Asma grave no controlada.
Seguimiento en pacientes asmaticos
en tratamiento con biol6gicos

CONCEPTO DE ASMA GRAVE
NO CONTROLADA

Las principales gufas de tratamiento del asma
(GEMA®M, GINA®) clasificaban el asma en sus primeras
ediciones en funcion de la gravedad. Pero la aparicion
de la edicién de 2006 de la GINA supuso un cambio
en el concepto porque comenz a hablarse de control
de la enfermedad.

La gravedad no solo se gradua por el nivel que
alcanzan los sintomas, la obstruccion o la variabilidad
del flujo, sino también por la intensidad de trata-
miento necesaria para controlar la enfermedad. Asi,
un paciente puede cumplir criterios de asma leve si
nos atenemos a las manifestaciones clinicas o funcio-
nales que presente, pero, ademds, para ser conside-
rado como tal, debe de estar bien controlado con el
tratamiento de los escalones bajos. El asma grave es
la que precisa un tratamiento de escalones superiores
(5 0 6 de GEMA, 5 de GINA) para lograr el control. A
veces, pese a tilizar tratamiento de estos escalones,
no se logra el control.

La GEMA® define el asma grave mal controlada
como aquella "que persiste mal controlada pese a
recibir tratamiento con una combinacidn de GCI/LABA,
a dosis elevadas en el tltimo afio, o bien glucocorti-
coides orales durante al menos 6 meses del mismo
periodo”.

Es importante resefiar las dos partes de esta defi-
nicién. Por un lado, la gravedad, que se establece
sobre la base de la necesidad de tratamiento. Por
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otro, la falta de control, que debe de ser objetivada

por alguno de los métodos siguientes que sefiala

la guifa:

+  Tener una puntuacion en el test de control del
asma (ACT) inferior a 20 o en el cuestionario de
control del asma (ACQ) superior a 1,5.

+ Haber tenido en el afio previo al menos dos agu-
dizaciones graves, o haber precisado al menos dos
ciclos de glucocorticoides orales un minimo de 3
dias cada uno.

« Al menos un ingreso por crisis grave en el afio
anterior.

+ Mantener una obstruccidn crénica al flujo aéreo,
definida esta por un cociente volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo/capacidad vital
forzada (FEV,/FVC) menor de 0,7, o un FEV,
< 80% del tedrico tras mantener un tratamiento
adecuado (siempre y cuando se haya constatado
que el mejor FEV; sea superior al 80%).

DIAGNOSTICO

Como es de esperar, estos pacientes suponen la
mayor carga para el sistema sanitario, tanto desde el
punto de vista asistencial como desde el econémico.
Este aspecto, y la aparicién de los tratamientos biolé-
gicos, han propiciado la aparicion de revisiones espe-
cificamente dedicadas al asma grave no controlada.
A destacar la normativa de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugfa Toracica (SEPAR) sobre asma
grave no controlada® y el consenso de la European
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Figura 1. Algoritmo secuencial para el diagnostico de asma. (Basado en Plaza V, et al. Guia espariola para el manejo del
asma (GEMA) version 5.1. Aspectos destacados y controversias. Arch Bronconeumol. 2022, 58: 150-8 y Cisneros Serrano C,
et al. Normativa sobre asma grave no controlada. Arch Bronconeumol. 2015; 51: 235-46).

Respiratory Society y la American Thoracic Society
(ERS/ATS) para el manejo del asma grave®.

En ambas, se aconseja llegar al diagnostico de
asma grave mal controlada tras una serie de pasos
escalonados (Fig. 1). En primer lugar, hay que confirmar
el diagnostico de asma. En segundo lugar, investigar los
factores que pueden contribuir a la pérdida del control,
por aparicion de sintomas o por aumento del riesgo de
exacerbaciones: mala técnica inhalatoria, no adheren-
cia, comorbilidades, factores exposicionales, abuso de
medicacion de rescate, efectos adversos de la medi-
cacion o existencia de ansiedad-depresion. Por Ultimo,
tratar de optimizar y corregir todos los factores que
se hayan detectado y ajustar el tratamiento adecuado.

