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1. Introduccién

El asma es una patologia crénica de las vias respiratorias con una elevada inciden-
cia en la poblacién, que ha ido aumentando en los tltimos afios, tanto en adultos
como en ninos. Los pacientes sufren una disminucién en su calidad de vida fami-
liar, social, laboral y académica.

El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar maltiples firmacos y
a altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA). Incluye
tanto a pacientes controlados como a no controlados.

La prevalencia del asma grave entre los pacientes asmdticos varfa de un pais
a otro y se estima que un 50% de estos pacientes graves tienen un mal control de
su enfermedad, lo que conlleva una elevada morbilidad (exacerbaciones, ingresos,
urgencias, consultas....) y un elevado consumo de recursos sanitarios, estimado en
alrededor del 50 por ciento de los costes totales asociados al asma.
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La prevalencia del asma grave varia de un pais a otro (18% en Europa occi-
dental, 19% en Estados Unidos y 32% en Europa central). En nuestro pais, en
un estudio realizado en 2011, la prevalencia del asma grave con mal control segin
criterio médico fue de un 3,9% del total de asmdticos.

En la actualidad, la disponibilidad de guias actualizadas sobre el asma ha
contribuido enormemente al correcto abordaje de esta patologia. Desde la incor-
poracién de los corticoides inhalados asociados o no a broncodilatadores de larga
accién se ha logrado una reduccién de la morbimortalidad ocasionada por la en-
fermedad. En los dltimos afios se han producido grandes avances terapéuticos
para el asma grave no controlada, a pesar de recibir dosis altas de corticoides inha-
lados y broncodilatadores de larga accién, entre los cuales destacan diferentes far-
macos biolégicos que han demostrado reduccién de exacerbaciones, consumo de
corticoides orales y una clara mejoria de su calidad de vida, cuyo uso estd restrin-
gido a la Atencién especializada (Alergélogos y Neumdlogos).

En las Figuras 1y 2 se detallan, respectivamente, las propuestas actuales del
tratamiento del paciente asmdtico en los distintos escalones terapéuticos de las

guias GEMA y GINA.

Figura 1: Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma en adultos segin la

Guia Espafiola Manejo del Asma (GEMA).
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Fuente: Guia GEMA 5.1 www.gemasma.com
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Figura 2. Estrategia de tratamiento para adultos y adolescentes. Global Initiative for Asthma
(GINA) 2021.
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2. Identificacién y manejo inicial del asma grave mal controlada en
Atencién primaria

Los médicos de Atencién Primaria y Urgencias juegan un papel crucial en la identifica-
cién de pacientes con asma grave no controlada ya que suelen acudir con frecuencia a
estos profesionales debido a las exacerbaciones que presentan.

Asf en la tltima revisién de la gufa GEMA se define al asma grave no controlada
(AGNC) como la enfermedad asmdtica que persiste mal controlada pese a recibir trata-
miento con una combinacién de de glucocorticoides inhalados/agonistas 35 adrenérgicos
de accién larga (GCI/LABA), a dosis elevadas en el ultimo ano, o bien glucocorticoides
orales (GCO) durante al menos seis meses del mismo periodo. La falta de control serd ob-
jetivada mediante cualquiera de las siguientes caracteristicas:

* ACT <200 ACQ > 1,5.

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

orales (de > 3 dias cada uno) en el ano previo.
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* > 1 hospitalizacién por exacerbacién grave en el ano previo.

* Limitacién crénica del flujo aéreo (relacion FEV1/FVC < 70 % o FEV1
< 80 %, tras broncodilatador), pero que revierte tras ciclo de glucocorti-
coide oral (30 mg/dia durante 2 semanas).

Ante un paciente que cumpla los criterios de AGNGC, a pesar del tratamiento,

se recomiendan las siguientes actuaciones:

2.1. Confirmar el diagnéstico de asma

La primera pregunta que debe plantearse ante un paciente con mala respuesta al
tratamiento serfa: ;realmente tiene asma?, ya que el 12-30 % de los pacientes con
sospecha de AGNC no tienen asma

El asma se sospecha por la historia de episodios de tos, pitos y disnea, que
normalmente empeoran por la noche o de madrugada. No se debe asumir el diag-
néstico aportado por el paciente y realizado en el pasado sin las pruebas objetivas
necesarias que lo confirmen.

Debe demostrarse una obstruccién reversible, pero cuando la funcién pul-
monar es normal, la prueba de metacolina ayuda a confirmar el diagndstico, lo
mismo que el andlisis de esputo inducido y las medidas del FENO. En estos
casos, la respuesta terapéutica con desaparicion de los sintomas confirma el diag-
nostico.

En algunos casos, la obstruccién no es reversible con SABA, pero si con tra-
tamiento a més largo plazo con esteroides orales. En esos casos, realizar espiro-
metrias seriadas o monitorizar en el domicilio el flujo mdximo espiratorio puede
demostrar la reversibilidad.

