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RESUMEN

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples varian-
tes clinicas, y representa el tltimo peldafio en la patologfa asmdtica en re-
lacién con su gravedad. La prevalencia del asma grave entre los pacientes
asmdticos varfa de un pafs a otro y se estima que un 50% de estos pacien-
tes graves tienen un mal control de su enfermedad. Para el mejor manejo
del paciente es necesario un correcto diagndstico, el seguimiento y sin
duda ofrecerle el mejor tratamiento disponible, incluyendo los nuevos
avances farmacoldgicos, como son los anticuerpos monoclonales. Con
este afdn nacié este proceso de consenso, cuya finalidad dltima es ofrecer
al paciente el mejor manejo posible de su enfermedad para asi minimizar
su sintomatologfa. Las recomendaciones que se proponen son el resulta-
do de un consenso de tipo nominal desarrollado a lo largo del afio 2017
y fueron validadas en el congreso nacional SEPAR del mismo afio.

SUMMARY

Severe asthma is a heterogeneous syndrome with multiple clinical va-
riants and represents the last step in asthmatic pathology in relation to
its severity. The prevalence of severe asthma among asthmatic patients
varies from country to country and it is estimated that 50% of these
severe patients have a poor control of their disease. For the best ma-
nagement of the patient, it is necessary a correct diagnosis, follow-up,
and undoubtedly offer the best treatment to said patient, including new
pharmacological advances such as monoclonal antibodies. With this ea-
gerness, this process of consensus was born, to be able to offer to the
patient with this pathology the best possible management, so that he
can minimize as much as possible the symptoms that troubles his day to
day. In order to be able to carry out this objective, a nominal consensus
was carried out and the recommendation statements were validated in
the 2017 national congress of the SEPAR.

Alvarez FJ, Blanco-Aparicio M, Plaza V et al. Monogr Arch Bronconeumol. 2018;(5):00158
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METODOLOGIA

AVAC Afo de vida ajustado por la calidad
Se constituyd un comité coordinador (CC), compuesto por tres exper- CcC Comité coordinador
tos, que supervisé la calidad e .idonf.:idad‘de los procesos y la. metodo- CVRS Calidad de vida relacionada con la salud
logia de consenso, asi como la identificacién del marco temdtico de los
contenidos a validar. Se constituyd también un grupo elaborador de las EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
rec?mend.acior}es (GER), con siclzte expertos, cuya principal f.uncién fue Enfermedad respiratoria exacerbada por
revisar y sintetizar la evidencia disponible y formular conclusiones (C) y EREA (s eali s
3 ] ] ) 4cido acetilsalicilico
recomendaciones (R). Para validar la evidencia y las C y R formuladas se
constituyd un grupo validador de las recomendaciones (GVR), formado ERS/ATS European Respiratory Society / American
por treinta expertos de diferentes sociedades autonémicas. Thoracic Society
) FeNO Fraccién de 6xido nitrico exhalado
En el marco del congreso de la SEPAR de 2017 se convocd una reunién
presencial en la que participaron tanto el CC como el GER y el GVR. FEV Volumen espiratorio forzado en el primer
1
En esta reunién las C y las R fueron valoradas utilizando un sistema de segundo
televotacién. Los expertos expresaron su grado de acuerdo o desac‘uer.do FVC Capacidad vital forzada
con cada una de las R y C propuestas, con una escala del 1 al 4 (signifi-
cando 1 muy en desacuerdo y 4 muy de acuerdo). GEMA Guia Espafiola para el Manejo del Asma
) ) GER Grupo elaborador de recomendaciones
En la primera ronda se valoraron todas las conclusiones o recomenda-
ciones realizadas por el GER, se agregaron los resultados y se calcularon GINA Global Initiative for Asthma
los porcentajes de acuerdo de los votos de 1 y 2 (desacuerdo) y de 3 y 4 GVR Grupo validador de recomendaciones
(acuerdo).
LABA Long-acting B-agonist
— Las R/C que obtuvieron més del 70% de acuerdo se consideraron Abs Monoclonal antibodies
consensuadas.
— Aquellas que obtuvieron entre el 35% y el 70% de acuerdo y las que NEUMOCAN Asociacién Canaria de Neumologfa y
tuvieron el 35% o menos de los votos se consideraron dudas o discre- Cirugfa Tordcica
pancias, respectivamente, y fueron debatidas. NEUMO RID Sociedad Madrilefia de Neumologfa y
) ) o Cirugfa Tordcica
Para debatir los disensos se dividié el grupo en dos salas y en cada una se
organizd una reunién presencial con metodologfa participativa. En esta NEUMOSUR Asociacién de Neumologfa y Cirugfa
reunién las propuestas fueron defendidas por sus elaboradores, el resto Torécica del Sur
de los participantes aportd acuerdos y discrepancias y, eventualmente, se PEF Peak expiratory flow
formularon nuevas propuestas.
SADAR Sociedad Aragonesa de Aparato
A continuacién, se votaron en sesién plenaria (CC, GER y GVR) y de PNEUMARAGON Respiratorio - Fundacién Aragonesa del
forma andénima las nuevas propuestas de C y R para decidir su inclusién Pulmén
o exclusién en el documento.
S Sociedad Extremefa de Aparato
Finalmente, el informe redactado fue sometido a una nueva ronda de va- Respiratorio
lidacién por parte del CC y del GER, que revisaron tanto el texto como Sociedad Castellano-Leonesa y Cntabra de
las recomendaciones formuladas. SOCALPAR . . .
Patologfa Respiratoria
Tabla de abreviaturas SOCAMPAR Sociedad Castellano-Manchega de
Patologfa Respiratoria
AAS Acido acetilsalicilico SOCAP Societat Catalana de Pneumologia
ACQ Cuestionario de Control del Asma SOGAPAR Sociedade Galega de Patoloxia Respiratoria
ACT Test de Control del Asma SOMUPAR Sociedad Murciana de Patologfa del
A Respi i
AGNC Asma grave no controlada parato Respiratorio
SVNEUMO Sociedad Valenciana de N, logf
AINEs Antiinflamatorios no esteroideos ocledad Yarehclaha de elimoTos’a
Sociedad Vasco-N: de Patologf
AIRE Associaci6 Illenca de Respiratori SVNPAR oclecad Yascoravatta e arologla
Respiratoria
Sociedad Asturiana de Patologf
ASTURPAR ROCIC_ at ) rurniana de fatologia TAI Test de Adhesién a los Inhaladores
espiratoria
58 Alvarez FJ, Blanco-Aparicio M, Plaza V et al. Monogr Arch Bronconeumol. 2018;(5):00158




DIAGNOSTICO DEL ASMA GRAVE
Definicién

El asma grave es aquella que requiere multiples firmacos y a altas do-
sis para mantener el control [escalones 5 y 6 de la Guia Espafola para
el Manejo del Asma (GEMA)' y 5 de la Global Initiative for Asthma
(GINA)?], o aquella que permanece mal controlada a pesar de estos esca-
lones de tratamiento. Mientras que en muchos pacientes el mal control
se debe a un inadecuado cumplimiento terapéutico, o a comorbilida-
des tales como la rinosinusitis o la obesidad, la European Respiratory
Society / American Thoracic Society Task Force on Severe Asthma® con-
sidera que la definicién de asma grave deberfa reservarse para “aquellos
pacientes con asma refractaria y para aquellos con una respuesta incom-
pleta al tratamiento de las comorbilidades”.

