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Introduccién

El asma grave constituye un problema de transcendencia mundial, especialmente
el asma grave no controlada (AGNC), en comparacion con el asma moderada o
leve. La introduccién de guias y protocolos nacionales e internacionales para la
gestion diaria de el asma han logrado considerables beneficios para los pacientes
con este nivel de gravedad, especialmente a través del enfoque en reducir la infla-
macién de las vias respiratorias y la frecuencia de exacerbaciones hacia un mejor
control de la misma. El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar mal-
tiples fdrmacos y a altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 en la Guia Es-
panola para el manejo del Asma ~GEMA- y 4-5 de la Iniciativa Global para el
Diagnéstico y Tratamiento del Asma -GINA-), incluyendo tanto a pacientes con-
trolados, como a no controlados.

La prevalencia del asma grave entre los pacientes asmdticos varia de un pais
a otro y se estima que un 50% de estos pacientes graves tienen un mal control de
su enfermedad. La prevalencia del asma grave varia de un pais a otro (18% en Eu-
ropa occidental, 19% en Estados Unidos y 32% en Europa central). En nuestro
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pais, en un estudio realizado en 2011, la prevalencia del asma grave con mal con-
trol segtin criterio médico fue de un 3,9% del total de asmdticos

Para optimizar el manejo de estos pacientes es necesario un correcto diagnéstico,
realizar un seguimiento estrecho y sin duda ofrecerle el mejor tratamiento disponible,
incluyendo los nuevos avances farmacolégicos, como son los anticuerpos monoclo-
nales. En los tltimos afios, los distintos documentos de consenso y guias de practica
clinica (GPC) sobre Asma Grave y que abordan medidas diagnostico-terapéuticas
destinadas a grupos de pacientes que a pesar de emplear todo el arsenal terapéutico,
conseguir una adherencia terapéutica optima, educarlos en su patologfa y realizar un
abordaje sistematizado de la misma no consiguen controlar su enfermedad, aprecidn-
dose en sus protocolos y drbol de toma de decisiones la incorporacién de nuevos bio-
marcadores y tratamientos biolégicos que objetivan un impacto directo en reducir el
nimero de exacerbaciones, disminuir el uso de corticoides sistémicos y mejorar la ca-
lidad de vida de estos pacientes. Estas herramientas dirigidas a los distintos fenotipos,
es sin duda, una apuesta terapéutica orientada a la medicina personalizada. En las Fi-
guras 1y 2 se detallan, respectivamente, las propuestas actuales del tratamiento del pa-
ciente asmdtico en los distintos escalones terapéuticos de las guias GEMA y GINA.

2. ;Qué es el Asma Grave No Controlado?

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con mdltiples variantes clini-
cas. En la dltima revision de la guia GEMA se define al asma grave no controlada
como la enfermedad asmdtica que persiste mal controlada pese a recibir trata-
miento con una combinaciéon de GCI/LABA, a dosis elevadas en el tltimo ano, o
bien glucocorticoides orales durante al menos seis meses del mismo periodo (ba-
sado en parte en la Task Force ERS/ATS 2013). La falta de control serd objetivada
mediante cualquiera de las siguientes caracteristicas:

ACT <20 0 ACQ > 1,5.

> 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de glucocorticoides

orales (de = 3 dfas cada uno) en el afio previo.

> 1 hospitalizacién por exacerbacién grave en el afio previo.

* Limitacién cronica del flujo aéreo (relacién FEV1/FVC < 70 % o FEV1 <
80 %, tras broncodilatador), pero que revierte tras ciclo de glucocorticoide
oral (30 mg/dia durante 2 semanas).
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Figura 1: Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma en adultos segtin la