Se deberd establecer el diagnéstico de asma de forma objetiva y, en caso
de no poder ser confirmado, se descartardn enfermedades simuladoras de asma

(Tabla 1).

2.2. Evaluar el nivel de adhesién terapéutica y comprobar la técnica de inhalacién
El uso incorrecto del inhalador y la mala adhesién son las razones mds frecuentes
del fracaso del tratamiento para alcanzar un buen control del asma (Hasta de un

50 a un 80 % de los casos de AGNC estdn ocasionados por una inadecuada ad-
hesién o por una deficiente técnica de inhalacién)
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Se deberd evaluar siempre la adhesién (preferiblemente mediante cuestiona-
rios validados o informacién de retirada de firmacos en la farmacia comunitaria)
y la técnica inhalatoria (comprobacién directa)

2.3. Identificar y tratar comorbilidades y agravantes

Diversas enfermedades, como la rinosinusitis, poliposis nasal, reflujo gastroesofd-
gico, sindrome de apnea-hipopnea del suefio, obesidad etc, cuando coinciden con
asma, pueden contribuir a un control insuficiente de la enfermedad. La Tabla 2
resume las comorbilidades mds referenciadas, asi como las pruebas necesarias para
su evaluacion, confirmacién diagndstica y abordaje terapéutico

2.4. Buscar factores desencadenantes de exacerbaciones

Se tratard de identificar si existe exposicion a factores que favorecen las exacer-
baciones, particularmente: tabaquismo activo y pasivo, e-cigarrillo, inhalacién
de marihuana, exposicion a alérgenos (4caros, pdlenes, hongos, epitelios, cucara-
chas, etc.), contaminacién del aire en interiores y exteriores, agentes ocupaciona-
les, mohos y productos quimicos nocivos, medicamentos como los b-bloqueantes
no cardioselectivos, antinflamatorios no esteroideo (AINE), inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECA).

Se ha descrito, asi mismo, falta de respuesta por abuso de SABA (por regula-
cién a la baja de los receptores beta e incremento de la HRB).

Una vez que nos hemos asegurado que el paciente con asma confirmada ma-
neja adecuadamente los inhaladores, cumple correctamente con el tratamiento
pautado y que se han descartado comorbilidades y factores agravantes asociados,
se debe proceder, tal y como recomiendan las gufas de prdctica clinica, a realizar
una escalada terapéutica, afadiendo al tratamiento que estaba recibiendo el pa-
ciente (combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas) uno de los siguientes fdr-
macos: antileucotrieno, tiotropio o teofilina. Si no se alcanza el control a pesar de
esta estrategia terapéutica se deberd derivar al paciente a Atencién especializada
(Neumologia o Alergia segin proceda).

Para conseguir un tratamiento correcto con garantias es necesario organizar en
los centros de salud un plan de atencién al paciente con asma en consultas programa-
das con un seguimiento regular, formar a los pacientes en educacién y en autocontrol,
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial y enfermedades que pueden confundirse con asma en el adulto.

Bronquiolitis obliterante

Fibrosis quistica
Bronquiectasias
Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Sindromes eosinofilicos pulmonares

Pseudoasma Pruebas complementarias
Orginicas  Vias Tumores tragqueales
superiores  Anomalias congénitas de vias aéreas
Anomalias congénitas vasculares Espirometria con asa inspiratoria
Traquecbroncomalacia TAC inspiracién/espiracién via superior
Policondriti 3 idiopati
Amiloidosis traqueal
Estenosis de vias aéreas asociadas a Ell
Bocio endotordicico
Mediastinitis fibrosantes cronicas
Disfuncion de cuerdas vocales Laringoscopia durante la erisis o tras provocacion con
metacolina o tras ergometria
Vias Enfermedad pulmonar obstructiva crénica TACAR de térax Pletismografia y difusion
inferiores

TACAR de térax en inspiracién/espiracion
Pletismografia/atrapamiento aéreo
Test del sudor
TACAR de térax
IgE total y especifica a aspergillus/precipitinas

ANCAp/biopsia érganos afectados

Fibrobroncoscopia (lavado broncoalveolar)

Disneas funcionales o Cuestionario de hiperventilacién de Nijmegen

psicogenas Valoracién psicolégica
Enfermedades de otros ia cardiaca TACAR de térax ECG/ecocardiograma
drganos

ANCAp: anticuerpos perinucleares anticitoplasma de los neutrdfilos; ECG: electrocardiograma; EIl: enfermedad
inflamatoria intestinal; IgE: inmunoglobulina E; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucién; TAC:
tomografia axial computarizada.