Fenotipos en asma grave

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples va-
riantes clinicas'. En el asma grave se han podido identificar al menos
cuatro fenotipos/endotipos razonablemente bien definidos, atendiendo
a la historia natural, la patobiologfa, las peculiaridades clinicas y la res-
puesta 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 asmdticos reside en la posibilidad de estable-
cer un tratamiento més 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. Bdsicamente por el bajo cumplimiento del tratamien-
to, 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 con-
trol, la enfermedad sigue sin estar controlada por la respuesta parcial
al tratamiento.

Alvarez FJ, Blanco-Aparicio M, Plaza V et al. Monogr Arch Bronconeumol. 2018;(5):00158

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 estdtica, sino que puede
cambiar a lo largo de los meses o afios’.

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

Se define el AGNC como la enfermedad asmdtica que persiste mal con-
trolada pese a recibir tratamiento en el dltimo afio con una combina-
cién de glucocorticoides inhalados y B2 agonistas de accién prolongada
(GCI/LABA) a dosis elevadas, o bien glucocorticoides orales durante al

menos 6 meses'.
Epidemiologia

La prevalencia del asma grave entre los pacientes asmdticos varfa de un
pais a otro (18% en la Europa occidental, 19% en los Estados Unidos
y 32% en la Europa central)’. Se estima que un 50% de estos pacientes
graves tienen un mal control de su enfermedad’.

En un estudio realizado en Espafia en 2011, la prevalencia del AGNC
segdn criterio médico fue de un 3,9% sobre el total de asmdticos. Sin
embargo, esta cifra era mayor si se aplicaban criterios de control de la
GINAS®. Estos pacientes suponen mds de la mitad del gasto total en asma.
Para el asma grave persistente (poblacién adulta), el coste sanitario incre-
mental del asma fue de 11.703 euros, y el coste no sanitario incremental
fue de 3.461 euros’.

Requisitos minimos para un correcto diagndstico

El diagnéstico de asma grave debe realizarse en unidades o centros es-
pecializados en asma, mediante un abordaje multidisciplinar'?® que se
llevard 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 diagnéstico de asma
de manera objetiva, mediante las pruebas complementarias establecidas
o recomendadas en las gufas y consensos internacionales. Estas pruebas
irdn encaminadas a intentar demostrar preferentemente la existencia de
variabilidad de los flujos espiratorios* (Tabla 1).
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Tabla 1

Pruebas complementarias establecidas o recomendadas en las gufas y consensos internacionales para el diagnéstico del asma grave’

Demostrar variabilidad excesiva en la funcién

Cuanto mayores sean las variaciones, o mds veces se observen, mds fiable serd

el diagnéstico.

pulmonar (una o mds de las siguientes pruebas) y

documentar obstruccién al flujo aéreo.

Al menos una vez durante el proceso diagndstico, ante un FEV, bajo, confirmar que

existe obstruccién (FEV, / FVC reducido).

Prueba broncodilatadora (PBD) positiva (mds

probable demostrarla si se suspende medicacién BD

antes: SABA min. 6 h / LABA 12 h 0 24 h segtin

LABA).

Variabilidad excesiva en el PEF domiciliario

(mafana-noche) durante 2 semanas.

Aumento significativo de la funcién pulmonar
tras 4 semanas de tratamiento (corticoides orales o
inhalados a dosis muy altas).

Prueba de ¢jercicio positiva.

Test de provocacién positivo (en adultos).

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

BD: broncodilatador; FEV;: volumen espiratorio en el primer segundo; LABA: B2 agonista de accién prolongada; PEF: pico flujo espiratorio (mejor de tres intentos);

cién respiratoria.

Adultos: aumento en FEV; de = 12% y = 200 mL respecto al basal, 10-15 minutos
tras 200-400 pg 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 variacién diurna circadiana

de PEF = 20%) respecto al basal tras 4 semanas de tratamiento, en ausencia de infec-

Adultos: caida en el FEV; de = 10% respecto al basal.

infeccidn respiratoria.

SABA: agonista beta 2 de accién corta.

Sino se logra confirmar, se descartard la existencia de otra posible enfermedad que pueda simular asma mediante un adecuado diagnéstico diferencial®

(Tabla 2).

Tabla 2

Diagnéstico diferencial®

Enfermedad

Signos/sintomas diferenciadores

Caida en el FEV respecto al basal de = 20% (con metacolina o histamina) o = 15%

(con hiperventilacién isocdpnica, salino hiperténico o manitol).

Adultos: variacién en el FEV; de = 12% y = 200 mL entre visitas, en ausencia de

Pruebas diferenciadoras

Fibrosis quistica (FQ)

Crénica: a menudo produce tos, con una posible
historia familiar de FQ.

Poliposis nasal antes de los 12 afios y sintomas de
otros érganos, como diarrea, mala absorcién o altera-
ciones en el crecimiento.

Test de cloro en sudor: niveles de Cl en sudor = 60
mEq/L.

Andlisis genético.

Considerar repetir las pruebas.

Rinosinusitis crénica

Puede presentarse con tos y disnea nocturna por el
goteo nasal posterior. Puede coexistir con el asma.

La rinoscopia anterior o la endoscopia nasal pueden
mostrar inflamacidn, secrecién purulenta, edema o
pélipos.

La tomografia computarizada (TC) puede mostrar
opacidades de los senos, engrosamiento de la mucosa,
niveles hidroaéreos o anormalidades anatémicas.

