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1. Tabla de abreviaturas

AAS Acido acetilsalicilico

ACQ Cuestionario de Control del Asma

ACT Test de Control del Asma

AGNC Asma Grave No Controlada

AINEs Antiinflamatorios No Esteroideos

AIRE ASSOCIACIO ILLENCA DE RESPIRATORI

ASTURPAR SOCIEDAD ASTURIANA PATOLOGIA AP.RESPIRAT.
AVAC Afio de Vida Ajustado por la Calidad

ccC Comité coordinador

CVRS Calidad de Vida Relacionada con la Salud

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

EREA Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Acido acetilsalicilico
ERS/ATS European Respiratory Society | American Thoracic Society
FeNO Fraccién de Oxido Nitrico Exhalado

FEV, Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo
FvC Capacidad Vital Forzada

GEMA Guia Espanola para el Manejo del Asma

GER Grupo elaborador de recomendaciones

GINA Global Initiative for Asthma

GVR Grupo validador de recomendaciones

LABA Long-Acting Beta-Agonists




mAbs

Monoclonal antibodies

NEUMOCAN

ASOCIACION CANARIA NEUMOLOGIA Y CIRG.TOR.

NEUMOMADRID

SOCIEDAD MADRILENA NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA

NEUMOSUR ASOCIACION DE NEUMOLOGOS DEL SUR

PEF Flujo Espiratorio Maximo

SADAR-

PNEUMARAGON SOCIEDAD ARAGONESA DE APARATO RESPIRATORIO

SEAR SOCIEDAD EXTREMENA DE APARATO RESPIRATORIO

SOCALPAR SOCIEDAD CASTELLANO-LEONESA Y CANTABRA DE PATOLOGIA
RESPIRATORIA

SOCAMPAR SOCIEDAD CASTELLANO-MANCHEGA PATOLOGIA RESPIRATORIA

SOCAP SOCIETAT CATALANA DE PNEUMOLOGIA

SOGAPAR SOCIEDADE GALEGA PATOLOXIA RESPIRATORIA

SOMUPAR SOCIEDAD MURCIANA PATOLOGIA APARATO RESPIRATORIO

SVNEUMO SOCIEDAD VALENCIANA DE NEUMOLOGIA

SVNPAR SOCIEDAD VASCO-NAVARRA PATOLOGIA RESPIRATORIA

TAI Test de Adherencia a los Inhaladores

TC Tomografia computarizada
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3. Metodologia

Se constituyd un comité coordinador (CC) compuesto por 3 expertos que superviso la calidad e
idoneidad de los procesos y metodologia de consenso, asi como la identificacién del marco
tematico de los contenidos a validar. Se constituyé también un grupo elaborador de las
recomendaciones (GER) con 7 expertos, cuya principal funcién fue revisar y sintetizar la
evidencia disponible y formular conclusiones (C) y recomendaciones (R). Para validar la
evidencia y las C y R formuladas se constituyé un Grupo Validador de las Recomendaciones
(GVR), formado por 30 expertos de diferentes sociedades autondmicas.

En el marco del congreso de la SEPAR, se convocé una reunidon presencial en la que
participaron tanto el CC, como el GER y el GVR. En esta reunién las C y las R fueron valoradas
utilizando un sistema de televotacion. Los expertos expresaron su grado de acuerdo o
desacuerdo a cada una de las R y C propuestas con una escala del 1 al 4 (1 muy en desacuerdo
y 4 muy de acuerdo).

En la primera ronda se valoraron todas las conclusiones/recomendaciones realizadas por el
GER, se agregaron los resultados y se calcularon los % de acuerdo de los votos en el 1y 2
(desacuerdo) y del 3y 4 (acuerdo).

Las R/C que obtuvieron >70% de acuerdo se consideraron consensuadas. Aquellas que
obtuvieron > 35% - < 70% de acuerdo o bien, las que tuvieron < 35% de los votos se
consideraron duda y discrepancia, respectivamente y fueron debatidas.

>70%: CONSENSO / ¥ Sin comentarios VALIDADO

\
>35% - <£70%: DUDA/ Discusion

DEBATE POR GRUPOS
DE TRABAIO

<35%: DISCREPANCIA/ Discusion

Para debatir los disensos se dividié el grupo en 2 salas y en cada sala se organizd una reunion
presencial con metodologia participativa. En esta reunion se defendieron las propuestas por
parte de sus elaboradores, y se aportaron acuerdos y discrepancias por el resto de los
participantes y, eventualmente, se formularon nuevas propuestas.

Finalmente, se votaron en sesidn plenaria (CC, el GER y el GVR) de forma andnima las nuevas
propuestas de Cy R para decidir su inclusién o exclusidn en el documento.

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



4. BLOQUE 1: Diagnostico

a. Definicion

El asma grave es aquella que requiere multiples farmacos y a altas dosis para mantener el
control [escalones 5-6 de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA) (1) y 5 de la Global
Initiative for Asthma (GINA) (2)], o aquella que permanece mal controlada a pesar de estos
escalones de tratamiento. Mientras que en muchos pacientes el mal control se debe a un
inadecuado cumplimiento terapéutico, o a comorbilidades tales como la rinosinusitis o la
obesidad, la European Respiratory Society/American Thoracic Society Task Force on Severe
Asthma (3) considera que la definicion de asma grave deberia reservarse para “aquellos
pacientes con asma refractaria y para aquellos con una respuesta incompleta al tratamiento de
las comorbilidades”.

Fenotipos en Asma Grave

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples variantes clinicas (1). En el
asma grave se han podido identificar al menos 4 fenotipos/endotipos razonablemente bien
definidos, atendiendo a: la historia natural, la patobiologia, las peculiaridades clinicas y la
respuesta terapéutica (4). 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
asmaticos reside en la posibilidad de establecer un tratamiento mds dirigido o personalizado a
las caracteristicas de los pacientes.

Asma alérgica grave
Asma eosinofilica de inicio tardio
Asma neutrofilica

H W N -

Asma asociada a obesidad

Para la GEMA (1) el término asma grave no controlada (AGNC) aglutina dos variedades:

e Asma dificil de tratar. Es el AGNC por causas externas a la propia enfermedad.

Basicamente por la baja adherencia al tratamiento, la presencia de comorbilidades, los
agravantes y la exposicion a desencadenantes.

e Asma refractaria al tratamiento. Son el resto de casos de AGNC en los que, tras descartar

los factores externos de un asma de dificil control, la enfermedad sigue sin estar
controlada por la respuesta parcial al tratamiento.