Adaptado de GARCIA-SALMONES MARTIN M, et al; Grupo de Asma de Neumomadrid
(2011) «Asma de control dificil: factores predisponentes y factores agravantes». Rev Patol Respir,

14(1), pp. 26-32.
contando con la participacién de la enfermerfa, y disponer del material diagnostico
y educativo necesario para prestar la atencién, asi como proporcionar a los profesio-
nales la formacién y actualizacién necesarias para proporcionar una atencién de cali-

dad. El tratamiento del asma incluye el seguimiento clinico regular, la educacién en
el autocontrol, medidas para evitar los desencadenantes y tratamiento farmacolégico.

3. Ciriterios de derivacién desde Atencién Primaria a Atencion Especializada

3.1. Asma grave y asma no controlada

Los médicos de Atencién Primaria y Urgencias juegan un papel crucial en la iden-
tificacién y derivacién de pacientes con asma grave no controlada, ya que suelen
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Tabla 2. Comorbilidades, agravantes y desencadenantes asociados a mal control del asma.

Comorbilidad Pruebas diagnésticas Tratamiento
Enfermedad rino-sinusal + Rinoendoscopia « Antileucotrienos
* TAC senos paranasales = Corticoides nasales
= Lavados salinos nasales
» Antihistaminicos
« Cirugia nasal
Reflujo gastroesofagico * pH-metria/manometria esofagica » Medidas higiénico-dietéticas
« Ensayo terapéutico con IBP = |BP, procinéticos
* Intervencion quirirgica
Obasidad IMC + Pérdida de peso
» Cirugia bariatrica
SAHS Polisomnografia « CPAP
Pérdida de peso
Psicopatologia (ansiedad, Evaluacién psicolégicalpsiquiatrica + Psicoterapia
depresién) » Tratamiento especifico
Disnea funcional Cuestionario de Nijmegen » Psicoterapia
« Reeducacisn respiratoria
Disfuncién de las cuerdas Laringoscopia en la crisis o Rehabilitacién logofoniatrica
vocales provocacion con metacolinalejercicio
Farmacos: AINE, IECA, B- Anamnesis Retirada
blogueantes no selectivos
Tabaquismo *  Anamnesis Deshabituacion
+  Cooximetria
Alergia Pruebas de alergia (prick-test, IgE, » Medidas especificas de
pruebas de exposician) avitacion alergénica
= Inmunoterapia especifica
« Biclogicos
TAC: tomografia axial computarizada; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IMC; indice de masa corporal; SAHS:
sindrome de apnea-hipopnea del suefa; CPAP: presién positiva continua de la via agérea; AINE: antiinflamatorios no
esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IgE: inmunoglobulina E.

Modificado de CISNEROS, SC; et al. «Guidelines for severe uncontrolled asthma».
Arch Bronconeumol, 51, pp. 235-46.

acudir con frecuencia a estos profesionales debido a las exacerbaciones que pre-
sentan, por tanto, es muy importante identificar a estos pacientes que son candi-
datos a ser derivados a Atencién especializada:

* En ausencia de exacerbaciones el paciente presenta un mal control sinto-
mdtico, definido por ACT < 20 o ACQ > 1,5 puntos, de forma repetida
en dos visitas, después de adecuar el tratamiento controlador y de com-
probar una buena adhesién al mismo.

* Presenta dos o mds exacerbaciones graves en el ano previo, definidas como
aquéllas que han precisado tandas de corticoides sistémicos de mds de 3
dias cada una.

* Presenta una exacerbacién muy grave el afio previo, definida como aquélla
que ha precisado hospitalizacién, estancia en UCI o ventilacién mecdnica.
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* Presenta una limitacién al flujo aéreo no objetivada con anterioridad o
que ha empeorado, definida por una relacién volumen espiratorio forzado
en el primer segundo / capacidad vital forzada (FEV1/FVC) < 0,7 o un
FEV1 post-broncodilatacién < 80% del valor predicho.

* Empeora al descender las dosis altas de glucocorticoide inhalado o de glu-
cocorticoide sistémico.

* Sospecha de asma grave que precisa tratamiento con fdrmacos bioldgicos

3.2. Imposibilidad para confirmacién del diagnéstico de asma en AP

3.2.1. En AP no sea posible realizar una espirometria con test de broncodi-
latacién con los estidndares de calidad necesarios.

3.2.2. No se haya podido confirmar el diagnéstico de asma con la espirome-
tria o la variabilidad del FEM.

3.2.3. Para objetivar la presencia de hiperrespuesta bronquial mediante
pruebas de broncoconstriccién o de inflamacién bronquial, medida
por la FeNO, si no se ha podido llegar al diagnéstico con las prue-
bas previas.

3.2.4. Sospecha de enfermedades que pueden confundirse con asma (Tabla 1).

3.3. Estudio de las comorbilidades y determinados desencadenantes cuando
no pueda completarse desde AP

En la Tabla 2 recordamos que se muestran las principales comorbilidades que
requieren un estudio, las pruebas diagnésticas necesarias, asi como el manejo de
las mismas.