Los sintomas suelen depender de la posicién corporal
y pueden aparecer en las primeras semanas o meses
de vida. El estridor espiratorio, la tos maldcica y

los sibilantes, con sonido adicional al final de la
espiracién (el signo de la gaita), se acompafian de

La TC es il para la evaluacién no invasiva de esta

entidad, especialmente las imdgenes logradas con TC
multidetector. La visualizacién del colapso dindmico
de la via aérea mediante fibrobroncoscopia es el gold

Traqueomalacia la extensién ocasional del cuello con la respiracién, standard para el diagnéstico.
estridor inspiratorio, episodios de retencién de la res- La utilidad de las pruebas de funcién pulmonar en el
piracién, anoxia, infecciones respiratorias recurrentes, diagndstico de traqueobroncomalacia es limitada.
retraccion de los musculos intercostales y subcosta-
les, alteraciones en el crecimiento y fallo cardiaco y
respiratorio.
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Enfermedad

Signos/sintomas diferenciadores

Pruebas diferenciadoras

Anillo vascular

Son comunes las sibilancias, la falta de aire y el estri-
dor ocasional.

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

Aspiracién de cuerpo
extrafio

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

La Rx de térax, la TC o la broncoscopia mostrardn el
cuerpo extrafio.

Disfuncién de cuerdas
vocales

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

La visualizacién directa de la disfuncién de las cuerdas
vocales mediante rinolaringoscopia es el diagnéstico de-
finitivo. El aplanamiento del asa inspiratoria en la curva
flujo/volumen puede orientar al diagnéstico.

Déficit de alfa-1

antitripsina

Sibilancias persistentes a pesar de tratamiento. Ante-
cedentes familiares de problemas respiratorios.

Niveles de alfa-1 antitripsina.

Enfermedad
pulmonar obstructiva

crénica (EPOC)

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.

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

Bronquiectasias

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

TC de alta resolucién: dilatacidn de la via aérea, en-
grosamientos peribronquiales. Ocasionalmente pueden
apreciarse en la Rx.

Embolismo pulmonar

Gran variedad de presentaciones. Lo mds comun es la
falta de aire y el dolor pleuritico.

Estratificacién del riesgo mediante sistemas de puntua-
cién apropiados y medicion 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.

Insuficiencia cardfaca

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

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

Inmunodeficiencia
comtin variable

Historia de infecciones repetidas de vias respiratorias
altas y bajas.

Niveles de IgG < 500 mg/dL.

En un segundo paso, se deberdn evaluar los factores que contribuyan a
un mal control del asma, asi como las posibles enfermedades asociadas
o comorbilidades®’:

cional. Para comprobar todas ellas, se realizardn las pruebas comple-
mentarias pertinentes.

Se evaluard el cumplimiento del tratamiento prescrito de la forma
mids objetiva posible.

Se deberd comprobar que se realiza correctamente la técnica inhalato-
ria con su dispositivo o, en su defecto, encontrar otro mds adecuado
al paciente.

Se identificardn los posibles factores agravantes y/o desencadenantes
de las exacerbaciones (exposicién a alérgenos ambientales y ocupacio-
nales, medicacién broncoconstrictora, 4dcido acetilsalicilico [AAS] u
otros antiinflamatorios no esteroideos [AINE;s], exposicién a téxicos
o0 contaminantes, agentes infecciosos, tabaco, etc.).

Se identificardn las posibles comorbilidades que puedan estar con-
tribuyendo a un control inadecuado del asma. Las mds habituales
son enfermedad rinosinusal (con o sin pélipos asociados), reflujo
gastroesofdgico, obesidad, sindrome de apnea del suefio, disfuncién
de las cuerdas vocales, alteraciones psicopatoldgicas y/o disnea fun-
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Por tltimo, en un tercer paso, se intentard identificar el subtipo o feno-
tipo de asma con el fin de realizar un tratamiento individualizado y op-
timizado. Para ello, pueden ayudar algunas caracteristicas clinicas (edad
de comienzo, obesidad, intolerancia a AINE:s), asf como la medicién de
los eosinéfilos en sangre y/o el esputo inducido, la determinacién de la

FeNO vy los prick-test.
De esta manera, segn el panel de expertos:

— El diagndstico de AGNC precisa llevar a cabo una evaluacién siste-
matizada por pasos que asegure no dejar a un lado aspectos relevantes.
Esta valoracién se deberfa realizar en unidades de asma 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 no inferior a seis meses*>.

— Ante la ausencia de confirmacién diagndstica, se descartard la existen-
cia de otra posible enfermedad simuladora de asma'”.
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SEGUIMIENTO DEL ASMA GRAVE
Introduccién

Por su condicién de cronicidad, el asma requiere asistencia médica
periédica. Este principio general resulta, sin duda, de obligado cum-
plimiento cuando nos enfrentamos a un asma grave. En esas visitas de
seguimiento se interroga al paciente y se le realizan determinadas prue-
bas funcionales, analiticas o radioldgicas con el fin de abarcar diversos
objetivos':

— Conocer el momento actual del proceso y compararlo con las con-
diciones previas para determinar si hay mejorfa, empeoramiento o
estabilidad.

— Prevenir (en la medida de lo posible) los problemas que puedan pre-
sentarse.

— Evaluar la situacién de las comorbilidades ya conocidas y descartar la
existencia de nuevas patologfas concomitantes.

— Valorar la respuesta al tratamiento pautado comprobando su cumpli-
miento y el uso adecuado de los dispositivos de inhalacién.

— Establecer un pronéstico.

— Alaluz de todo lo anterior, planificar la atencién terapéutica futura.
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La consecucién de buena parte de estos aspectos pasa, en esencia, por la
aplicacién de indicadores que monitoricen la situacién del paciente, su

cumplimiento terapéutico y el prondstico a medio plazo.
Indicadores de la situacién del paciente

La situacion clinica del paciente se interpreta en términos de control de
la enfermedad y dicho concepto difiere segtin la gufa que se esté utilizan-

do (GINA o GEMA).

Para la GINA?, el concepto de control clinico es dual: control actual
(definido por los sintomas) y riesgo futuro. GINA recomienda estimar
los sintomas mediante cuestionarios validados —el Asthma Control
Questionnaire (ACQ), en sus diversas versiones, y el Asthma Control
Test (ACT)—, que son Utiles para reflejar cambios a lo largo del tiempo
(algo fundamental para evaluar la eficacia de las intervenciones terapéu-
ticas). Ademds, los resultados obtenidos con estos inventarios se relacio-
nan 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 mds de riesgo futuro

(si hay obstruccién).

La GEMA mantiene la visién dual del concepto de control (control ac-
tual y riesgo futuro), aunque incluye el FEV| como variable definitoria
de control actual. Segin la GEMA, un paciente asintomdtico pero con
un FEV; bajo no estarfa bien controlado, siempre y cuando revierta la
obstruccién tras tratamiento esteroideo intenso, es decir, que no sea el
suyo habitual (capitulo 8 de la GEMA). Para la GINA si lo estarfa, pero
tendrfa un riesgo aumentado de exacerbaciones en el futuro®. La GEMA
también recomienda el uso de cuestionarios validados (ACT y ACQ)".
Conviene recordar asimismo que los sintomas deben ser interpretados
con precaucién, ya que las diferentes comorbilidades que acompafian a
la enfermedad pueden en ocasiones causar sintomas similares.