La gravedad del asma se evalla retrospectivamente partiendo del nivel de tratamiento
requerido para controlar los sintomas y las agudizaciones. La gravedad del asma no es una
caracteristica estatica, si no que puede cambiar a lo largo de los meses o afios (2).

Puesto que no existe suficiente evidencia, o la disponible resulta de baja calidad, la mayoria de
las recomendaciones que se proponen se basan en opiniones de expertos.
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v" Se define el AGNC como la enfermedad asmatica que persiste mal controlada pese a
recibir tratamiento en el Gltimo afio con una combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas,
o bien glucocorticoides orales durante al menos 6 meses (1).

b. Epidemiologia

La prevalencia del asma grave entre los pacientes asmaticos varia de un pais a otro (18%
en Europa occidental, 19% en Estados Unidos y 32% en Europa central) (5). Se estima que un
50% de estos pacientes graves tienen un mal control de su enfermedad (5).

En un estudio realizado en Espafia en 2011, la prevalencia del AGNC segun criterio médico
fue de un 3,9% del total de asmaticos. Sin embargo, esta cifra era mayor si se aplicaban
criterios de control de la GINA (6). Estos pacientes suponen mas de la mitad del gasto total en
asma. Para el asma grave persistente (poblacion adulta), el coste sanitario incremental del
asma fue de 11.703 €, y el coste no sanitario incremental fue de 3.461 euros (7).

¢. Requisitos minimos para un correcto diagndstico

El diagndstico de asma grave debe realizarse en unidades o centros especializados en
asma, mediante un abordaje multidisciplinar (1-3) que se llevara a cabo de forma secuencial,
en una serie de visitas de seguimiento, durante un tiempo no inferior a 6 meses.

En un primer paso, se debe intentar confirmar el diagnéstico de asma de manera objetiva,
mediante las pruebas complementarias establecidas o recomendadas en las guias y consensos
internacionales. Estas pruebas irdn encaminadas a intentar demostrar preferentemente la
existencia de variabilidad de los flujos espiratorios (4) (Tabla 1).

Demostrar variabilidad excesiva en Cuanto mayores sean las variaciones, 0 mas veces se observen, mas fiable
la funcién pulmonar (uno o mas de  sera el diagndstico

los siguientes test L, .
s ) Al menos una vez durante el proceso diagndstico, ante un FEV; bajo,

y documentar obstrucciéon al flujo  confirmar que existe obstruccion (FEV,/FVC reducido)
aéreo

Prueba broncodilatadora (PBD)  Adultos: aumento en FEV; de 212% y >200 mL respecto al basal, 10-15
positiva (mas probable demostrarla ~ minutos tras 200-400 pg salbutamol o equivalente (mayor fiabilidad si es
si se suspende medicaciéon BD antes: ~ 215% y 2400 mL).

SABA 4h /LABA 15 h/24h segun

LABA)

Variabilidad excesiva en el PEF  Adultos: promedio de variabilidad diaria en el PEF > 20%
domiciliario (mafiana-noche)
durante 2 semanas

Aumento significativo de la funcion  Adultos: aumento en el FEV,; 212% y 2200 mL (o en el PEFt de >20%)
pulmonar tras 4 semanas de respecto al basal tras 4 semanas de tratamiento, en ausencia de infeccién
tratamiento (Corticoides Orales o respiratoria

Inhalados a dosis muy altas)



Prueba de ejercicio positiva Adultos: caida en el FEV; de 210% respecto al basal

Test de provocacion positivo (en Caida en el FEV, respecto al basal de 220% (con metacolina o histamina) o
adultos) >15% (con hiperventilacidn isocapnica, salino hiperténico o manitol)

Variacion excesiva en la funcion  Adultos: variacion en el FEV; de 212% y 2200 mL entre visitas, en ausencia
pulmonar entre visitas (menor de infeccidn respiratoria
fiabilidad)

Tabla 1: BD: broncodilatador; FEV1: Volumen espiratorio en el primer segundo; LABA: agonista beta2 de accion

prolongada; PEF: pico flujo espiratorio (mejor de 3 intentos); SABA: agonista beta2 de accion corta (tabla adaptada
de (5)).

Si no se logra confirmar, se descartard la existencia de otra posible enfermedad que pueda
simular asma mediante un adecuado diagndstico diferencial (3) (ver Tabla 2 apartado
“diagndstico diferencial”).

En un segundo paso, se deberan evaluar los factores que contribuyan a un mal control del
asma, asi como las posibles enfermedades asociadas o comorbilidades (3, 5):

e Se evaluard la adherencia al tratamiento prescrito de la forma mas objetiva posible.

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

e Se identificaran los posibles factores agravantes y/o desencadenantes de las
exacerbaciones (exposicion a alérgenos ambientales y ocupacionales, medicacidn

broncoconstrictora, Acido acetilsalicilico [AAS] u otros antiinflamatorios no esteroideos
[AINEs], exposicidn a téxicos o contaminantes, agentes infecciosos, tabaco, etc).

e Se identificaran las posibles comorbilidades que puedan estar contribuyendo a un
control inadecuado del asma. Las mas habituales son: enfermedad rinosinusal (con o
sin pélipos asociados), reflujo gastroesofagico, obesidad, sindrome de apnea del suefio,
disfuncién de cuerdas vocales y alteraciones psicopatoldgicas y/o disnea funcional.

Para comprobar todas ellas, se realizardn las pruebas complementarias pertinentes.

Por dltimo, en un tercer paso, se intentara identificar el subtipo o fenotipo de asma con el fin
de realizar un tratamiento individualizado y optimizado. Para ello, pueden ayudar algunas
caracteristicas clinicas (edad de comienzo, obesidad, intolerancia a AINEs), asi como la
medicién de eosindfilos en sangre y/o esputo inducido, la determinacion de la FeNO vy los

prick-test.
N Recomendaciones Referencia
El diagndstico de AGNC precisa llevar a cabo una evaluacion
sistematizada por pasos que asegure no dejar a un lado aspectos
R1. relevantes. Esta valoracion se deberia realizar en unidades de asma

. . . S (1-3)
acreditadas o de referencia, por profesionales con experiencia clinica

contrastada en el manejo de este tipo de pacientes, mediante visitas
10



R2.

de seguimiento durante un tiempo no inferior a seis meses.