4. Manejo en centros o unidades especializadas en asma
4.1. Generalidades

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control 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
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de la medicacién. El tratamiento del asma se configura en un ciclo continuo que
consta de evaluacion, ajuste del tratamiento y revisién de la respuesta.

Ante la sospecha de AGNC, el primer reto que debemos asumir seria el del
diagnéstico de asma grave y este debe realizarse en unidades o centros especia-
lizados 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.

Para la GEMA, el término AGNC aglutina dos variedades:

* Asma dificil de tratar. Es el AGNC por causas externas a la propia enfer-
medad. Bésicamente por el bajo cumplimiento del tratamiento, la presen-
cia 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 trata-
miento

Las primeras medidas a adoptar valoran fundamentalmente las caracteristicas
clinicas (edad de inicio, sintomas alérgicos, afectacién de la via aérea superior, IMC,
existencia de EREA, prick-test), pruebas funcionales respiratorias (espirometria con
prueba broncodilatadora y broncoconstrictora) y biomarcadores (eosindfilos, IgE
y periostina en sangre, eosinéfilos y neutréfilos en el esputo inducido, FENO),
siendo los pacientes clasificados segtin los distintos fenotipos de asma grave.

La clasificacién en fenotipos tiene como objetivo identificar al paciente espe-
cifico candidato a recibir un tratamiento concreto. En la actualidad no se dispone
de biomarcadores especificos para cada fenotipo/endotipo.

4.2. Fenotipos del asma grave no controlada

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples variantes cli-
nicas. En las tltimas dos décadas, se han estudiado intensamente y se han ido
descubriendo los fenotipos de AGNC (Tabla 3). Se define fenotipo como una ca-
racteristica observable del asma grave que puede estar asociada con un mecanismo
subyacente llamado endotipo.

Establecer el fenotipo de asma en los pacientes con AGNC constituye parte
de la accién diagndstica o evaluativa a realizar en dichos enfermos, pues puede
conllevar un tratamiento diferencial y tener implicaciones prondsticas.
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Los estudios basados en andlisis bioestadisticos de agrupaciones de casos,
atendiendo a la historia natural, patobiologia, caracteristicas clinicas (edad, ini-
cio, sintomas alérgicos, afectacién de via respiratoria superior, indice de masa
corporal [IMC], enfermedad respiratoria exacerbada por 4cido acetilsalicilico
[EREA]), funcién pulmonar, biomarcadores (eosinéfilos en sangre y esputo, In-
munoglobulina E [IgE], fraccién de éxido nitrico exhalado [FENO], neutréfilos
en esputo inducido) y respuesta terapéutica han identificado la existencia de di-
ferentes fenotipos. Se han definido 2 patrones inflamatorios: T2 (presente en el
asma alérgica y eosinofilica) y no T2. En la prictica clinica destacan 3 fenotipos
de AGNC con implicaciones en la decisién terapéutica:

* Fenotipo alérgico-T72.

* Fenotipo eosinofilico-T2.

e Fenotipo no T2

No obstante, ambos fenotipos T2 suelen mostrar cierto grado de superpo-

sicién.
Tabla 3. Fenotipos de asma grave.
Fenotipos  Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citacinas Th2 Omalizumab
Sensibilizacion a alérgeno Periostina Anti-IL-5/Anti-IL-5Ra
(Prick test y/o IgE especifica) Eosindfilos y neutrofilos en (mepolizumab, reslizumab,
esputo benralizumab)
Dupilumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis | Eosindfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal -5 Anti-IL-5/Anti-IL-5Ra
EREA Cisteinil-leucotrienos (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumab)
a glucocorticoides Dupilumab
No T2 Menar FEV, Neutrdfilos o Azitromicina
Mayor atrapamiento paucigranulocitica en esputo
Antecedente de tabaquismo Activacion TH17
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Fuente: Guia GEMA 5.1 www.gemasma.com
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4.2.1. Asma alérgica (T2)

Supone un 40-50 % de las asmas graves y tiene una base atépica, caracteri-
zada por la activacion de las células T colaboradoras tipo 2 (Th2), la produccién
de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 y el cambio de isotipo en los linfocitos B
hacia la produccién de IgE. Cursan con un patrén inflamatorio eosinofilico puro
o mixto (eosinofilia y neutrofilia) en el esputo. La periostina (una proteina de la
matriz celular inducida por la IL-13), que puede medirse en la sangre y las secre-
ciones bronquiales, y la fraccién de éxido nitrico exhalado son buenos biomar-
cadores de la variante T2 “elevada”. El diagnéstico requiere la demostracién de la
sensibilizacién a un alérgeno y el desencadenamiento de la sintomatologfa con la
exposicién al mismo.