Hoy por hoy, ninguna gufa contempla la obligacién de medir biomarca-
dores de inflamacién para estimar esta faceta del seguimiento.

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 cum-
plimiento en asmdticos estd entre el 30% y el 70%. No obstante, la
medicién del cumplimiento es un problema, ya que los marcadores de
incumplimiento son muy inexactos. El autoinforme sobreestima el cum-
plimiento real, y el test usado tradicionalmente, el de Morisky-Green, no
parece mejorar los resultados. 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 revisién (dumpers). La SEPAR ha di-
sefiado y validado un cuestionario, el Test de Adhesién a los Inhaladores
(TAI), para estimar el cumplimiento de la terapia inhalada en pacientes
con EPOC y con asma’. El TAI incluye dos preguntas adicionales sobre
la técnica inhalatoria para comprobar su idoneidad. Otra posibilidad es
revisar la retirada del firmaco en la farmacia a través de la receta elec-
trénica, pero parece que en un futuro cercano muchos nuevos modelos
de inhaladores estardn provistos de un chip que podrd conectarse con
aplicaciones de smartphone y albergar los datos de cumplimiento para su
posterior comprobacién.
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Indicadores para establecer el prondstico

El pronéstico se establece estimando el riesgo futuro. Este comprende el
mal control de los sintomas, el desarrollo de exacerbaciones, el estableci-
miento de una obstruccién bronquial fija y los efectos adversos del tra-
tamiento. Por lo tanto, los marcadores de riesgo futuro serdn obtenidos
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.

La eosinofilia en sangre es un reflejo de la cosinofilia en la via aérea, lo
que, a su vez, es un marcador de inflamacién Th2, aunque esta relacién
no estd tan clara en pacientes graves y, especialmente, en los que reciben
corticoides orales. La capacidad predictiva de la eosinofilia bronquial a
partir de la sanguinea llega a ofrecer en algin estudio un 4rea bajo la
curva ROC de 0,89, con un punto de corte de 270 eosinéfilos en valor
absoluto®. Cabe pensar, por tanto, que, en pacientes no tratados, cuantos
mids eosinéfilos en sangre, mds eosinéfilos en la via aérea, luego mayor
intensidad de inflamacién Th2 y mayor riesgo de exacerbaciones’. Sin
embargo, esta relacién es pobre en pacientes con asma grave, particular-
mente en pacientes con asma corticodependiente, que pueden mostrar
eosinofilia en la via aérea con valores normales en sangre®.

En lo referente al FEV], las gufas apuntan que la obstruccién bronquial
es por si misma un factor de riesgo para exacerbaciones, especialmente
cuando este marcador es inferior al 60% del teérico, aunque la evidencia
para esta aseveracién es bastante escasa’.

Con respecto al desarrollo de obstruccién fija al flujo aéreo, un reciente
metaandlisis ha encontrado los siguientes factores de riesgo: sexo mascu-
lino, tabaquismo, valores elevados de FeNO vy enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina'®. De ellos, solo serfan modificables el tabaquis-
mo y el FeNO; pero tratar a los pacientes en base a los valores de este
biomarcador requiere més evidencias.

Marcadores de planificacién del ajuste terapéutico

La planificacién del ajuste terapéutico se hard teniendo en cuenta el con-
cepto dual de control de la enfermedad, atendiendo a la situacién actual
y al riesgo futuro. La medicacién se ajustard 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 GINA®. Ademds, es importante actuar sobre los facto-
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res de riesgo futuro que sean modificables (tabaquismo, cumplimiento,
comorbilidades, 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 clinico de asma
en cada caso concreto y las peculiaridades de cada enfermo. En casos
de asma grave mal controlada, resulta util conocer los valores de FeNO
(ya que predicen la respuesta al incremento de dosis de esteroides'" y al
omalizumab'?), de IgE en sangre (si el omalizumab es una buena opcién
terapéutica)'? y de eosindfilos en sangre (si se considera pautar un bio-
l6gico anti-IL-5 o antieosinéfilo)!%. En determinados centros expertos,
la eosinofilia en esputo puede ser ttil para el ajuste de las dosis de me-
dicacién®. En la Tabla 1 se recogen los marcadores que se recomiendan
para el seguimiento.

Las gufas son muy ambiguas en lo referente al periodo de tiempo que
debe mediar entre visita y visita y las pruebas a realizar obligatoriamen-
te. Ello no deberfa 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. En cual-
quier 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 preparacién 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 sistema como desde la perspectiva de mejora de resul-
tados para el paciente”.

La periodicidad de las revisiones dependerd de la situacidn clinica del
paciente, del objetivo terapéutico (sintomas, exacerbaciones...) y del tra-
tamiento prescrito (esteroideo, broncodilatador, biolégico). En general,
parece que 3 meses es un plazo razonable para observar cambios en sin-
tomas y funcién pulmonar. Para valorar exacerbaciones serfa necesario
un perfodo minimo de 6 meses, aunque lo ideal serfa prolongarlo hasta
12 meses® (Figura 1).

Tabla 1
Marcadores recomendados para el seguimiento de pacientes con asma
grave

- ACT/ACQ

— Numero de exacerbaciones

— Espirometria

— Cumplimiento (TAI, e-receta)
— FeNO

— Eosinofilia en sangre y/o esputo

- IgE
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Figura 1
Planificacién de visitas en pacientes con asma grave

Asma grave

Controlada

Disminuir frecuencia/ Sin cambios

dosis de tratamiento

3 meses 6-12 meses

Los cuestionarios, la espirometria y el control del cumplimiento tera-
péutico son recomendables en cada visita de revisién de pacientes con
asma grave’.

Finalmente, el papel de la telemedicina en el seguimiento y control del
asma grave estd todavia por precisar. Una revisién sistemdtica concluye
que diferentes estrategias (aplicaciones telefénicas, llamadas telefénicas,
avisos por internet, etc.) logran habitualmente mejorfas en el cumpli-
miento'®, pero su impacto sobre el control del asma es todavia contro-
vertido.

Las recomendaciones formuladas en relacién con el seguimiento del pa-

ciente con asma grave son las siguientes:

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

— 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 cumplimien-
to terapéutico (reforzar el cumplimiento del tratamiento) y revisar la
técnica de inhalacién (corrigiendo los errores detectados) (Opinién
de experto).