Ante la ausencia de confirmacién diagndstica, se descartard la
existencia de otra posible enfermedad simuladora de asma.
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d. Diagnéstico diferencial

Signos/sintomas diferenciadores

Pruebas diferenciadoras

Fibrosis Quistica (FQ)

Crdnica, a menudo produce tos, con una posible historia familiar

de FQ.

Poliposis nasal antes de los 12 afios de edad y sintomas de otros
organos, como diarrea, mala absorcion o alteraciones en el
crecimiento.

Test de Cloro en sudor: Niveles de Cl en sudor 260 mEq/L.
Analisis genético
Considerar repetir las pruebas.

Rinosinusitis cronica

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
inflamacion, secrecidn purulenta, edema o pdlipos.

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

Traqueomalacia

Los sintomas suelen depender de la posicion corporal y
pueden aparecen en las primeras semanas o meses de vida.
El estridor espiratorio, la tos malacica y los sibilantes, con
sonido adicional al final de la espiracion (el sigho de la
gaita), se acompafian de la extension ocasional del cuello
con la respiracion, estridor inspiratorio, episodios de
retencidn de la respiracion, anoxia, Infecciones respiratorias
recurrentes, retraccion de los musculos intercostales y
subcostales, alteraciones en el crecimiento y fallo cardiaco y
respiratorio.

La TC es util para la evaluacién no invasiva de esta entidad,
especialmente las imagenes logradas con TC multidetector. La
visualizacién del colapso dindmico de la via aérea mediante
fibrobroncoscopia es el gold standard para el diagnéstico.

La utilidad de las pruebas de funcién pulmonar en el diagnéstico de
traqueobroncomalacia es limitada.

Anillo vascular

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

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

Aspiracion de cuerpo extrafio

Si el cuerpo extrafio se encuentra en la via aérea periférica
aparecera una sibilancia unilateral localizada o un colapso del

La Rx de tdrax, la TC o la broncoscopia mostraran el cuerpo extrafio.
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tejido pulmonar distal.

Disfuncion de cuerdas vocales

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

La visualizacidn directa de la disfuncién de cuerdas vocales
mediante rinolaringoscopia es el diagndstico definitivo. El
aplanamiento del asa inspiratoria en la curva flujo/volumen puede
orientar al diagndstico.

Déficit de alfa-1 antitripsina

Sibilancias persistentes a pesar de tratamiento. Antecedentes
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 residual (RV) y
capacidad pulmonar total (TLC) muestran un patrén obstructivo con
aumento de TLC y RV y reduccién del FEV, y del cociente
FEV,/FVC<70%;

Los estudios de imagen pueden mostrar atrapamiento aéreo.

Bronquiectasias

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

TC de alta resolucién: Dilatacién de la via aérea, engrosamientos
peribronquiales. Ocasionalmente pueden apreciarse en la Rx.

Embolismo pulmonar

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

La estratificacion del riesgo mediante sistemas de puntuacion
apropiados y la medicién del dimero-D.

La confirmacion debe realizarse mediante angio-TC. Cuando no es
posible la angio-TC, la gammagrafia de V/Q es una alternativa
aungue menos sensible.

Insuficiencia cardiaca

Historia de enfermedad coronaria o HTA no controlada. El
examen fisico muestra edemas, aumento de la presion 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
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida o preservada. El pro-
BNP suele estar elevado.

Inmunodeficiencia comuin
variable

Historia de infecciones repetidas de vias respiratorias altas y
bajas.

Niveles de IgG <500 mg/dL.

Tabla 2: Diagndstico diferencial ( tabla basada en (8))
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5. BLOQUE 2: Seguimiento del asma grave

a. Introduccion

Por su condicidn de cronicidad, el asma requiere asistencia médica periddica. Este
principio general resulta, sin duda, de obligado cumplimiento cuando nos enfrentamos a un
asma grave. En esas visitas de seguimiento se interroga al paciente y se le realizan
determinadas pruebas funcionales, analiticas o radiolégicas con el fin de abarcar diversos
objetivos (1, 2, 4):

v' Conocer el momento actual del proceso y compararlo con la condiciones previas
para determinar si hay mejoria, empeoramiento o estabilidad;

v" Prevenir (en la medida de lo posible) los problemas que puedan presentarse;

v Evaluar la situacién de las comorbilidades ya conocidas y descartar la existencia de
nuevas patologias concomitantes;

v" Valorar la respuesta al tratamiento pautado comprobando su adherencia y el uso
adecuado de los dispositivos de inhalacién;

v Establecer un prondstico;

v" Alaluz de todo lo anterior, planificar la atencidn terapéutica futura.

La consecucion de buena parte de estos aspectos pasa, en esencia, por la aplicacion de
indicadores que monitoricen la situacion del paciente, su cumplimiento terapéutico y el
prondstico a medio plazo.

b. Indicadores de la situacion del paciente

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

Para la GINA (2) 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 terapéuticas). Ademas, los
resultados obtenidos con estos inventarios se relacionan muy estrechamente con los datos
aportados por los instrumentos que miden la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y
qgue se consiguen con los diferentes cuestionarios de calidad de vida (9). La GINA relega el
resultado de la espirometria a ser un factor mas de riesgo futuro (si hay obstruccién).

La GEMA mantiene la visidon dual del concepto de control: actual y riesgo futuro, aunque
incluye el FEV, como variable definitoria de control actual (1). Segin la GEMA, un paciente
asintomatico pero con un FEV; bajo no estaria bien controlado (siempre y cuando revierta la
obstruccion tras tratamiento esteroideo intenso, es decir que no sea el suyo habitual, capitulo 8
de GEMA). Para la GINA si lo estaria, pero tendria un riesgo aumentado de exacerbaciones en
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el futuro (2). La GEMA también recomienda el uso de cuestionarios validados (ACT y ACQ) (1).
Conviene recordar asimismo que los sintomas deben ser interpretados con precauciéon ya que
las diferentes comorbilidades que acompafian a la enfermedad pueden en ocasiones causar
sintomas similares.

Hoy por hoy, ninguna guia contempla la obligacion de medir biomarcadores de
inflamacidn para estimar esta faceta del seguimiento.

c¢. Indicadores de adherencia al tratamiento.