Paso 1. Confirmar el diagnédstico de asma

Es imprescindible tener un diagnéstico confirmado
de asma en los términos que sefialan las gufas. La
clinica de asma es inespecifica y comun a muchas
patologfas respiratorias. Tos, sibilancias, disnea y opre-
sion tordcica presentados como sintomas Unicos, o en
cualquier combinacién, pueden sugerir la presencia
de asma bronquial, pero el diagnostico diferencial es
amplio y dificil en muchas ocasiones, y no solo con
otras patologfas respiratorias obstructivas.

Aaron y cols.® estudiando un grupo de 613
pacientes con diagndstico clinico de asma, encontraron

que en una tercera parte de ellos (203) podia excluirse
el diagndstico. Al retirar el tratamiento controlador, 181
permanecian asintométicos al afio de seguimiento. Las
guias'2 nos proponen, tras constatar unos sintomas
clinicos inespecificos, la realizacion de una espirome-
trfa con test de broncodilatacion, que se convierte en
un punto critico a la hora del diagnéstico. Por ello, es
importante recordar que se deben de cumplir unas
normas y estandares de calidad para su realizacion, con-
tando con un personal formado de manera adecuada®.
La mayoria de los pacientes asmaticos acceden al sis-
tema sanitario a través de la Atencién Primaria donde
los recursos son limitados y mejorables en bastantes
aspectos, especialmente en la espirometria®.

En este punto, también puede cuestionarse que
realmente se trate de un asma grave por precisar esca-
lones de tratamiento 5 0 6 de la GEMA®M porque el
nivel de conocimiento y seguimiento de las guias dista
mucho de ser el adecuado tanto en Atencion Primaria
como en Neumologia®. Plaza y cols. analizaron el
conocimiento y seguimiento de las recomendaciones
GEMA que tenfan 1.066 profesionales relacionados
con la atencién al paciente asmético. Ademds, el tra-
bajo exploraba el manejo de la enfermedad, encon-
trando que solo el 31% de los neumologos y el 28%
de los médicos de Atencién Primaria demostraron que
sabfan modificarlo correctamente.
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5 controversias. Arch Bronconeumol.
2022; 58: 150-8.

La determinacion del control es clave en estos
pacientes. Debe de ser objetivado y no estimado,
puesto que se cometen errores, lo que conlleva por lo
general a una supraestimacion de este y, por tanto, a
utilizar un tratamiento por debajo del escalén corres-
pondiente. Este aspecto ha sido objeto de diferentes
trabajos. Vennera y cols.®) revisaron una serie de 343
pacientes con asma persistente grave segun criterios de
la GEMA, en la que solo un 10,2% cumplia los criterios
de control tal y como estipula la gufa. Sin embargo, el
42,3% de los pacientes pensaba que su situacion se
encontraba bajo control y, lo que puede tener mayor
trascendencia clinica, el 25,1% de los médicos esti-
maba que su paciente estaba controlado, por lo que se
supone que no realizaria ninguna accion terapéutica en
la visita 0, en todo caso, revisaria el tratamiento a la baja
con el consiguiente riesgo que esta situacion conllevaria.

En este apartado de diagnostico podemos resumir
que debe de ser confirmado con funcion pulmonar
en los términos que indican las guias, o buscar un
diagnostico alternativo que explique los sintomas que
refiere el paciente. Ademds, el criterio control de la
enfermedad es clave en estos pacientes y debe de
ser medido de manera objetiva.

Paso 2. Optimizar el tratamiento

El paciente con asma grave debe de tener trata-
miento de escalones 5 0 6 de GEMA® o 5 de GINA@
(Fig. 2), fundamentalmente, glucocorticoides inhala-
dos a dosis alta (Tabla 1) y un agonista B, inhalado
£ un tercer controlador, preferentemente un antico-
linérgico de accion prolongada, aunque la GEMA con-
sidera también como alternativas un antagonista de
los receptores de los leucotrienos, teofilina retardada

TABLA 1. Dosis de glucocorticoides inhalados que la
GEMA considera altas.