4.2.2. Asma eosinofilica (T2)

Supone algo mds del 25 % de las asmas graves y se caracteriza por la presencia
de eosinéfilos en las biopsias bronquiales y en el esputo, a pesar de un tratamiento
con dosis altas de glucocorticoides. Pueden cursar con rinosinusitis crénica y péli-
pos nasales. Un subgrupo desarrolla EREA. Aunque su prevalencia de atopia es
menor, la IgE y la FENO pueden estar elevadas. En su patogenia estan implicadas
alteraciones en el metabolismo del dcido araquidénico. Una elevada produccién
de IL-5 puede explicar la inflamacién eosinofilica en ausencia del cldsico meca-
nismo T2 mediado por la alergia.

4.2.3. Asma No T2

Cursa sin eosinofilia, ni en sangre periférica, ni en esputo. Con frecuen-
cia muestra perfil paucigranulocitico, neutrofilia, escasa eosinofilia local, niveles
bajos de FENO y una pobre respuesta a los glucocorticoides. Se puede acom-
panar de limitacién crénica del flujo aéreo con importante atrapamiento y, fre-
cuentemente, el antecedente de tabaquismo.

Se debe tener en cuenta que los marcadores de inflamacién de fenotipo T2
pueden estar suprimidos por el tratamiento con GCO, por lo que se recomienda
que la determinacidn de éstos, se realice preferiblemente previamente al inicio de
terapia con GCO o con la menor dosis posible de éstos y, al menos en tres oca-
siones (por ejemplo, durante una exacerbacién), antes de asumir que un paciente
presenta un asma del fenotipo no T2. En los pacientes corticodependientes es im-
portante comprobar los valores histéricos.
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La GINA considera la posibilidad de inflamacion refractaria de tipo 2 si se
encuentra alguno de los siguientes hallazgos mientras el paciente estd tomando
GClI a dosis altas o0 GCO a diario:

* Eosinéfilos en sangre > 150/ul, y/o FENO = 20ppb, y/o

* Fosinéfilos en esputo = 2 %, y/o

* El asma estd clinicamente inducida por alérgenos.

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

En la Tabla 4 se detallan los diferentes anticuerpos monoclonales disponibles para
el tratamiento del AGNC en pacientes que permanecen sin control, a pesar de
estar utilizando altas dosis de corticosteroides inhalados y broncodilatadores de
accién prolongada o corticosteroides orales, junto a sus principales caracteristicas.

En el asma grave refractaria, tanto la comprensién de los mecanismos fisio-
patoldgicos subyacentes de inflamacién de las vias respiratorias y la identificacién
de biomarcadores adecuados en pacientes individuales son fundamentales para
poder orientar la utilizacién de los productos biolégicos y anticuerpos monoclo-
nales que se dirigen a los procesos patoldgicos especificos.

4.3.1. Anticuerpo monoclonal anti-IgE (Omalizumab).

El omalizumab fué el primer firmaco monoclonal con la indicacién de
asma grave alérgico utilizado en nuestro pais en el aio 2006, que ha demostrado
su eficacia en los ensayos aleatorizados controlados (EAC), reduciendo las exacer-
baciones graves, la intensidad de los sintomas, el uso de GCI inhalados y en la
mejorifa de la calidad de vida- Estd indicado en AGNC alérgica con sensibiliza-
cién a alérgenos perennes en pacientes > 6 afos con valores de IgE total entre 30-
1.500 UL La dosis varfa en funcién del nivel de IgE y del peso corporal y la via
de administracién es subcutdnea (sc) cada 2 o 4 semanas. Evita la unién de la IgE
a los receptores de alta y baja afinidad.

4.3.2. Inhibidores de la interleucina 5 (Mepolizumab, Reslizumab y

Benralizumab)

La interleucina (IL)-5 es una citoquina hematopoyética producida por di-
versas células como linfocitos Th2, eosinéfilos, baséfilos, mastocitos y células T
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natural killer, y es la principal citoquina moduladora de los eosinéfilos. La IL-5
promueve la quimiotaxis, la activacién y la degranulacién de los eosinéfilos, ade-
mis de disminuir su apoptosis y prolongar su supervivencia. El receptor de la IL-5
(IL-5R) se expresa tanto en baséfilos como en eosindfilos, y estd compuesto por
2 subunidades: una subunidad (IL-5R), especifica para IL-5, y una subunidad-c
(IL-5Rc) que es responsable de la senal de transduccién y estd compartida con las
subunidades del receptor especificas de los receptores de IL-3 y del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF). Se han desarrollado
dos anticuerpos monoclonales para neutralizar la interleucina 5 (IL-5), mepoli-
zumab y reslizumab, y otro, que bloquea la subunidad del receptor de IL-5 (IL-
5R), benralizumab.