La adherencia al tratamiento influye tanto en el control del asma como en el riesgo
futuro. Se estima que el porcentaje medido de adherencia en asmaticos esta entre el 30-70%.
No obstante, la medicién de la adherencia es un problema, ya que los marcadores de
incumplimiento son muy inexactos. El autoinforme sobreestima el cumplimiento real, y el test
usado tradicionalmente, el de Morinsky-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 revision (dumpers). La SEPAR ha disefiado y validado
un cuestionario, el Test de Adhesion a los Inhaladores (TAI), para estimar el cumplimiento de la
terapia inhalada por pacientes con EPOC y con asma (10). El TAl incluye dos preguntas
adicionales sobre la técnica inhalatoria para comprobar la idoneidad de la misma. Otra
posibilidad es revisar la retirada del fdrmaco en la farmacia a través de la receta electrdnica,
pero parece que, en un futuro cercano, muchos nuevos modelos de inhaladores estaran
provistos de un chip que podrd conectarse con aplicaciones de smartphone y albergar los
datos de cumplimiento para su posterior comprobacién.

d. Indicadores para establecer el prondstico.

El prondstico se establece estimando el riesgo futuro. Comprende el mal control de los
sintomas, el desarrollo de exacerbaciones, el establecimiento de una obstruccién bronquial fija
y los efectos adversos del tratamiento. Por lo tanto, los marcadores de riesgo futuro seran
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 eosinofilia en la via aérea, lo que, a su vez, es
un marcador de inflamacion TH2. La capacidad predictiva de eosinofilia bronquial a partir de la
sanguinea llega a ofrecer en algun estudio un area bajo la curva ROC de 0,89, con un punto de
corte de 270 eosindfilos en valor absoluto (11). Cabe pensar, por tanto, que en pacientes no
tratados, a mas eosindfilos en sangre, mas eosindfilos en la via aérea, luego mayor intensidad
de inflamacion TH2 y mayor riesgo de exacerbaciones (12).

En lo referente al FEV,, las guias apuntan que la obstruccién bronquial es por si misma
un factor de riesgo para exacerbaciones, especialmente, cuando este marcador es <60% del
tedrico, aunque la evidencia para esta aseveracion es bastante escasa (13).

Con respecto al desarrollo de obstruccion fija al flujo aéreo, un reciente metandlisis ha
encontrado los siguientes factores de riesgo: sexo varén, tabaquismo, valores elevados de
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FENO y enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (14). De ellos, solo serian
modificables el tabaquismo y el FeNO; pero tratar a los pacientes en base a los valores de este
biomarcador requiere mas evidencias.

e. Marcadores de planificacion del ajuste terapéutico

La planificacion del ajuste terapéutico se hara teniendo en cuenta el concepto dual de
control de la enfermedad, atendiendo a la situacién actual y al riesgo futuro. La medicacion 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 (1, 2). Ademas, es importante actuar sobre los
factores 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 respuesta al
incremento de dosis de esteroides (15) y al omalizumab (16), de IgE en sangre (si el
omalizumab es una buena opcion terapéutica (17)) y de eosinéfilos en sangre (si se considera
pautar un biolégico anti-IL-5) (18). En determinados centros expertos, la eosinofilia en esputo
puede ser Util para el ajuste de las dosis de medicacidén (2). En la Tabla 3 se recogen los
marcadores que se recomiendan para el seguimiento.

Marcadores recomendados para el seguimiento

ACT/ACQ

Numero de exacerbaciones.
Espirometria.

Cumplimiento (TAl, e-receta)
FENO

D N N N N N

Eosinofilia en sangre y/o esputo.
v'IgE.

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

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 deberia sorprendernos, ya que
es muy dificil agrupar bajo recomendaciones comunes toda la posible variedad de pacientes en
lo referente a su gravedad, tratamiento y circunstancias personales. En cualquier caso, y a la
vista de la informacidén aqui expuesta, resulta evidente que el seguimiento del asma grave es
un proceso continuo que exige una dedicacion y preparacidn capaz de dar respuestas
coherentes, planificadas y personalizadas (1). En este sentido, la creacion de Unidades
Especializadas de Asma dotadas de medios y personal sanitario experto aparece como una
opcidon muy razonable tanto desde la perspectiva de eficiencia para el sistema, como desde la
perspectiva de mejora de resultados para el paciente (19).

La periodicidad de las revisiones dependerd de la situacion clinica del paciente, del
objetivo terapéutico (sintomas, exacerbaciones...) y del tratamiento prescrito (esteroideo,
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broncodilatador, biolégico). En general, parece que 3 meses es un plazo razonable para
observar cambios en sintomas y funcién pulmonar. Para valorar exacerbaciones seria
necesario un periodo minimo de 6 meses aunque lo ideal seria prolongarlo hasta 12 meses
(2)(Figura 1).

Asma grave

I
Controlada No controlada
I

Disminuir Aumentar
frecuencia/dosis de Sin cambios frecuencia/dosis de
tratamiento tratamiento
No Bioldgico Bioldgico
3 meses 6-12 meses Dependiendo del
3 meses S P
objetivo terapéutico y

del farmaco.

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

Los cuestionarios, la espirometria y el control del cumplimiento terapéutico son
recomendables en cada visita de revision de pacientes con asma grave (4).

Finalmente, el papel de la telemedicina en el seguimiento y control del asma grave esta
todavia por precisar. Una revisién sistematica concluye que diferentes estrategias (aplicaciones
telefénicas, llamadas telefénicas, avisos por internet, etc) logran habitualmente mejorias en el
cumplimiento (20), pero su impacto sobre el control del asma es todavia controvertido.

N Recomendaciones Referencia

En todo paciente con asma grave, el seguimiento de la evolucién y

R3.
respuesta terapéutica constituyen una parte esencial de su manejo. 1)
R4 En cada visita se debe valorar el grado de control actual y el riesgo
. futuro. (4)
Cada visita es una oportunidad para estimar el grado de
R5. cumplimiento terapéutico (reforzar la adherencia al tratamiento) y | Opinion de

revisar la técnica de inhalacion (corrigiendo los errores detectados). experto
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R6.

R7.

RS8.

La remision de los pacientes con asma grave a Unidades
Especializadas dotadas de medios y personal sanitario experto es
una opcidén muy razonable por su eficiencia y mejora de resultados.

De forma global, los marcadores minimos aconsejados para el
seguimiento de la mayoria de pacientes con asma grave son:
ACT/ACQ, nimero e intensidad de exacerbaciones desde la ultima
visita, espirometria, TAl, FeNO y eosinofilia en sangre/esputo.