Guia Espafiola Manejo del Asma (GEMA). Fuente: Guia GEMA 4.4 www.gemasma.com
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Figura 2. Estrategia de tratamiento para adultos y adolescentes. Global Initiative for Asthma
(GINA) 2019. Fuente: Global Iniciative for Asthma, www.ginasthma.org
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En la actualidad, se considera que establecer el fenotipo de asma en los pa-
cientes con un AGNC, a diferencia de las formas menos graves de la enferme-
dad, constituye parte de la accién diagnéstica evaluativa a realizar en dichos enfermos, pues
puede conllevar un tratamiento diferencial. En el asma grave se han podido iden-
tificar, hasta la fecha al menos cuatro fenotipos/endotipos razonablemente bien
definidos, atendiendo a la historia natural, la patobiologfa, las peculiaridades cli-
nicas y la respuesta terapéutica. La guia GEMA distingue los siguientes fenotipos
de asma grave: asma alérgica grave, asma eosinofilica grave de comienzo tardio,
asma no atdpica grave del adulto asociada con obesidad y asma neutrofilica de
inicio en la edad adulta. Cada uno de estos fenotipos implica un tratamiento di-
ferenciado y personalizado distinto, abriendo las puertas, sobre todo en los casos
de pacientes con asma alérgico 6 con asma eosinofilica grave al tratamiento con
terapias bioldgicas, en particular los anticuerpos monoclonales (AcMo) frente a
dianas selectivas.

A continuacidn se repasardn los distintos tratamientos biolégicos que se uti-
lizan en nuestro pais, y algiin otro que posiblemente en un futuro préximo lo ten-
dremos disponible, con los que podriamos intentar mejorar la situacién clinica de
este grupo de pacientes.

3. ;:Qué terapias biolégicas disponemos en el tratamiento del Asma
Grave No Controlada?

3.1. Generalidades

El primer reto que debemos asumir serfa el del diagnéstico de asma grave y este
debe realizarse en unidades o centros especializados en asma, mediante un abor-
daje multidisciplinar que se llevard a cabo de forma secuencial, en una serie de vi-
sitas de seguimiento, durante un tiempo no inferior a 6 meses.

Las primeras medidas a adoptar valoran fundamentalmente las caracteristi-
cas clinicas (edad de inicio, sintomas alérgicos, afectacién de la via aérea superior,
IMC, existencia de EREA, prick-test), pruebas funcionales respiratorias (espiro-
metria con prueba broncodilatadora y broncoconstrictora) y biomarcadores (eosi-
néfilos, IgE y periostina en sangre, eosinéfilos y neutréfilos en el esputo inducido,
FENO), siendo los pacientes clasificados segtin los distintos fenotipos de asma
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grave anteriormente mencionados. Para la GEMA, el término AGNC aglutina
dos variedades:

* Asma dificil de tratar. Es el AGNC por causas externas a la propia en-
fermedad. Bédsicamente por el bajo cumplimiento del tratamiento, la
presencia de comorbilidades, los agravantes y la exposicién a desenca-
denantes.

* 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 trata-
miento.

La heterogeneidad de la inflamacién en la via respiratoria en el asma grave
ha llevado al reconocimiento de diferentes endotipos graves de asma. Estdn en es-
tudio y desarrollo numerosos biomarcadores orientados para identificar estos en-
dotipos y para guiar el uso de agentes bioldgicos especificos en los pacientes que
permanecen sin control, a pesar de estar utilizando altas dosis de corticosteroides
inhalados y broncodilatadores de accién prolongada o corticosteroides orales. En
el asma grave refractaria, tanto la comprensién de los mecanismos fisiopatol6gi-
cos subyacentes de inflamacién de las vias respiratorias y la identificacién de bio-
marcadores adecuados en pacientes individuales son fundamentales para poder
orientar la utilizacién de los productos biolégicos y anticuerpos monoclonales
que se dirigen a los procesos patoldgicos especificos.

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el con-
trol de la enfermedad lo antes posible, ademds de prevenir las exacerbaciones y la
obstruccién crénica al flujo aéreo y reducir al mdximo 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 revisién de la respuesta.

A continuacién detallaremos los anticuerpos monoclonales de los que actual-
mente disponemos su uso y de algunos que todavia estin en fase de aprobacién:
omalizumab en pacientes alérgicos graves con cifras de IgE elevadas; o mepolizu-
mab, reslizumab y benralizumab en pacientes con exacerbaciones eosinofilicas re-
currentes, caracterizados por presentar niveles elevados de eosinéfilos en sangre y
esputo a pesar de ser tratados con altas dosis de corticosteroides; y dupilumab que
se dirige frente a las interleucinas 4 y 13 (IL-4 / IL-13).