Budesonida 801-1.600
Beclometasona dipropionato 1.001-2.000
Beclometasona extrafina > 400
Ciclesonida 321-1.280
Fluticasona propionato 501-1.000
Fluticasona furoato 184
Mometasona furoato 401-800

Plaza V, et al. Guia espariola para el manejo del asma
(GEMA) versicn 5.1. Aspectos destacados y controversias. Arch
Bronconeumol. 2022, 58: 150-8

0 azitromicina (esta Ultima, en caso de un asma de
patron inflamatorio no T2)™. La adicion de un anticoli-
nérgico de accion prolongada estd indicada en el caso
de presentar un patron obstructivo posbroncodilatador,
que es donde han demostrado eficacia al mejorar la
funcion y evitar exacerbaciones. Actualmente, tienen
esta indicacion tiotropio (como inhalador afiadido al
tratamiento habitual)(19 o glicopirronio (en inhalador
Unico junto con beclometasona y formoterol)(1".

Ademas, no solo debe de comprobarse que el
tratamiento se ajusta al nivel de gravedad, sino que
deben de investigarse una serie de puntos que inci-
den en el mal control de la enfermedad (Fig. 1) y
que pueden incrementar el nivel de gravedad sin que
realmente haya un incremento en la intensidad de
los fendmenos fisiopatoldgicos. Corregir estos factores
es importante porque pueden hacer variar el nivel de
gravedad.
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Una de las principales causas de la pérdida de
control del asma es la baja adhesion terapéutica. La
proporcion de pacientes que la presentan es variable
y puede depender de diferentes factores. Por ello, se
recomienda en estos pacientes que se haga una eva-
luacion objetiva de la adhesion. En este sentido, el test
de adhesion a los inhaladores (TAI) es una herramienta
especificamente disefiada para valorar la adhesion a
la terapia inhalada tanto en asma como en EPOC(12),
En la serie de 500 asmaticos que se publico para su
validacion, solo el 28% de los pacientes tuvo un buen
cumplimiento(3). Los factores que influyen en que el
paciente no tome la medicacion tal y como se le ha
indicado son multiples y pueden estar relacionados
con el tipo de incumplimiento, por lo que detectarlo
puede ser critico. EI TAI no solo es capaz de indicar la
mala adhesion, sino que la versidn de 12 ftems aporta
informacion sobre el tipo de incumplimiento, por lo
que puede ayudar a disefiar la estrategia educativa que
la corrija. Sin embargo, el TAl deberia ser complemen-
tado revisando el registro electronico de retirada de
farmacos en los casos de maxima puntuacion. En un
porcentaje alto, el cumplimiento por el test es bueno,
pero no se ve corroborado por una buena retirada de
férmaco(9.

Otros factores asociados a una adhesion baja, y
que muchas veces no son considerados, pueden ser
no tener en cuenta las preferencias del paciente a la
hora de prescribir el tipo de inhalador('9), la satisfaccion
con su dispositivo, o el temor que suelen mostrar los
pacientes al uso de los glucocorticoides inhalados y
que los médicos no solemos considerar(1®).

En el asma, realizar mal la terapia inhalada es
equivalente a no hacer tratamiento y solo la educa-
cién del paciente es capaz de resolverlo. Pero, dado
el desconocimiento de los propios médicos sobre la
maniobra correcta en cada tipo de dispositivo especi-
fico®, deberian de desarrollarse estrategias educativas
especificamente dirigidas en este sentido y hay datos
que indican su resultado positivo(17).

No debe de olvidarse que existen una serie de
medidas no farmacoldgicas que en caso de no ser
consideradas contribuyen de forma muy negativa al

control de la enfermedad. Entre las principales, debe
de considerarse siempre:

El tabaco provoca un agravamiento de los sinto-
mas de asma, asi como una peor respuesta al trata-
miento con glucocorticoides inhalados(®), lo que obliga
a utilizar medicacion de escalones superiores. Por ello,
debe de procurarse lograr el abandono del tabaco en
todos los pacientes con asma, preguntando de forma
sistematica y haciendo constar en la historia clinica la
exposicion activa o pasiva al humo del tabaco.

Determinados medicamentos, como los antiinfla-
matorios no esteroideos, pueden causar un ataque de
asma, mas si coexiste una poliposis nasosinusal(9.
También debe de investigarse de manera sistematica
el uso de otros farmacos que se sabe pueden actuar
como desencadenantes de los sintomas como los anti-
bidticos y betabloqueantes no selectivos administrados
por cualquier via, incluso topica®.