El periodo de tiempo que debe mediar entre visita y visita variara 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 respuesta clinica y funcional.
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6. BLOQUE 3: Tratamiento
a. Introduccion

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de la
enfermedad lo antes posible, ademdas de prevenir las exacerbaciones y la obstruccién croénica
al flujo aéreo y reducir al maximo su mortalidad y los efectos secundarios de la medicacién (1).
El tratamiento del asma se configura en un ciclo continuo que consta de evaluacidn, ajuste del
tratamiento y revisién de la respuesta. En la figura 2 se muestra el algoritmo terapéutico del
asma grave.

El tratamiento del asma grave comprende:

1. Tratamiento farmacolégico de base: De acuerdo con los criterios de asma grave, estos
pacientes estaran recibiendo un tratamiento de mantenimiento con una combinacion

de GCI/LABA a dosis elevadas, correspondiente al escaldn 5 del tratamiento del asma
(1). Si existe control insuficiente de la enfermedad, se afiadira por lo menos uno de los
siguientes farmacos (1): tiotropio (21, 22), antileucotrieno (23), o teofilina (24). La
eleccién del tratamiento debe tener en cuenta las opciones terapéuticas mas efectivas,
la seguridad, el coste de las distintas alternativas, y la satisfaccién del paciente con el
nivel de control alcanzado (2).

2. Tratamiento de las comorbilidades: En el caso de haberse confirmado la existencia de

una comorbilidad o agravante, se iniciaran las oportunas medidas terapéuticas. Entre
las comorbilidades y factores agravantes mds frecuentes, debemos tener presentes:
disfuncion de cuerdas vocales; factores psicolégicos como ansiedad y depresion;
consumo de farmacos como AINEs, B-bloqueantes no selectivos o inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECAs); fibromialgia; hipertiroidismo;
menstruacion/menopausia; obesidad; reflujo gastroesofagico; rinosinusitis/poliposis
nasal; sindrome de hiperventilacidon; sindrome de apnea-hipopnea del suefio;
tabaquismo; traqueomalacia y otras traqueopatias (1).

3. Tratamiento de los efectos secundarios de los glucocorticoides: En los pacientes

corticodependientes, se evaluard de forma preventiva: el metabolismo osteocalcico
(osteoporosis), glucemia (diabetes), salud mental (ansiedad-depresién) y visién
(cataratas). Estas enfermedades seran oportunamente tratadas en caso de aparicion
(1).

4. Educacién sanitaria en asma: No se diferencia de la habitualmente recomendada para

el resto de la poblacidon asmatica. No obstante, se extremaran las medidas de evitacién
(se evitara la exposicion a contaminantes y toxicos; y alérgenos en pacientes alérgicos,
sobre todo a hongos, pdlenes, epitelios, acaros y cucarachas), se abandonara el
tabaquismo, se proscribira el uso de AINE en pacientes con enfermedad respiratoria
exacerbada por acido acetilsalicilico (EREA) (1), y se evitard el consumo de los
alimentos correspondientes en casos de alergia alimentaria confirmada (2). Se
estableceran planes de accidn basados en sintomas y en la medicidon del flujo
espiratorio maximo (PEF). Ademas, se adiestrara a los pacientes en el correcto empleo
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de los dispositivos de inhalacidn y de los medidores de PEF (1).

N Recomendaciones Referencia

En el asma persistente grave (escaldn 5) se recomienda como
RO. tratamiento de eleccién un GCl a dosis altas en combinacién con un (1)
LABA.

El tratamiento general del asma grave no controlada incluye: la
prescripcion de los farmacos recomendados en los escalones 5y 6
(combinacion de GCI/LABA a dosis elevadas, y al menos un tercer

R10. farmaco (tiotropio, antileucotrieno o teofilina), administracién del (1, 21-23)
programa de educacion de asma, tratamiento de las (24)
comorbilidades/agravantes y prevencion/tratamiento de los efectos
secundarios de los glucocorticoides.

5. Otros tratamientos para el asma grave: MACROLIDOS

Existen muchas evidencias in vitro e in vivo que avalan el efecto inmunomodulador de los
macrodlidos; sin embargo, se requieren mads estudios para determinar la dosis, el tiempo de
administracién y las posibles consecuencias de su empleo prolongado. En la mayoria de
publicaciones, el uso de macrélidos se ha asociado con una mejoria de sintomas y la
hiperrespuesta bronquial, aunque este efecto beneficioso es sélo modesto y en algunos
sujetos. En resumen, las guias se posicionan en considerar este tratamiento en el caso de asma
de dificil control refractaria al tratamiento con esteroides o en aquellos casos con participacion
infecciosa por gérmenes atipicos.

El tratamiento con macrdlidos en asma grave durante 3 o mas semanas no esta asociado a
una mejoria significativa del FEV,;, aunque si del PEF matutino, de los sintomas, la
hiperrespuesta bronquial (HRB) y la CVRS (25). No existe suficiente evidencia en referencia al
uso generalizado para disminuir el nimero de exacerbaciones, si bien, algunos estudios
recomiendan su utilizacion en el fenotipo de asma grave neutrofilico (26). Desde un punto de
vista clinico, el Task Force report ERS/ATS guidelines on severe asthma (2013) (3), la
GEMA (1) o la normativa de asma grave no controlado (4) entre otras guias, recomiendan el
tratamiento con macrdélidos a aquellos pacientes con asma grave no controlada con un
fenotipo inflamatorio neutrofilico o con una resistencia a los corticoesteroides.

v Algunos estudios recomiendan la utilizaciéon de macrélidos en el fenotipo de asma grave
neutrofilico (Opinién de experto + (1, 3, 4, 26))

20



N Recomendacién Referencia

R11. Si bien no existe una evidencia robusta que avale la eficacia de los | Opinién de
macrélidos en asma grave, se podria considerar su empleo en el | experto +
tratamiento del AGNC neutrofilica. (25)

TERMOPLASTIA

La termoplastia consiste en la aplicacién de calor generado por radiofrecuencia, mediante
un catéter que se introduce en el arbol bronquial con un broncoscopio flexible, para reducir la
cantidad y contractilidad del musculo liso. El objetivo del tratamiento mediante termoplastia
consistiria, por tanto, en la reduccién de los sintomas del asma y sus exacerbaciones, al reducir
la contractilidad del musculo liso, lo que conllevaria un mejor control del asma vy 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 0 mds, con asma grave
y persistente, no controlado, con corticosteroides inhalados y de fdrmacos de accién
prolongada agonistas beta. Esta aprobacidn se obtuvo a raiz de los resultados obtenidos en el
estudio AIR-2 (27). En estudios mas actuales se aplica en pacientes de mas gravedad (28).