— Laremisién de los pacientes con asma grave a unidades especializadas
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 se-
guimiento de la mayorfa de los pacientes con asma grave son: ACT/
ACQ), ntimero e intensidad de exacerbaciones desde la dltima visita,
espirometrfa, TAI, FeNO vy eosinofilia en sangre/esputo (Opinidén de
experto).

— El periodo de tiempo que debe mediar entre visita y visita variard
de unos casos a otros, dependiendo de la situacién del paciente, del
objetivo terapéutico y del tratamiento en si mismo, pero 3 meses
parece un plazo razonable para evaluar la respuesta clinica y funcional
(Opinién de experto).
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No controlada

Aumentar frecuencia/
dosis de tratamiento

! l
Biolégico.
No biolégico Dependiendo del
3 meses objetivo terapéutico y

del firmaco
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TRATAMIENTO DEL ASMA GRAVE
Introduccién

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las exacer-
baciones y la obstruccién crénica al flujo aéreo y reducir al mdximo su
mortalidad y los efectos secundarios de la medicacién'. El tratamiento
del asma se configura en un ciclo continuo que consta de evaluacién,
ajuste del tratamiento y revisién de la respuesta. Al final del articulo, en
la Figura 1, se muestra el algoritmo terapéutico del asma grave.

Tratamiento farmacoldgico de base

De acuerdo con los criterios de asma grave, estos pacientes estardn re-
cibiendo un tratamiento de mantenimiento con una combinacién de
GCI/LABA a dosis elevadas, correspondiente al escalén 5 del tratamien-
to del asma'. Si existe control insuficiente de la enfermedad, se anadird
por lo menos uno de los siguientes fdrmacos': tiotropio?, antileuco-
trieno o teofilina’. La eleccién del tratamiento debe tener en cuenta las
opciones terapéuticas més efectivas, la seguridad, el coste de las distintas
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alternativas y la satisfaccién del paciente con el nivel de control alcanza-
do®. Las recomendaciones formuladas en relacién con estos tratamientos
son:

— En el asma persistente grave (escalén 5) se recomienda como tra-
tamiento de eleccién un GCI a dosis altas en combinacién con un
LABA'.

— El tratamiento general del asma grave no controlada incluye la pres-
cripcién de los firmacos recomendados en los escalones 5 y 6 (com-
binacién de GCI/LABA a dosis elevadas y al menos un tercer fir-
maco —tiotropio, antileucotrieno o teofilina—), administracién del
programa de educacién de asma, tratamiento de las comorbilidades/
agravantes y prevencion/tratamiento de los efectos secundarios de los

glucocorticoides'*7.

Tratamiento de las comorbilidades

En el caso de haberse confirmado la existencia de una comorbilidad o
agravante, se iniciardn las oportunas medidas terapéuticas. Entre las co-
morbilidades y factores agravantes més frecuentes debemos tener presen-
tes la disfuncién de las cuerdas vocales; factores psicolégicos como ansie-
dad y depresién; el consumo de firmacos como AINESs, betabloqueantes
no selectivos o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECAs); fibromialgia; hipertiroidismo; menstruacién/menopausia; obe-
sidad; reflujo gastroesofdgico; rinosinusitis/poliposis nasal; sindrome de
hiperventilacién; sindrome de apnea-hipopnea del suefio; tabaquismo; y
traqueomalacia y otras traqueopatfas'.

Tratamiento de los efectos secundarios de los glucocorticoides

En los pacientes corticodependientes, se evaluard de forma preventiva el
metabolismo osteocdlcico (osteoporosis), la glucemia (diabetes), la salud
mental (ansiedad-depresién) y la visidn (cataratas). Estas enfermedades
serdn oportunamente tratadas en caso de aparicién'.

Educacién sanitaria en asma

No se diferencia de la habitualmente recomendada para el resto de la
poblacién asmdtica. No obstante, se extremardn las medidas de evita-
cién (se evitard la exposicién a contaminantes y téxicos, y a alérgenos
en pacientes alérgicos, sobre todo a hongos, pélenes, epitelios, 4caros y
cucarachas), se abandonard el tabaquismo, se proscribird el uso de AINE
en pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por 4cido acetilsali-
cilico (EREA)'y se evitard el consumo de los alimentos correspondientes
en casos de alergia alimentaria confirmada®. Se establecerdn planes de ac-
cién basados en sintomas y en la medicién del flujo espiratorio méximo
(PEF). Ademds, 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 inmu-
nomodulador de los macrélidos; sin embargo, se requieren mds estudios
para determinar la dosis, el tiempo de administracién y las posibles con-
secuencias de su empleo prolongado. En la mayoria de las publicaciones,
el uso de macrélidos se ha asociado con una mejorfa de sintomas y la
hiperrespuesta bronquial, aunque este efecto beneficioso es modesto y
solo se da en algunos sujetos. En resumen, las gufas se posicionan en
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considerar este tratamiento en el caso de asma de dificil control refrac-
taria al tratamiento con esteroides o en aquellos casos con participacién
infecciosa de gérmenes atipicos.

El tratamiento con macrdlidos en asma grave durante tres o mds semanas
no estd asociado a una mejorfa significativa del FEV, (aunque sf del PEF
matutino), de los sintomas, de la hiperrespuesta bronquial (HRB) y de la
CVRS®. No existe suficiente evidencia en referencia al uso generalizado
para disminuir el nimero de exacerbaciones, si bien algunos estudios
recomiendan su utilizacién en el fenotipo de asma grave neutrofilica’.
Desde un punto de vista clinico, el Task Force Report ERS/ATS Gui-
delines on Severe Asthma (2013)', la GEMA! o la normativa de asma
grave no controlada'!, entre otras gufas, recomiendan el tratamiento con
macrélidos a aquellos pacientes con asma grave no controlada con un fe-
notipo inflamatorio neutrofilico o con resistencia a los corticoesteroides.
En definitiva, algunos estudios recomiendan la utilizacién de macrélidos

en el fenotipo de asma grave neutrofilica (Opinidén de experto +1).

La recomendacién elaborada en relacidn con estos tratamientos es que:

— Si bien no existe una evidencia robusta que avale la eficacia de los
macrélidos en asma grave, se podria considerar su empleo en el trata-
miento del AGNC neutrofilica (Opinién de experto +%).

Termoplastia

La termoplastia consiste en la aplicacién de calor generado por radiofre-
cuencia, mediante un catéter que se introduce en el drbol bronquial con
un broncoscopio flexible, para reducir la cantidad y contractilidad del
musculo liso. El objetivo del tratamiento mediante termoplastia consis-
tirfa, por tanto, en la reduccién de los sintomas del asma y sus exacerba-
ciones, al reducir la contractilidad del musculo liso, lo que conllevaria un
mejor control del asma y de la calidad de vida.