El Mepolizumab es un AcMo IgG1 antiinterleucina 5 (anti-IL-5) humani-
zado, 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 superficie de los eosinéfi-
los. En los EAC ha demostrado disminucién de exacerbaciones en pacientes con
> 300 eosindfilos/ul en sangre en el ano previo o con > 150/ul en el momento del
tratamiento, pero con valores histéricos elevados. Un anilisis post hoc mostré una
mayor reduccién de exacerbaciones (70 %) en el grupo con mds de 500 eosiné-
filos/ul. Asimismo, ha resultado ser eficaz en la reduccién de la dosis de GCO en
pacientes en tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides sistémicos. Estd
indicado en pacientes con asma eosinofilica > 6 afios, a dosis de 100 mg SC cada
4 semanas > 12 afos y de 40 mg SC cada 4 semanas entre 6-11 afios.

El Reslizumab es una 1gG2 humanizada, que se administra por via intra-
venosa, y reduce los eosinéfilos en el esputo de pacientes con asma eosinofilica
que estd mal controlada con GCI a dosis altas en comparacién con el placebo. Es
un anticuerpo monoclonal frente a IL-5, que ha mostrado una reduccién signi-
ficativa de las exacerbaciones y mejoria en las variables de control actual en asma
grave con > 400 eosinéfilos/ul. La eficacia es independiente de la sensibilizacién
alérgica. Sin embargo, no existen estudios que demuestren reduccién de dosis de
GCO. Estd indicado en pacientes con asma eosinofilica > 18 anos a dosis de 3
mg/kg IV cada 4 semanas.

El Benralizumab es un AcMo IgG1 humanizado, que se une a la subuni-
dad o del receptor de la IL-5 impidiendo su activacién e induce la eliminacién di-
recta (por citotoxicidad celular mediada por Ac) de eosinéfilos y baséfilos a través
de las células NK; por lo que se conoce como efecto antieosinéfilo. En los EAC
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pivotales realizados en AGNC eosinofilica, ha demostrado reduccién de exacer-
baciones graves, mejoria de la funcién pulmonar (FEV]) y una disminucién de
los sintomas de asma, particularmente en los pacientes con eosinéfilos > 300/ul
o con > 150/ul que recibian GCO de mantenimiento. Estd indicado en pacientes
con asma eosinofilica > 18 afnos a dosis de 30 mg sc cada 4 semanas las primeras
3 dosis y luego cada 8 semanas. También ha demostrado reduccién significativa

de dosis de GCO

4.3.3. Tratamiento contra IL-4 e IL-13 (Dupilumab)

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.

El Dupilumab es un anticuerpo monoclonal que se une al receptor o de la
IL-4, produciendo bloqueo tanto de la IL-4 como de la IL-13. Los EAC efectua-
dos mostraron una reduccién de exacerbaciones, mejoras en la calidad de vida,
del control de sintomas y de la funcién pulmonar (FEV7), en pacientes con asma
moderada a grave no controlada. Estas mejoras también se observaron en pacien-
tes con eosinéfilos en sangre periférica entre 150 y 300/ul con FENO > 25 ppb, si
bien fue mayor en los pacientes con > 300/ul y/o FENO > 50 ppb. Estd indicado
en pacientes > 12 afios con AGNC que cursan con recuentos altos de eosinéfilos
y/o FENO. La actividad bioldgica de dupilumab se reflejé en una marcada dis-
minucién del FeNO y de los niveles séricos de TARC (thymus and activation re-
gulated chemokine), eotaxina-3 e IgE.

4.4. ;Cémo y cuidndo emplear las terapias biolégicas?

Atendiendo al nivel de eosinéfilos en sangre o esputo y a la presencia de clinica
alérgica relevante con sensibilidad demostrada a acroalérgenos perennes se elegird
uno de los anticuerpos monoclonales disponibles (fig. 3)

En el documento de consenso de Asma grave de Separ (actualizacién de
2020), se establecen una serie de recomendaciones en relacién con el tratamiento
con monoclonales del paciente con asma grave, que son:

* Se debe realizar una valoracién objetiva del cumplimiento terapéutico

antes de iniciar un tratamiento con anticuerpos monoclonales.
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Tabla 4. Bioldgicos aprobados en el tratamiento del AGNC y sus caracteristicas.

Fenotipos  Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citocinas Th2 Omalizumab
Sensibilizacién a alérgeno Periostina Anti-IL-5/Anti-IL-5Ra
(Prick test y/o IgE especifica) Eosindfilos y neutréfilos en (mepolizumab, reslizumab,
esputo benralizumab)
Dupilumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis | Eesindfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal -5 Anti-IL-5/Anti-IL-5Ra
EREA Cisteinil-leucotrienos (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumab)
a glucocorticoides Dupilumab
No T2 Menor FEV, Neutréfilos o Azitromicina
Mayor atrapamiento paucigranulocitica en esputo
Antecedente de tabaquismo Activacion TH17
-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico;
FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Fuente: Guia GEMA 5.1 www.gemasma.com

* Los resultados obtenidos con omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab y dupilumab son similares, si bien las poblaciones estudia-
das no son exactamente superponibles.