A diferencia de otros ensayos (29, 30), los participantes se sometieron a tres
procedimientos de broncoscopia realizadas con el sistema Alair a intervalos de tres
semanalmente; y los participantes en el grupo control se sometieron a tres broncoscopias
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 significativa de su calidad de vida, un incremento del control de la enfermedad y una
reduccion de las exacerbaciones. Estos resultados se mantuvieron afios después de su
aplicacion y sin efectos secundarios a medio- largo plazo (31).

En cuanto a los estudios farmacoecondmicos publicados, destacar el de Koh et al (32)
en 2014 con un andlisis coste-utilidad que comparaba el tratamiento de pacientes con asma
grave con y sin termoplastia bronquial. La ratio coste-utilidad incremental resultante fue de
21.470S (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 intervencion eficiente frente a no usarla, siendo, segun los
autores, los resultados robustos en los analisis de sensibilidad probabilisticos realizados.
Cangelosi et al (33) en 2015 presentaron un analisis coste-utilidad del uso de la termoplastia
bronquial para pacientes con asma grave persistente, pobremente controlado, con un
horizonte temporal de cinco afios. La termoplastia suponia un incremento de costes de 960
ddlares y la ratio coste-utilidad estimada fue de 5.495 ddlares por AVAC.
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v La evidencia sobre la eficacia de la termoplastia en asma moderada-grave no controlada,
mostré una mejoria en la reduccion de exacerbaciones, ingresos hospitalarios o dias
perdidos de trabajo pero sin diferencias significativas o relevancia clinica en el control del
asma o calidad de vida (Opinidn de experto + (27, 29-31)).

N Recomendacion Referencia

R12. La termoplastia podria ser recomendable en pacientes con AGNC | Opinién de
bien seleccionados, en unidades de asma con experiencia, y como | experto +
una de las ultimas opciones terapéuticas. (27)

GLUCOCORTICOIDES SISTEMICOS (CSS)

Los glucocorticoides orales se utilizan en una proporcién de pacientes con asma grave
(adicionalmente a los inhalados) para mantener el control de la enfermedad, por lo que se
plantea que estos pacientes presentan “insensibilidad a glucocorticoides”. Los mecanismos de
esta presentacién clinica en asma grave han sido relacionados con la presencia de obesidad,
tabaco o inflamacidn “Th2-baja” (34).

La GEMA (1), recomienda la adicién de glucocorticoides orales en aquellos pacientes cuya
asma permanezca mal controlada a pesar de utilizar dosis altas de GCl y un LABA (escalén 6),
con o sin otros farmacos de mantenimiento (ARLT, tiotropio, teofilina, omalizumab), y que
tengan limitacién diaria de sus actividades y exacerbaciones frecuentes (siempre a la dosis mas
baja eficaz y durante el minimo tiempo posible) (1).

Los CSS se han asociado con efectos adversos, en ocasiones graves. Su uso debe reservarse
siempre como ultimo escaldn terapéutico a las minimas dosis necesarias (no debe pretenderse
normalizar la funcién respiratoria sino permitir al paciente tener una calidad de vida
aceptable). Debe valorarse siempre acompanar la administracién de glucocorticoides por via
sistémica a la prevencion o tratamiento de la osteoporosis.

Se ha demostrado que la inyeccion intramuscular de triamcinolona (Trigon® depot 40 mg)
en asmaticos con insensibilidad a glucocorticoides mejora el control, reduce los eosindfilos 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 (35). La triamcinolona puede considerarse una opcion util
para el tratamiento de pacientes con asma grave e inestable con poca o ninguna respuesta a la
prednisona.

v" No esta bien definido el momento 6ptimo para iniciar tratamiento de mantenimiento
con CSS, ni existe evidencia de que un tratamiento continuo con dosis bajas de CSS sea
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mas eficaz que ciclos de CSS, para disminuir el nimero de exacerbaciones (Opinién de
experto + (34, 35)).

v" El uso prolongado de CSS se suele asociar a efectos adversos, en ocasiones graves
(Opinidn de experto + (34, 35)).

v'  Se necesitan ensayos controlados que comparen la eficacia de triamcinolona frente a
glucocorticoides orales en asma grave corticodependiente (Opinion de experto + (34, 35)).

N Recomendaciones Referencia

El tratamiento con CSS debe reservarse para pacientes con AGNC

) ) ] ] Opinién de
R13. como ultimo escaldn terapéutico, a la dosis mas baja eficaz y durante experto  +
el minimo tiempo posible. (34)
Si bien no existe evidencia robusta para recomendar el uso de L
) ) Opinién de
R14. triamcinolona en el tratamiento del AGNC, se podria considerar su experto  +
empleo en pacientes corticodependientes bien seleccionados. (1)

b. Monoclonales actuales y futuros

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

Desde la aparicion de los farmacos anti-IgE se empezaron a entender mejor los
mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad, la relevancia de la IgE en estos procesos, asi
como la repercusion que tiene el bloqueo de la misma. Omalizumab fue el primero que se
comercializé en 2006.

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales (acronimo en inglés mAb) con efecto anti IL-
5 recientemente comercializados (reslizumab y mepolizumab) ha sido mas lento, pues los
primeros estudios se realizaron en asmdticos leves con poca o nula infiltracién por eosinéfilos.
Los beneficios clinicos de estos farmacos se pusieron claramente de manifiesto cuando se
empezo a seleccionar a los pacientes candidatos a recibirlos por padecer un asma eosinofilica,
y a basar la indicacién del fdrmaco en funcién de su concentracion.

Hay dos mAbs mads que todavia no estdn comercializados, pero en avanzado estado de
investigacion:

e benralizumab (mAb anti receptor de la IL-5 y con efecto citotéxico directo sobre el

eosinofilo) actualmente se encuentra en fase de registro ante la EMA.
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e dupilumab (mAb anti receptor de la IL-4 con efecto también anti-IL-13 al tratarse de un
receptor heterodimérico). Actualmente, se estan realizando estudios de fase Ill.

