fenotipo eosinofilico de inicio tardio estan indicados
los farmacos anti-IL-5 como primera opcién76:85,

- En los pacientes que no responden adecuadamente a un primer
mADb 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 asmaticos graves no controlados alérgicos con recuentos de
eosinéfilos entre 300 y 400 células/wl en los que ha fracasado el
omalizumab, los anti-IL-5 son una alternativa validaZ2.

- En los asmaticos graves no controlados eosinofilicos no alérgicos
con IgE superior a 30UI/ml en los que han fracasado los anti-
IL-5, el omalizumab podria ser una alternativa (indicacién: uso
compasivo). (Opinién de experto +literatura'06-108 )

- La decisién dltima de la eleccién de un monoclonal concreto
para un paciente corresponde exclusivamente a los especialis-
tas (neumologos o alergélogos) responsables de este. Esto no es
6bice para que existan comisiones en las que participen ademas
otros profesionales que evaliien los tratamientos con criterios de
eficiencia.

Medidas preventivas en asma
Medidas de control ambiental

Junto con el tratamiento farmacolégico debemos tener en
cuenta las estrategias de control ambiental para mejorar el control
de los sintomas y/o reducir el riesgo futuro. Las medidas documen-
tadas incluyen:

Evitar el tabaquismo activo y pasivo

Los asmaticos 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 escal6n terapéutico. Ademas, el consumo de tabaco se relaciona
con el desarrollo de asma tanto en adultos como en adolescentes,
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 niflos 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'%’. Ademas,
recientemente se harelacionado la exposicién pasiva al humo de los
dispositivos electronicos que liberan nicotina con un aumento de
los sintomas de asma en pacientes jovenes ademas de un aumento
de las agudizaciones!'?, Por ello, los clinicos deberiamos plantear-
nos incluir la exposicién pasiva a estos dispositivos en la entrevista
clinica y en las medidas de evitacién.

La recomendacién elaborada con relacién a esto es:

- Los pacientes con asma deben evitar la exposiciéon pasiva al
cigarrillo electrénico y otros dispositivos de inhalacién. (Opinién
de experto.)
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Contaminacién ambiental

Hay que considerar que la polucién atmosférica, tanto en el
interior de viviendas y edificios como en el exterior, conlleva un
aumento del riesgo de exacerbaciones. Un metaanalisis de 2017
revel6 la asociacién de un gran nimero de contaminantes ambien-
tales, incluyendo particulas sélidas (PM2,5) y compuestos gaseosos
(diéxido de nitrégeno, monéxido de carbono y ozono) con las exa-
cerbaciones de asma''’. Aparte del humo del tabaco en los hogares
en los que se consume, otros agentes contaminantes frecuentes en
interiores son el diéxido de nitrégeno, el monéxido de carbono y
los compuestos organicos volatiles, algunos asociados al humo por
combustién de biomasa (p.ej., chimeneas)''2. Se suman a esto los
alérgenos procedentes de mascotas, mohos y acaros, que pueden
influir en la calidad del aire de los entornos cerrados y se tratan
mas adelante. Se puede reducir la exposicién a algunos de estos
compuestos, como los procedentes de combustién de biomasa en
entornos domésticos, residenciales, escolares y profesionales. Sin
embargo, la presencia de muchas de estas sustancias en el aire solo
puede abordarse mediante politicas medioambientales.

Antiinflamatorios no esteroideos

Estos farmacos no estan contraindicados de forma generalizada
en los asmadticos, 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 a la aspirina,
asmay poélipos nasales, evitaran tratamientos analgésicos o antiin-
flamatorios con farmacos de la clase terapéutica AINE que inhiben
la COX-1, ya que muchas de estas reacciones son graves o incluso
mortales. Estos pacientes podran recibir paracetamol. No obstante,
no se excederan dosis superiores a 650 mg, pues podrian presentar
también reacciones adversas. Si se precisa mayor poder analgésico,
podra utilizarse tramadol, opidceos y AINE inhibidores selectivos
de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib), estos Gltimos siempre tras com-
probar su tolerancia’.

Alérgenos

En el asma alérgica se deben considerar recomendaciones espe-
cificas, una vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los
distintos alérgenos en cada paciente. Las medidas mas eficaces son
las que permiten disminuir drasticamente los niveles de exposicion,
como son las que se pueden aplicar en muchos casos de asma ocu-
pacional (cambio de puesto de trabajo) o asma por epitelios (retirar
los animales del domicilio), por cucaracha (uso juicioso de plagui-
cidas) o por hongos aerégenos (reducir mohos en el domicilio). Las
medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas
de colchén o el de acaricidas, no son efectivas, ni siquiera en la
reduccién de los niveles de exposicién. Por otro lado, la aplicacién
de intervenciones especificas combinadas ha proporcionado una
reduccidn significativa del grado de exposicién alergénicay, en con-
secuencia, mayor eficacia clinica. Asi, dos revisiones sistematicas
con metaanalisis concluyeron que la eficacia de las medidas aisla-
das de control ambiental frente a acaros es escasa en los pacientes
con rinitis y nula en el asma. Sin embargo, una revisién sistematica
posterior sobre el efecto de medidas combinadas mostré resultados
favorables!.

Vacunacién antigripal

La vacunacién antigripal no ha demostrado la reduccién del
namero o la gravedad de las agudizaciones en los asmaticos! 3. Sin
embargo, debido a que es una estrategia coste-efectiva, al elevado
riesgo de complicaciones en pacientes con procesos créonicos y a un
mayor riesgo de fracaso terapéutico en nifios!!4, deberia ser con-
siderada en pacientes con asma moderada o grave, tanto adultos
como nifios'2.

Vacunacién antineumocécica

Los pacientes con asma, especialmente los nifios y ancianos, tie-
nen un mayor riesgo de padecer enfermedad neumocécica invasiva.
Ademas, deberiamos tener en cuenta que los pacientes con asma
pueden presentar menor respuesta humoral frente a la vacunacién
antineumocdcica 23-valente''>. Sin embargo, a pesar de que no
existe suficiente evidencia, diversos documentos de consenso de
expertos'16 y el Sistema Nacional de Salud recomiendan la admi-
nistraciéon de la vacuna antineumocécica en pacientes con asma
grave!.

Las recomendaciones elaboradas en relacién con las medidas
preventivas en asma son las siguientes:

- Se recomienda el abandono del tabaquismo (incluido el pasivo)
en los pacientes asmaticos!-2.

- Los pacientes con EREA evitaran el tratamiento con cualquiera de
los farmacos de la clase terapéutica AINE y los inhibidores de la
COX-11.

- Se debe informar sobre los beneficios potenciales de la vacuna-
cién antineumocdcica a los pacientes con asma grave. (Opinién
de experto +literatura''6.)
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