En la figura 3 se detalla los puntos de actuacién de las distintas moléculas
empleadas para el control de la enfermedad.
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Figura 3. Diagrama esquemdtico de las terapias que potencialmente reducen la inflamacién
eosinofilica en el asma. Fuente: Referencia 17 (THOMSON, N.C. (2014). «Novel therapies
targeting eosinophilic inflammation in asthma», Clinical & Experimental Allergy 44, pp. 462-468).

3.2. Anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-IgE

3.2.1. Omalizumab, fué el primer firmaco con la indicacién de asma grave
alérgico utilizado en nuestro pais en el ano 2006. Es una terapia bioldgica
aprobada para pacientes > 6 anos con asma persistente de moderada a grave,
siendo el paciente alérgico a un alérgeno perenne, con valores de IgE en san-
gre comprendidos entre 30 y 1.500 UI/mL, no controlado con GCI+LABA.
Evita la unién de la IgE a los receptores de alta y baja afinidad.

3.3. Inhibidores de la interleucina 5 (IL-5)

La interleucina (IL)-5 es una citoquina hematopoyética producida por diversas cé-
lulas como linfocitos Th2, eosinéfilos, baséfilos, mastocitos y células T natural ki-
ller, y es la principal citoquina moduladora de los eosinéfilos. La IL-5 promueve la
quimiotaxis, la activacién y la degranulacién de los eosinéfilos, ademds de dismi-
nuir su apoptosis y prolongar su supervivencia. El receptor de la IL-5 (IL-5R) se
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expresa tanto en basé6filos como en eosinéfilos, y estd compuesto por 2 subunida-
des: una subunidad (IL-5R), especifica para IL-5, y una subunidad-c (IL-5Rc) que
es responsable de la sefal de transduccién y estd compartida con las subunidades
del receptor especificas de los receptores de IL-3 y del factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Se han desarrollado dos anticuerpos
monoclonales para neutralizar la interleucina 5 (IL-5), mepolizumab y reslizumab,
y otro, que bloquea la subunidad del receptor de IL-5 (IL-5R), benralizumab.

3.3.1. Mepolizumab. Es un AcMo IgG1 antiinterleucina 5 (anti-IL-5) hu-
manizado, que se une a la IL-5 libre con alta afinidad y especificidad para
prevenir que esta IL se una a la cadena del receptor de la IL-5 en la superfi-
cie de los eosindfilos.

3.3.2. Reslizumab. Es una IgG2 humanizada, que se administra por via in-
travenosa, y reduce los eosindfilos en el esputo de pacientes con asma eosi-
nofilica que estd mal controlada con GCI a dosis altas en comparacién con

el placebo.

3.3.3. Benralizumab. Este AcMo IgG1 humanizado, dirigido a IL-5Ra y
que atenda la eosinofilia a través de la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, ha mostrado una seguridad y tolerabilidad aceptables, mejo-
rando la situacién clinica en los pacientes asmdticos con mal control de la
enfermedad y altos niveles de eosinéfilos en sangre y / o esputo a pesar de
mantener tratamiento con altas dosis de tratamiento con GCI.

3.4. Tratamiento contra IL-4 e IL-13 (firmaco todavia no comercializados
en Espana)

La IL-4 y la IL-13 constituyen una importante diana terapéutica en el asma,
ya que tienen un papel muy relevante en las respuestas de los linfocitos Th2 y en
el cambio de isotipo de los linfocitos B para la sintesis de IgE, ademds de interve-
nir en la seleccién de mastocitos.

Dupilumab es un AcMo humanizado dirigido contrala subunidad del receptor
de la IL-4, compartido con la IL-13. En los pacientes tratados con dupilumab
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se registrd una mejoria del pico flujo espiratorio (PEF) matutino y una disminu-
cién clinicamente significativa de los sintomas de asma evaluados con el ACQ5.
También disminuyeron los despertares nocturnos y el uso de agonistas beta-2
de acci6n corta. La actividad bioldgica de dupilumab se reflejé en una marcada
disminucién del FeNO y de los niveles séricos de TARC (thymus and activation
regulated chemokine), eotaxina-3 e IgE. Respecto a los efectos adversos, en los
pacientes en tratamiento activo se presentaron mds reacciones locales en el lugar
de la inyeccidn, nasofaringitis, nduseas y cefalea, y se produjo un caso de angioe-
dema. Como conclusiones de este estudio, los autores indican que se confirma
la participacion de IL-4 e IL-13 en la inflamacién de las vias respiratorias de los
pacientes con asma persistente a pesar de recibir tratamiento con GCI, y desta-
can el efecto del dupilumab en la reduccién de la frecuencia de exacerbaciones,

aun después de suspender los GCI y los LABA.