Si se conoce que el paciente tiene una sensibili-
zacion, deben de recomendarse medidas tendentes
a minimizar la exposicién, tanto en el exterior (habi-
tualmente pdlenes), como en el interior (animales
domésticos, cucarachas, 4caros, etc.)(. En este apar-
tado, merecen una mencion especial los desencade-
nantes del medio laboral que pueden originar un asma
ocupacional@.

La exposicion del asmatico a contaminacion
atmosférica se asocia con un aumento de las exa-
cerbaciones, provoca un descenso del control que
se manifiesta por aumento de los sintomas y mayor
necesidad de medicacion de rescate@n.

Los principales documentos sobre el manejo del
asma graveG4 indican que es prioritario identificar la
existencia de cualquier condicion clinica capaz de agra-
var los sintomas o desencadenar ataques de asma,
situando a las comorbilidades no diagnosticadas, o no
tratadas, como una de las principales causas de mal
control de la enfermedad.
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TABLA 2. Caracteristicas de los patrones inflamatorios y fenotipos del asma grave.

Alérgica (T2) Sintomas alérgicos +
sensibilizacion a alérgeno

(prick test y/o IgE especifica)

IgE especifica

Citoquinas Th2

Periostina

Eosindfilos y neutrdfilos en

Glucocorticoides

Omalizumab

Anti-IL-5/anti-IL-5Re. (mepolizumab,
reslizumab, benralizumab)

esputo Dupilumab
Eosinofilica (T2)  Rinosinusitis cronica/poliposis  Eosindfilos en sangre y esputo ~ ARLT
nasal IL-5 Anti-IL-5/anti-IL-5-Ro. (mepolizumab,
EREA corticodependiente o Cisteinil-leucotrienos reslizumab, benralizumab)
insensible a glucocorticoides Dupilumab
No T2 Menor FEV, Neutrdfilos o paucigranulocitica  Azitromicina
Mayor atrapamiento en esputo
Antecedente de tabaquismo  Activacion TH17
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad exacerbada por dcido acetilsalicilico; ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos;
FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo. Basado en Plaza V, et al. Guia espariola para el manejo del asma (GEMA)
version 5.1. Aspectos destacados y controversias. Arch Bronconeumol. 2022, 58: 150-8.

Existe multiples entidades que pueden contribuir a
empeorar el control del asma y deben de ser evaluadas
de manera sistemética para poder diferenciar lo que
es realmente un asma grave de un asma de control
dificil porque los sintomas derivan de otra entidad, en
este caso, una comorbilidad no detectada o no tra-
tada@. Las més frecuentes son: rinosinusitis, poliposis
nasosinusal, rinoconjuntivitis alérgica, disfuncién larin-
gea inducible, ansiedad, depresién, obesidad, apneas
obstructivas durante el suefio, reflujo gastroesofagico,
bronquiectasias o aspergilosis broncopulmonar alér-
gica. Es muy importante evaluar de manera correcta el
impacto que tendré la modificacion de estos factores,
asi como el efecto que tiene sobre una comorbilidad
el control de otra. Por ejemplo, corregir la obesidad
puede mejorar el reflujo gastroesofagico y las apneas
obstructivas durante el suefio.

Paso 3. Establecimiento del fenotipo

Desde la aparicion de las terapias biologicas, tiene
interés establecer el fenotipo de los pacientes con
asma grave porque, en caso de necesidad, puede
orientar el tipo de tratamiento necesario, aunque
no dispongamos atin de ningtin marcador bioldgico
que defina el fenotipo. Por ello, este paso debe de
realizarse en todos los pacientes porque puede dar
lugar a un tratamiento diferencial con implicaciones
prondsticas@).

Hay dos patrones inflamatorios definidos que dan
lugar en la practica clinica a tres fenotipos: patron infla-

matorio T2 (definido por la produccion de interleucina
(IL) 4, IL-5 e IL-13), presente en los fenotipos alérgico
y eosinofilico, y patrén inflamatorio no T2, presente en
el fenotipo no T2. La tabla 2, basada en la GEMA®,
resume las principales caracteristicas clinicas y trata-
miento de cada uno de estos tres fenotipos.