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

Monoclonales actuales

e Omalizumab: mAb aprobado para pacientes > 6 afios con asma persistente
moderada/grave siendo el paciente alérgico a un alérgeno perenne, con valores de >IgE
en sangre comprendidos entre 30 -1500 Ul/mL no controlado con GCI+LABA (36). Evita
la unidén de la IgE a los receptores de alta y baja afinidad (37). Tanto la evidencia clinica
(38-41) como los estudios en vida real (42-49) avalan sus resultados. Mejora las
exacerbaciones, calidad de vida, consumo de corticoides orales y discretamente el
FEV;. Se administra por via subcutanea y la dosis (maxima de 1200 mg/mes) se ajusta
por peso y concentracion de IgE en sangre periférica.

e 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 numero de exacerbaciones (50, 51). Ha demostrado su
eficacia en pacientes con > 300 eosindfilos/ul en sangre en el Ultimo afio o con
>150/ul en el momento del tratamiento pero con controles histdricos de eosinofilia.
Ha demostrado ser mas eficaz en pacientes con > 500 eosindfilos/pl. La fase clinica se
inicia con el estudio DREAM (52) seguida del SIRIUS (53) y MENSA (54) que evidencian
que el farmaco disminuye las exacerbaciones y el consumo de glucocorticoides orales y
mejora la calidad de vida. La mejoria del FEV; fue discreta. Finalmente el estudio
COSMOS (55), un estudio de seguimiento abierto, ha demostrado la seguridad del
farmaco. Se administra por via subcutdnea y a dosis fija.

e Reslizumab: es un mAb bloqueador de la IL-5 circulante. Se une a la misma regidn por
la que la IL-5 se une a su receptor. Los estudios han demostrado que es eficaz en
pacientes con asma grave fenotipo eosinofilico con = 400 eosindfilos/ul. En un estudio
aleatorizado controlado con placebo que incluyd 53 pacientes tratados con reslizumab,
Castro et al (56) observaron que la disminucién de eosinéfilos en sangre periférica se
acompafiaba de una mejoria del FEV; y de la calidad de vida (ACQ-5), especialmente,
en el grupo de pacientes con poliposis nasal. El desarrollo de la fase clinica incluyd
varios estudios (57-59) que han demostrado disminucidon de las exacerbaciones,
mejoria en la calidad de vida y una mayor mejoria en el FEV; que otros mAbs, si bien
debe tenerse en cuenta en la valoracidn de este Ultimo parametro, que las poblaciones
de estudio en los diferentes estudios no fueron exactamente superponibles. Un
estudio abierto de dos afios de seguimiento ha evidenciado la seguridad del farmaco
(60).

e Benralizumab (en fase de registro ante la EMA): es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra la subunidad alfa del receptor de la IL-5 que induce la
eliminacion directa de eosindfilos y basoéfilos a través de las células NK mediante la
citotoxicidad mediada por anticuerpos (61). Benralizumab ha demostrado su eficacia
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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 funcién pulmonar (FEV,) desde la visita
basal en un 25% (398 mL). Estos resultados son independientes de los niveles basales
de IgE (>30 Ul) o de la presencia de atopia (62, 63). Los resultados son consistentes
también en el estudio ZONDA (64), donde en asmaticos graves corticodependientes se
pudo reducir la dosis de glucocorticoides orales manteniendo el control en la mayoria
(75% de reduccion de dosis) e incluso interrumpir su uso (52% de los pacientes).

e Dupilumab (estudios en fase Ill): bloquea la unidad a del receptor de la IL-4. Tiene
efecto anti-IL-4 y anti IL-13. Disminuye la produccién de IgE vy la liberacion de IL-5 por
lo que inhibe el reclutamiento de eosindfilos (65, 66). Wenzel et al (66) demostraron
gue, ademas, disminuye otros marcadores de la via Th2. Ademas observaron la eficacia
del farmaco en pacientes con asma moderada/grave con > 300 eosinofilos/ul en sangre
o0 > 3% en esputo (66). En un estudio mas reciente en fase llb (67), Wenzel et al
observaron una disminucién de las exacerbaciones independientemente del valor
basal de eosindfilos.

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

Omalizumab ha demostrado ser eficaz y efectivo en asmaticos alérgicos graves con IgE
entre 30-1500 Ul/mL (38-41).

Mepolizumab y Reslizumab han demostrado su eficacia en pacientes con asma
persistente grave fenotipo eosinofilico (52-54) (57-59).

Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con valores de eosinéfilos > 300/ul en
sangre periférica en el ultimo afio o 2 150/ul en el momento de la prescripcién (la mayor
eficacia se ha demostrado en pacientes con eosinéfilos > 500/ul) (54).

Reslizumab ha demostrado ser eficaz en AGNC con 2 400 eosindfilos/ul en sangre
periférica (59).

Los resultados obtenidos con mepolizumab y reslizumab son similares si bien las
poblaciones estudiadas no son exactamente superponibles (52-54, 57-59).

Benralizumab podria tener indicaciones similares a los anti IL-5 (62, 63).

Dupilumab ha demostrado ser eficaz en la disminuciéon de las exacerbaciones y en la
mejoria de la funcién pulmonar en AGNC, independientemente de la concentracion de
eosindfilos en sangre periférica (67).

N Recomendaciones Referencia

R15.

En la mayoria de pacientes con AGNC fenotipo alérgico, omalizumab | (36-38, 68,
es la primera opcién de tratamiento, independientemente de la | 69)
concentracién de eosindfilos.
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R16.

R17.

R18.

R19.

En AGNC fenotipo eosinofilico de inicio tardio, estdn indicados los
farmacos anti-IL-5 como primera opcidn.

En asmaticos graves no controlados alérgicos con eosinéfilos > 300/ul
en los que ha fracasado omalizumab, los anti IL-5 son una alternativa
valida.

En los asmaticos graves no controlados eosinofilicos no alérgicos con
IgE > 30 Ul/mL en los que han fracasado los anti IL-5, omalizumab
podria ser una alternativa (indicacidn - uso compasivo).