4. ;Cémo y cuidndo emplear las terapias bioldgicas?

El Documento de Consenso de Asma Grave de Separ, en relacién con estos trata-

mientos biolégicos sistematiza de forma practica su empleo (Figura 4) y concluye que:

* Omalizumab ha demostrado ser eficaz y efectivo en asmdticos alérgicos
graves con IgE entre 30 y 1.500 UI/mL.

* Mepolizumab y Reslizumab han demostrado su eficacia en pacientes con
asma persistente grave de fenotipo eosinofilico.

* Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con valores de eosinéfi-
los superiores a 300/pl en sangre periférica en el tltimo afio 0 > 150/pl en
el momento de la prescripcion (la mayor eficacia se ha demostrado en pa-
cientes con eosinéfilos superiores a 500/pl).

* Reslizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con 2 400 eosinéfilos/pl
en sangre periférica.

* Los resultados obtenidos con mepolizumab y reslizumab son similares, si
bien las poblaciones estudiadas no son exactamente superponibles.

* Benralizumab podria tener indicaciones similares a los anti-IL-5.

* Dupilumab ha demostrado ser eficaz en la disminucién de las exacerba-
ciones y en la mejorfa de la funcién pulmonar en AGNC, independiente-
mente de la concentracién de eosinéfilos en sangre periférica.
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CSS: corticosteroides sistémicos; COs: corticosteroides orales; GCI: glucocorticoides inhalados (acrénimo
en inglés: ICS); LABA: broncodilatador de accion prolongada. Alternativas: incluye la administracién de
azitromicina, termoplastia o pérdida de peso en funcion de las caracteristicas del paciente.
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o reslizumab indistintamente). ***** En caso de tratarse de un paciente no alérgico, su administracién se
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Figura 4. Algoritmo terapéutico del Asma Grave. Fuente Referencia 1 (ALVAREZ, FJ. (2018).
«Documento de consenso de asma grave en adultos». Monogr Arch Bronconeumol.(5):pp.57-74).
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Las recomendaciones elaboradas y publicadas en ese mismo documento de
consenso en relacién con el tratamiento del paciente con asma grave con mono-
clonales son:

* En la mayoria de los pacientes con AGNC de fenotipo alérgico, omalizu-
mab es la primera opcién de tratamiento, independientemente de la con-
centracién de eosinéfilos.

* En AGNC de fenotipo eosinofilico de inicio tardio, estdn indicados los
firmacos anti-IL-5 como primera opcién.

* En asmdticos graves no controlados alérgicos con eosinéfilos superiores a
300/pl en los que ha fracasado omalizumab, los anti-IL-5 son una alter-
nativa vélida.

Recientemente, GINA ha elaborado un documento sobre diagnéstico y tra-

tamiento del asma grave. En la figura 5 se detalla el protocolo de actuacién tera-
péutica en estos pacientes seglin propone esta iniciativa global.
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Figura 5. Evaluacién y tratamiento del asma grave segin GINA.
(Fuente: Global Iniciative for Asthma, www.ginasthma.org).
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MANE]JO ACTUAL DEL PACIENTE CON ASMA GRAVE MAL CONTROLADO

5. Conclusién

La era de los productos biolégicos estd transformando el manejo del asma grave;
sin embargo, son necesarios nuevos estudios que nos ayuden a identificar de
forma mds precoz y precisa a este grupo de pacientes. No obstante, existen dife-
rentes obstdculos en el tratamiento con agentes bioldgicos, como pueden ser el
cruce de las diferentes vias en la patogénesis del asma que pueden originar la falta
de éxito completo de estas terapias ademds de sus altos costos de produccién y los
posibles efectos secundarios. La aparicién de nuevos biomarcadores y tratamien-
tos biolégicos podrdn ayudarnos en los préximos afios a un mejor control de la
enfermedad asmadtica.
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