Esta técnica fue aprobada para el tratamiento del asma por la FDA (Food
and Drug Administration) en abril de 2010 para los pacientes mayores
de 18 afios con asma grave y persistente, no controlada, con corticoste-
roides inhalados y firmacos de accién prolongada beta-agonistas. Esta
aprobacién se obtuvo a rafz de los resultados obtenidos en el estudio
AIR-2". En estudios mds actuales se aplica en pacientes de mds grave-

dad®.

A diferencia de otros ensayos'“!®, los participantes en el grupo activo de
tratamiento se sometieron a tres procedimientos de broncoscopia reali-
zadas con el sistema Alair a intervalos de tres semanalmente, mientras
que los participantes en el grupo control se sometieron a tres broncos-
copias simuladas en los mismos intervalos de tiempo que los tratados
con termoplastia bronquial. Los resultados de los estudios efectuados
mostraron en pacientes con asma moderada y grave una mejoria signifi-
cativa de su calidad de vida, un incremento del control de la enfermedad
y una reduccién de las exacerbaciones. Estos resultados se mantuvieron
afios después de su aplicacién y sin efectos secundarios a medio o largo
plazo'®.

En cuanto a los estudios farmacoeconémicos publicados, cabe destacar
el de Koh et al.'” en 2014, con un andlisis de coste-utilidad que compa-
raba el tratamiento de pacientes con asma grave con y sin termoplastia
bronquial. La ratio coste-utilidad incremental resultante fue de 21.470$
(12.339 €) por afio de vida ajustado por la calidad (AVAC) ganado al
usar termoplastia bronquial frente a no usarla. Por tanto, los autores
afirmaron que el uso de termoplastia bronquial puede considerarse una
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intervencién eficiente frente a no usatla, siendo, segin los autores, los
resultados robustos en los andlisis de sensibilidad probabilisticos realiza-
dos. Cangelosi et al.'® presentaron en 2015 un andlisis de coste-utilidad
del uso de la termoplastia bronquial para pacientes con asma grave per-
sistente, pobremente controlada, con un horizonte temporal de cinco
afios. La termoplastia suponfa 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 intervencién
eficiente en el tratamiento de los pacientes con asma severa persistente.

En resumen, la evidencia sobre la eficacia de la termoplastia en asma de
moderada a grave no controlada mostré una mejorfa en la reduccién de
exacerbaciones, ingresos hospitalarios o dfas perdidos de trabajo, pero
sin diferencias significativas o relevancia clinica en el control del asma
o la calidad de vida (Opinién de experto +'*'“'¢). La recomendacién
realizada en relacién con el uso de esta técnica en el control del asma

grave es que:

— La termoplastia podria ser recomendable en pacientes con AGNC
bien seleccionados, en unidades de asma con experiencia y como una
de las dltimas opciones terapéuticas (Opinién de experto +'2).

Glucocorticoides sistémicos (CGS)

Los glucocorticoides orales se utilizan en una proporcién de pacientes
con asma grave (adicionalmente a los inhalados) para mantener el con-
trol de la enfermedad, por lo que se plantea que estos pacientes presentan
“insensibilidad a glucocorticoides”. Los mecanismos de esta presenta-
cién clinica en asma grave han sido relacionados con la presencia de

obesidad, tabaco o inflamacién “Th2-baja”".

La GEMA' recomienda la adicién de glucocorticoides orales en aque-
llos pacientes cuya asma permanezca mal controlada a pesar de utilizar
dosis altas de GCI y un LABA (escalén 6), con o sin otros firmacos de
mantenimiento (ARLT, tiotropio, teofilina, omalizumab) y que tengan
limitacién diaria de sus actividades y exacerbaciones frecuentes (siempre
a la dosis més baja eficaz y durante el minimo tiempo posible)'.

Los CGS se han asociado con efectos adversos, en ocasiones graves. Su
uso debe reservarse siempre como dltimo escalén terapéutico a las mini-
mas dosis necesarias (no debe pretenderse normalizar la funcién respira-
toria sino permitir al paciente tener una calidad de vida aceptable). Debe
valorarse siempre acompafar la administracién de glucocorticoides por
via sistémica a la prevencién o tratamiento de la osteoporosis.

Se ha demostrado que la inyeccién intramuscular de triamcinolona
(Trigén® Depot 40 mg) en asmdticos con insensibilidad a glucocorti-
coides mejora el control, reduce la cantidad de eosinéfilos en el esputo,
aumenta el FEV| y previene las exacerbaciones. Las razones para su efica-
cia pueden incluir el refuerzo del cumplimiento o la mayor potencia de
la triamcinolona comparada con otros glucocorticoides de uso clinico®.
La triamcinolona puede considerarse una opcién ttil para el tratamiento
de pacientes con asma grave e inestable con poca o ninguna respuesta a
la prednisona. No estd bien definido el momento éptimo para iniciar
tratamiento de mantenimiento con CGS, ni existe evidencia de que un
tratamiento continuo con dosis bajas de CGS sea mds eficaz que ciclos
de CGS para disminuir el nimero de exacerbaciones (Opinién de ex-

perto +929).

El uso prolongado de CSS se suele asociar a efectos adversos, en ocasio-

nes graves (Opinién de experto +'929).
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Se necesitan ensayos controlados que comparen la eficacia de triamcino-
lona frente a glucocorticoides orales en asma grave corticodependiente
(Opinién de experto +'%°).

Las recomendaciones relacionadas con el tratamiento con CSS de los
pacientes con asma grave son las siguientes:

— El tratamiento con CGS debe reservarse para pacientes con AGNC
como ultimo escalén terapéutico, a la dosis mds baja eficaz y durante
el minimo tiempo posible (Opinién de experto +%).

— Si bien no existe evidencia robusta para recomendar el uso de triam-
cinolona en el tratamiento del AGNC, se podria considerar su em-
pleo en pacientes corticodependientes bien seleccionados (Opinién

de experto +').

Monoclonales

En la actualidad, se considera que el asma es un sindrome que agrupa
distintas entidades nosoldgicas con mecanismos fisiopatoldgicos diferen-
tes. Se han intentado describir distintos fenotipos de cara a la indica-
cién de nuevos tratamientos, especialmente en el grupo de pacientes con
asma grave. Entre estos fenotipos destacan por su prevalencia y sus po-
sibilidades terapéuticas el asma eosinofilica y el asma alérgica o mediada
por inmunoglobulina E (IgE).

Desde la aparicién de los firmacos anti-IgE se empezaron a entender
mejor los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad y la relevancia
de la IgE en estos procesos, asf como la repercusién que tiene el bloqueo
de la misma. Omalizumab fue el primero que se comercializd, en 2006.