* En los asmdticos graves no controlados sensibilizados a un alérgeno esta-
cional (con clinica estacional o persistente) el omalizumab podria ser una
alternativa (indicacién: uso compasivo).

* En la mayoria de los pacientes con AGNC de fenotipo alérgico el oma-
lizumab es la primera opcién de tratamiento, independientemente de la
concentracion de eosinéfilos. — En AGNC de fenotipo eosinofilico de ini-
cio tardio estdn indicados los firmacos anti-IL-5 como primera opcién.

* En los pacientes que no responden adecuadamente a un primer monoclo-
nal 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 asmdticos graves no controlados alérgicos con recuentos de eosinéfilos
entre 300 y 400 células/ul en los que ha fracasado el omalizumab, los an-
ti-IL-5 son una alternativa valida.
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* En los asmdticos graves no controlados eosinofilicos no alérgicos con IgE
superior a 30 Ul/ml en los que han fracasado los anti- IL-5, el omalizu-
mab podria ser una alternativa (indicacién: uso compasivo).

* La decision dltima de la eleccién de un monoclonal concreto para un pa-
ciente corresponde exclusivamente a los especialistas neumélogos o aler-
gblogos. Esto no es dbice para que existan comisiones multidisciplinares
en las que participen ademds otros profesionales que evalten los trata-
mientos con criterios de eficiencia.

4.5. Glucocorticoides sistémicos

Los glucocorticoides orales se han asociado con frecuentes efectos adversos. Las
complicaciones estdn relacionadas 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 de destacar que hasta un 93% de los pacientes con asma grave
presentan algin efecto secundario debido a los corticoides orales, y los pacien-
tes tratados con corticoides orales administrados en tandas no estdn exentos de
riesgo. Sin embargo, en algunos pacientes con AGNC hay que recurrir a los GCO
en situaciones de exacerbacién.

Los pacientes que requieren ciclos de GCO no estdn exentos de padecer efec-
tos adversos, y el hecho de recibir > 4 ciclos de GCO en un ano o > 30 dias al
afno, aumenta el riesgo de padecerlos. Debe valorarse siempre acompanar la ad-
ministracién de glucocorticoides por via sistémica a la prevencién o tratamiento
de la osteoporosis.

La GEMA recomienda la adicién de glucocorticoides orales en los pacientes
cuya asma permanezca mal controlada como tltimo recurso (escalén 6), para los
casos en los que no se alcance el control con otros firmacos de mantenimiento
(antagonistas de los receptores de los leucotrienos [ARLT], tiotropio, teofilina,
anticuerpos monoclonales) y siempre a la dosis mds baja eficaz y durante el mi-
nimo tiempo posible.

Se ha demostrado que la inyeccién intramuscular de triamcinolona (Trigén®
depot 40 mg) en asmdticos con insensibilidad a glucocorticoides mejora el control,
reduce los eosinéfilos en el esputo, aumenta el FEV] y previene las exacerbaciones.
Las razones para su eficacia pueden incluir el refuerzo de la adherencia o la mayor
potencia de la triamcinolona comparada con otros glucocorticoides de uso clinico.
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La triamcinolona puede considerarse una opcién ttil para el tratamiento de pa-
cientes con asma grave e inestable con poca o ninguna respuesta a la prednisona.

4.6. Tratamiento del asma no T2

En los pacientes en los que no hay evidencias de la presencia de marcadores de in-
flamacién T2, se deberd optar por otras alternativas terapéuticas.

4.6.1. Azitromicina

Dado su efecto inmunomodulador, los macrélidos han sido probados en el
asma, con resultados dispares. El estudio AMAZES constaté que azitromicina,
administrada a dosis de 500 mg vo 3 veces a la semana durante 48 semanas, redu-
cia las exacerbaciones y mejoraba la calidad de vida independientemente del fe-
notipo inflamatorio.

Se puede intentar tratamiento con azitromicina en pacientes mal controla-
dos con triple terapia, especialmente si no retnen criterios para un tratamiento
biolégico y cuando el objetivo terapéutico principal sean las exacerbaciones.

4.6.2. Termoplastia bronquial

Procedimiento broncoscépico que reduce la capa muscular lisa bronquial
mediante aplicacién de calor por radiofrecuencia.

Los resultados de los estudios efectuados mostraron, en pacientes con asma
moderada y grave, una mejoria significativa de la calidad de vida, del control y
una reduccién de las exacerbaciones. La eficacia sobre la reduccién de crisis se
mantiene tras 5 afios de aplicar el procedimiento.

Constituye una opcién terapéutica que podria ser recomendable en pacien-
tes con fenotipos de AGNC no subsidiarios de tratamiento con firmacos biol6-
gicos, o en los que estos hayan fracasado, en unidades de asma con experiencia y
pacientes sin contraindicacién para la técnica.