En los asmaticos graves no controlados alérgicos a un alérgeno
estacional (con clinica estacional o persistente), omalizumab podria
ser una alternativa (indicacién — uso compasivo).
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GCl a altas dosis + LABA + Tiotropium (pueden asociarse

antileucotrienos y/o teofilinas) +asegurarel correcto tratamiento de Asma controlada

las cormobilidades

Figura 2: | AsmaNO Controlada |
Algoritmo i
tera péutico Tratar de acuerdo con Fenotipo
del asma |
grave. ! 3
Modificado ) FENOTIPO ALERGICO FENOTIPO NO ALERGICO (Prick test negativo - ausencia
de (75) (CLINICA + IgE totales 30-1500 + PRICK TEST de IgE especificas)
positivoy/o IgE especificas) |
\l’ i/ Fenotipo eosinofilico | Fenotipono eosinofiilico|
Sineosinofilia Con eosinofilia \l/

[ | termoplastia o azitromicina

Omalizumab IgE totales 76-1500* IgE totales 30-75 segn criterios
4-6 meses |
Omalizumab Omalizumab/anti-IL-5 anti-IL-5
Controlada 4-6 meses*F* izu i i

Continuarcon
No controlada

Omalizumab

No controlada

| Controlada No controlada
anti-IL-5 IgE 230 IgE< 30
Continuar
| Omalizumab** | opcién
I
v

| continuarcon anti-IL-5 |
Controlada No controlada

No controlada
Continuar con

termoplastia o azitromicina Omalizumab | | termoplastia o azitromicina
segun criterios segun criterios

| No controlada H CSS *** | No cor:l;rolada H CSS ***

NOTA: Existe cierta evidencia de que algunos pacientes que no responden a mepolizumab parecen responder a otros farmacos que actuan porlaviadelallL-5 a
dosis ajustada por peso (74)



CSS: corticosteroides sistémicos
GCl: glucocorticoides inhalados (acrénimo en inglés: ICS)
LABA: broncodilatador de accién prolongada

* En caso de presentar el paciente un valor de IgE superior a 1500 UI/L se aconseja utilizar la dosis
maxima de Omalizumab prevista en ficha técnica

** Indicacién — uso compasivo

*** El tratamiento con CSS debe reservarse para pacientes con AGNC como ultimo escaldn terapéutico,
a la dosis mas baja eficaz y durante el minimo tiempo posible.

**%* | os anti-IL-5 también se han mostrado eficaces en este tipo de asma y la ficha técnica recoge la
indicacion. El contexto clinico particular puede aconsejar que se empleen como primera eleccion.

28



¢. Medidas preventivas en asma (vacunacion antineumococica)

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

e Evitar el tabaquismo activo y pasivo: los asmaticos fumadores presentan sintomas mas

graves, una peor respuesta a los glucocorticoides y una pérdida acelerada de la funcién
pulmonar, por lo que a menudo es necesario incrementar su escalén terapéutico.
Ademas, el consumo de tabaco se relaciona con el desarrollo de asma tanto en adultos
como en adolescentes, siendo por tanto el primer objetivo del control ambiental
conseguir que el paciente abandone el tabaquismo. Para ello, se le debe informar
sobre los métodos adecuados para conseguir la deshabituacién. Ademas, la exposicidon
pasiva al humo de tabaco empeora el curso del asma y es un factor de riesgo para
desarrollar asma en la infancia, por lo que se le recomienda al paciente o a los
cuidadores de nifios con asma, que las zonas donde van a permanecer (habitaciones,
coche...) permanezcan libres de humo (1, 2).

e Antiinflamatorios no esteroideos: estos farmacos no estdn contraindicados de forma

generalizada en los asmaticos, pero antes de prescribirlos se debe preguntar al
paciente por su uso y efectos secundarios previos (1). Sin embargo, los sujetos con
EREA, caracterizada por intolerancia a la aspirina, asma y pdlipos nasales, evitaran
tratamientos analgésicos o antinflamatorios con farmacos de la clase terapéutica AINE
que inhiben la COX-1, ya que muchas de estas reacciones son graves o incluso
mortales. Estos pacientes podran recibir paracetamol. No obstante, no se excederan
dosis superiores a 650 mg pues podrian presentar también reacciones adversas. Si se
precisa mayor poder analgésico, podra utilizarse tramadol, opidceos y AINE inhibidores
selectivos de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib). Estos ultimos siempre tras comprobar su
tolerancia (1).

e Alérgenos: en el asma alérgica se deben considerar recomendaciones especificas, una
vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérgenos en cada
paciente. Las medidas mas eficaces son aquéllas que permiten disminuir drasticamente
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 domicilio), o por cucaracha (uso juicioso de plaguicidas), o por hongos
aerdgenos (reducir mohos en domicilio). Las medidas individuales aisladas, como por
ejemplo el uso de fundas de colchdn o el de acaricidas, no son efectivas, ni siquiera en
la reduccién de los niveles de exposicion. Por otro lado, la aplicacidn de intervenciones
especificas combinadas ha proporcionado una reduccion significativa del grado de
exposicidn alergénica y, en consecuencia, mayor eficacia clinica. Asi, dos revisiones
sistematicas con metanalisis concluyeron que la eficacia de las medidas aisladas de
control ambiental frente a dcaros es escasa en los pacientes con rinitis y nula en el
asma. Sin embargo, una revisidn sistemdtica posterior sobre el efecto de medidas
combinadas mostro resultados favorables (1).
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Vacunacion antigripal: la vacunacién antigripal no ha demostrado la reduccién del nimero o
gravedad de las agudizaciones en los asmaticos (76). Sin embargo, debido a que es una
estrategia coste-efectiva, deberia ser considerada en pacientes con asma moderada y grave,
tanto adultos como nifios (1, 2).

Vacunacion antineumocadcica: los pacientes con asma, especialmente nifios y ancianos, tienen
un mayor riesgo de padecer enfermedad neumocécica invasiva. Sin embargo, a pesar de que
no existe suficiente evidencia, diversos documentos de consenso de expertos (77) y el Sistema
Nacional de Salud recomiendan la administracién de la vacuna antineumocécica en pacientes
con asma grave (1).

N Recomendaciones Referencia

R20. Se recomienda el abandono del tabaquismo (incluido el pasivo) en los | (1, 2)
pacientes asmaticos.

R21. Los pacientes con EREA evitaran el tratamiento con cualquiera de los | (1)
farmacos de la clase terapéutica AINE y los inhibidores de la COX-1.

R22. Se debe informar sobre los beneficios potenciales de la vacunacién | Opinién de
antineumocdcica a los pacientes con asma grave. experto +
(77)
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