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales (acrénimo en inglés:
mADb) con efecto anti-IL-5 recientemente comercializados (reslizumab y
mepolizumab) ha sido mds lento, pues los primeros estudios se realiza-
ron en asmdticos leves con poca o nula infiltracién por eosinéfilos. Los
beneficios clinicos de estos firmacos se pusieron claramente de manifies-
to cuando se empezd a seleccionar a los pacientes candidatos a recibirlos
por padecer un asma eosinofilica, y a basar la indicacién del férmaco en
funcién de su concentracién.

Hay dos mAbs mds que todavia no estdn comercializados, pero si en
avanzado estado de investigacién:

— Benralizumab (mAb antirreceptor de la IL-5 y con efecto citotéxico
directo sobre el eosinéfilo), actualmente aprobado por la EMA.

— Dupilumab (mAb antirreceptor de la IL-4 con efecto también anti-
IL-13, al tratarse de un receptor heterodimérico). Actualmente se
estdn realizando estudios de fase III.

Antes de iniciar un tratamiento con anticuerpos monoclonales se debe
realizar una valoracién objetiva del cumplimiento terapéutico.

Monoclonales actuales

Omalizumab

Es un mAb aprobado para pacientes = 6 afios con asma persistente de
moderada a grave, siendo el paciente alérgico a un alérgeno perenne, con
valores de IgE en sangre comprendidos entre 30 y 1.500 Ul/mL, no con-
trolado con GCI+LABA?'. Evita la unién de la IgE a los receptores de

23-26

alta y baja afinidad*. Tanto la evidencia clinica?*** como los estudios en

12734

vida rea avalan sus resultados. Mejora las exacerbaciones, la calidad
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de vida, el consumo de corticoides orales y discretamente el FEV]. Se
administra por via subcutdnea y la dosis (médxima de 1.200 mg/mes) se
ajusta por peso y concentracién de IgE en sangre periférica.

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 exacerbacio-
nes**. Ha demostrado su eficacia en pacientes con = 300 eosinéfilos/pl
en sangre en el dltimo afio o con = 150/pl en el momento del tratamien-
to, pero con controles histéricos de eosinofilia. Ha demostrado ser mds
eficaz en pacientes con mds de 500 eosinéfilos/pl. La fase clinica se inicia
con el estudio DREAM?, seguida del SIRIUS?*® y el MENSA¥, que evi-
dencian que el firmaco disminuye las exacerbaciones y el consumo de
glucocorticoides orales y mejora la calidad de vida. La mejorfa del FEV,
fue discreta. Finalmente, el estudio COSMOS®, un estudio de segui-
miento abierto, ha demostrado la seguridad del férmaco. Se administra
por via subcutdnea y a dosis fija.

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 estudios han demostrado que
es eficaz en pacientes con asma grave de fenotipo eosinofilico con = 400
cosinéfilos/pl. En un estudio aleatorizado controlado con placebo, que
incluyé a 53 pacientes tratados con reslizumab, Castro et al.“! observaron
que la disminucién de eosinéfilos en sangre periférica se acompafiaba de
una mejorfa 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 incluyd varios estudios®#

, que han demostrado disminucién de
las exacerbaciones, mejorfa en la calidad de vida y una mayor mejorfa en
el FEV| que otros mAbs, si bien debe tenerse en cuenta en la valoracién
de este tltimo pardmetro 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®.

Benralizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la subunidad
alfa del receptor de la IL-5 que induce la eliminacién directa de eosi-
néfilos y baséfilos a través de las células NK mediante la citotoxicidad
mediada por anticuerpos®. Benralizumab ha demostrado su eficacia en
términos de reduccién de exacerbaciones graves frente a placebo hasta
en un 55%, mejora del control de sintomas, reduccién de la necesidad
de tratamiento con glucocorticoides sistémicos e incremento de la fun-
cién pulmonar (FEV)) 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?*®. Los resultados son consistentes también en
el estudio ZONDA®, donde en asmdticos graves corticodependientes se
pudo reducir la dosis de glucocorticoides orales manteniendo el control
en la mayorfa (75% de reduccién de dosis) e incluso interrumpir su uso
(52% de los pacientes).

Dupilumab (estudios en fase I11)

Bloquea la subunidad o 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™'. Wenzel et al.’! demos-
traron que, ademds, disminuye otros marcadores de la via Th2. Ademds,
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observaron la eficacia del firmaco en pacientes con asma de moderada a
grave con més de 300 eosindfilos/pl en sangre o mds del 3% en esputo’’.
En un estudio mds reciente en fase IIb>2, Wenzel et al. observaron una
disminucién de las exacerbaciones independientemente del valor basal
de eosinéfilos.

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

En relacién con estos tratamientos, se concluye que:

— Omalizumab ha demostrado ser eficaz y efectivo en asmdticos alérgi-
cos graves con IgE entre 30 y 1.500 UI/mL*2,

— Mepolizumab y reslizumab han demostrado su eficacia en pacientes
con asma persistente grave de fenotipo eosinofilico? %4244,

— Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con valores de eo-
sinéfilos superiores a 300/pl en sangre periférica en el dltimo afio o
= 150/pl en el momento de la prescripcién (la mayor eficacia se ha
demostrado en pacientes con eosindfilos superiores a 500/pul)¥.

— Reslizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con = 400 eosinéfi-
los/pl en sangre periférica®.

— Los resultados obtenidos con mepolizumab y reslizumab son simila-
res, si bien las poblaciones estudiadas no son exactamente superpo-

nibles37—39,42—44

— Benralizumab podrfa tener indicaciones similares a los anti-IL-5%%,
— Dupilumab ha demostrado ser eficaz en la disminucién de las exacer-
baciones y en la mejorfa de la funcién pulmonar en AGNC, indepen-

dientemente de la concentracién de eosinéfilos en sangre periférica®.

Las recomendaciones elaboradas en relacién con el tratamiento del pa-
ciente con asma grave con monoclonales son:

— En la mayorfa de los pacientes con AGNC de fenotipo alérgico, oma-
lizumab es la primera opcién de tratamiento, independientemente de
la concentracién de eosinéfilos?! 235354,

— En AGNC de fenotipo eosinofilico de inicio tardio, estdn indicados
los férmacos anti-IL-5 como primera opcién®#,

— En asmdticos graves no controlados alérgicos con eosinéfilos superio-
res a 300/pl en los que ha fracasado omalizumab, los anti-IL-5 son
una alternativa vélida®.