5. Seguimiento del asma grave

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
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cumplimiento cuando nos enfrentamos a un asma grave. En esas visitas de segui-
miento se interroga al paciente y se le realizan determinadas pruebas funcionales,
analiticas o radioldgicas con el fin de abarcar diversos objetivos:

* Conocer el momento actual del proceso y compararlo con las condiciones

previas para determinar si hay mejoria, empeoramiento o estabilidad.

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

* Realizar un control clinico de los sintomas.

* Evitar agudizaciones y limitaciones en la vida diaria.

* Evaluar la situacién de las comorbilidades ya conocidas y descartar la exis-

tencia de nuevas patologias 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.

Las guias son muy ambiguas en lo referente al periodo de tiempo que debe
mediar entre visita y visita y las pruebas a realizar obligatoriamente. Ello no debe-
ria 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 un control del pa-
ciente con periodicidad trimestral en asma persistente grave.

Es recomendable en cada visita de revisién de pacientes con asma grave
hacer una estimacién de los sintomas mediante el uso de cuestionarios valida-
dos (ACT y ACQ), la realizacién de espirometria y el control del cumplimiento
terapéutico y la técnica de inhalacién. Hoy por hoy, ninguna guia contempla la
obligacién de medir biomarcadores de inflamacién para estimar a situacion cli-
nica del paciente.

Se asume que los efectos del tratamiento sobre los sintomas y el FEV1 de-
berfan ser evidentes a los 3 meses, y por ello se propone este periodo de tiempo
para reevaluar la respuesta al tratamiento inhalado. En el caso de pacientes trata-
dos con anticuerpos monoclonales, se postulan 4 meses para una primera valora-
cién de respuesta clinica, funcional e inflamatoria. Finalmente, para comprobar
la eficacia en la reduccién de exacerbaciones es preciso alargar el horizonte tem-
poral hasta 12 meses.

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
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sugerencia orientativa, a la espera de evidencia cientifica que ayude a evaluar la
respuesta a este tipo de firmacos.

En cualquier caso, resulta evidente que el seguimiento del asma grave es un
proceso continuo que exige una dedicacién y una preparacién capaces de dar res-
puestas 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 resultados para el paciente,
ello no impide la realizacién de revisiones en AP con la finalidad de reforzar la ad-
hesién al tratamiento y revisar la técnica inhalatoria.

Tabla 5. Sugerencias para la evaluacién de la respuesta a anticuerpos monoclonales.

Exacerbaciones * ACT FEV4 Corticoldes sistémicos
No respuesta Igual o aumento Aumento < 3 puntos Aumento < 10% y 100 ml Disminucion = 50%
* Reduccion < 50%

. + Aumento > 10% y 100 ml | « Disminuci i
Respussta parcial | +2 2 exacerbaciones | - AUMenia <3 punios | + Aumento > 10% y 100 Disminucion de dosis > 50%

5 q B & Sk o
graves en 12 me Puntuacion total < 20+ FEV1 <80% Sin retirada de GCO
2 1 exacerbacidn

Control orave on 12 mases Puntuacién total 2 20 FEV'{ <B0% Retirada de GCO

Respuesta Sin exacerbaciones en . .

completa 15 e Puntuacion total 2 20 FEV1 z80% Retirada de GCO

ACT: Asthma Control Test; FEVy. volumen espirado forzado en el primer segundo; GCO: glucocorticoides sistémicos.
*Considerar el nimero de exacerbaciones previas.

Fuente: ALVAREZ, FJ. (2020). «Documento de consenso de asma grave en adultos.
Actualizacién 2020». Open Respiratory Archives 2(3), pp. 158-174.

6. Conclusiones.

El asma es una enfermedad crénica que, sobre todo en los pacientes mds graves,
origina un gran consumo de recursos sanitarios, por lo que supone una elevada
carga econdmica para el sistema sanitario y también para los propios pacientes y
sus familias.

El abordaje multidisciplinar, la coordinacién entre niveles asistenciales, la
implicacién del paciente y una buena gestién de los recursos socio-sanitarios son
los elementos esenciales para conseguir una red asistencial integrada que propor-
cione una atencién de calidad. Por ello la coordinacién entre Atencién Primaria,
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Neumologfa y Alergologia es fundamental para garantizar una optima atencién al
paciente asmdtico que asegure la continuidad asistencial y disminuya la variabili-
dad en la prictica clinica.

En el asma grave se pueden definir diferentes fenotipos, cada uno de ellos
con diferentes vias moleculares subyacentes que pueden dar lugar a diferentes res-
puestas al tratamiento.

En los dltimos afios han aparecido una serie de terapias biol6gicas en el tra-
tamiento del asma grave que nos ha ayudado a controlar la misma y mejorar la
calidad de vida de los pacientes, debiendo ser los comités multidisciplinares los
que valoren e identifiquen de forma personalizada cudl es la mejor opcién tera-
péutica para ellos.
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