— En los asmdticos graves no controlados eosinofilicos no alérgicos
con IgE superior a 30 UI/mL en los que han fracasado los anti-IL-5,
omalizumab podtfa ser una alternativa (indicacién: uso compasivo)
(Opinién de experto +77).

— En los asmdticos graves no controlados alérgicos a un alérgeno es-
tacional (con clinica estacional o persistente), omalizumab po-
drfa ser una alternativa (indicacién: uso compasivo) (Opinién de
experto +°).

MEDIDAS PREVENTIVAS EN ASMA

Medidas de control ambiental

Junto con el tratamiento farmacolégico debemos tener en cuenta las es-
trategias 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
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Los asmdticos fumadores presentan sintomas mds graves, una peor res-
puesta a los glucocorticoides y una pérdida acelerada de la funcién pul-
monar, por lo que a menudo es necesario incrementar su escalén tera-
péutico. Ademds, 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 conseguir que el paciente abandone el
tabaquismo. Para ello, se le debe informar sobre los métodos adecua-
dos para conseguir la deshabituacién. Ademds, la exposicién pasiva al
humo de tabaco empeora el curso del asma y es un factor de riesgo para
desarrollar esta enfermedad en la infancia, por lo que se recomienda al
paciente, o a los cuidadores de nifios con asma, que las zonas donde van
a permanecer (habitaciones, coche, etc.) permanezcan libres de humo'®.

Antiinflamatorios no esteroideos

Estos férmacos no estdn contraindicados de forma generalizada en los
asmdticos, pero antes de prescribitlos se debe preguntar al paciente por
su uso y los efectos secundarios previos'. Sin embargo, los sujetos con
EREA, caracterizada por intolerancia a la aspirina, asma y pélipos nasa-
les, evitardn tratamientos analgésicos o antiinflamatorios con firmacos
de la clase terapéutica AINE que inhiben la COX-1, ya que muchas de
estas reacciones son graves o incluso mortales. Estos pacientes podrdn
recibir paracetamol. No obstante, no se excederdn dosis superiores a
650 mg, pues podrian presentar también reacciones adversas. Si se pre-
cisa mayor poder analgésico, podrd utilizarse tramadol, opidceos y AINE
inhibidores selectivos de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib), estos tltimos

siempre tras comprobar su tolerancia’.

Alérgenos

En el asma alérgica se deben considerar recomendaciones especificas,
una vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alér-
genos en cada paciente. Las medidas mds eficaces son aquellas que per-
miten disminuir drdsticamente los niveles de exposicién, como son las
que se pueden aplicar en muchos casos de asma ocupacional (cambio de
puesto de trabajo) o asma por epitelios (retirar los animales del domici-
lio), por cucaracha (uso juicioso de plaguicidas) o por hongos acrégenos
(reducir mohos en domicilio). Las medidas individuales aisladas, como
por ejemplo el uso de fundas de colchén o el de acaricidas, no son efec-
tivas, ni siquiera en la reduccién de los niveles de exposicién. Por otro
lado, la aplicacién de intervenciones especificas combinadas ha propor-
cionado una reduccidn significativa del grado de exposicién alergénica y,
en consecuencia, mayor eficacia clinica. Asif, dos revisiones sistemdticas
con metaandlisis concluyeron que la eficacia de las medidas aisladas de
control ambiental frente a 4caros es escasa en los pacientes con rinitis y
nula en el asma. Sin embargo, una revisién sistemdtica posterior sobre el
efecto de medidas combinadas mostré resultados favorables'.

Vacunacidn antigripal

La vacunacién antigripal no ha demostrado la reduccién del nimero o la
gravedad de las agudizaciones en los asmdticos™. Sin embargo, debido a
que es una estrategia coste-cfectiva, deberfa ser considerada en pacientes
con asma moderada o grave, tanto adultos como nifios'®.

Vacunacidn antineumocdcica

Los pacientes con asma, especialmente nifios y ancianos, tienen un ma-
yor riesgo de padecer enfermedad neumocécica invasiva. Sin embargo, a
pesar de que no existe suficiente evidencia, diversos documentos de con-
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senso de expertos® y el Sistema Nacional de Salud recomiendan la admi-
nistracién de la vacuna antineumocdcica 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 asmdticos".

Figura 1
Algoritmo terapéutico del asma grave®!

GClI a altas dosis + BDAP*

Los pacientes con EREA evitardn el tratamiento con cualquiera de
los fdrmacos de la clase terapéutica AINE y los inhibidores de la
COX-1"

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

Asma controlada

Asma NO controlada

{

Tratar de acuerdo con fenotipo

{

FENOTIPO ALERGICO
(CLINICA + IgE totales 30-1500 + Prick test
positivo y/o IgE especificas

! 1
Sineosinofilia Con eosinofilia
1
Omalizumab I IgE totales 76-1500*** IgE totales 30-75
4 - 6 meses
I I !
Omalizumab X .
Controlada 4-6 meses — OMA / Anti-IL-5***
l |
Continuar con No controlada
omalizumab

— Anti-IL-5

Controlada

!
Continuar con

anti-IL-5

No controlada

COs / Alternativas'

1

FENOTIPO NO ALERGICO (ausencia de clinica alérgica
+ Prick test negativo - ausencia de IgE especificas**)

{ 1
Fenotipo eosinofilico Fenotipo no eosinofilico
i
Alternativas!

Controlada No controlada

Anti-IL-5 —‘ l l

No controlada Continuar COs

con la misma

opcién

IgE > 30 Igf <30 —
l

Omalizumab*****

1—|—1

Controlada No controlada

) l
Continuar con
omalizumab

COs / Alternativas!

CSS: corticosteroides sistémicos; COs: corticosteroides orales; GCI: glucocorticoides inhalados (acrénimo en inglés: ICS); LABA: broncodilatador de accién prolonga-

da. Alternativas: incluye la administracién de azitromicina, termoplastia o pérdida de peso en funcién de las caracteristicas del paciente.

* Pueden asociarse antileucotrienos y/o teofilinas. ** Eventualmente el prick test puede ser positivo por sensibilizacién alérgica, pero el paciente no deberfa tener clinica

acompafiante de alergia. *** En caso de presentar el paciente un valor de IgE superior a 1.500 UI/L se aconseja utilizar la dosis méxima de omalizumab prevista en la

ficha técnica. **** Uso indistinto de omalizumab o anti-IL-5 (mepolizumab o reslizumab indistintamente). ***** En caso de tratarse de un paciente no alérgico, su

administracién se considerarfa fuera de ficha técnica (uso compasivo).

NOTA: Existe cierta evidencia de que algunos pacientes que no responden a mepolizumab parecen responder a otros firmacos que acttian por la via de la IL-5 a dosis

ajustada por peso®
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