Cursa con un patron inflamatorio eosinofilico puro
o0 mixto (eosinofilia y neutrofilia) en el esputo. Al tener
un patron inflamatorio T2, puede detectarse periostina
elevada en sangre o secreciones bronquiales y fraccién
de 6xido nitrico en aire exhalado (FeNO), ademés de
una IgE elevada@. Para su diagndstico, es necesaria
la demostracion de sensibilizacion a un alérgeno que
produzca sintomatologfa tras su exposicidn. Supone
alrededor del 50% de los pacientes con asma grave.

Caracterizada por presencia de eosinofilia en
esputo y biopsias bronquiales, pese a mantener tra-
tamiento con dosis altas de glucocorticoides. Suele
cursar con afectacion de via aérea superior en forma
de rinosinusitis y poliposis nasosinusal, desarrollando
algunos pacientes enfermedad respiratoria exacerbada
por acido acetilsalicilico (EREA). Pueden presentar IgE
y FeNO elevados, estando implicada en su patogenia
la IL-5 lo que explica la elevacion de los eosindfilos en
ausencia del mecanismo alérgico). Supone alrededor
del 25% de los pacientes con asma grave.
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Es de perfil paucigranulocitico, cursando sin eosino-
filia en esputo o sangre periférica. Tiene un FeNO bajo
y mala respuesta al tratamiento con glucocorticoides.
Suele cursar con obstruccién persistente al flujo aéreo
y tener antecedente de tabaquismo®). Es frecuente
que los pacientes con estas caracteristicas reciban tra-
tamiento con glucocorticoides sistémicos que suprimen
los marcadores de inflamacién T2, por lo que se deben
de repetir las determinaciones de estos marcadores
(eosindfilos en sangre, esputo si estuviera disponible
y FeNO) al menos tres veces y a ser posible sin tomar
glucocorticoides antes de dlasificar a los pacientes como
no T2(. La GINA apunta como factores de posible
inflamacion T2 en este grupo de pacientes alguno de
los hallazgos siguientes mientras se estan tomando
dosis altas de glucocorticoides inhalados (Tabla 1) o
sistémicos:

+  Eosinofilia en sangre periférica > 150/pl o FeNO
> 20 ppb.

+  Eosinofilia en esputo > 2%.

+ Asma claramente inducida por alérgenos.

TRATAMIENTO

Medidas generales

No se diferencian de las que hay que implementar
en cualquier paciente con asma. En el paso 2 a la hora
del diagnostico (ver més arriba) ya se han relacionado
las principales.

Tratamiento segiin fenotipo

La figura 3, basada en la referencia 27 resume las
opciones de tratamiento disponibles y la recomenda-
cién de uso segtin el fenotipo del paciente@).

En funcion de la presencia de eosinofilia y sen-
sibilizaciones que ademas tengan relevancia clinica y
siguiendo las indicaciones de la figura 3, se debe de
elegir uno de los siguientes anticuerpos monoclonales:

Anticuerpo monoclonal bloqueante de la IgE. Indi-
cado en el asma grave no controlada alérgica con sen-
sibilizacion a alérgenos perennes en pacientes mayores
de 6 afios con valores de IgE entre 30 y 1.500 UL.
Se administra por via subcuténea, variando la dosis y

frecuencia de administracion en funcion del peso del
paciente y cifra de IgE total.

Bloguea de manera selectiva la IL-5 circulante. Esté
indicado en pacientes con més de 300 eosindfilos/pl
en sangre periférica en el afio previo 0 més de 150 en
el momento de inicio del tratamiento, pero cifras his-
toricas altas. La mayor reduccion de exacerbaciones se
da en el grupo de més de 500 eosindfilos/pl. A partir
de 12 afios, la dosis es de 100 mg subcuténeo cada 4
semanas y 40 mg cada 4 semanas entre 6y 11 afios.

También es un blogueante de la IL-5 circulante
que muestra beneficio por encima de 400 eosindfilos/
pl. Su eficacia es independiente de la sensibilizacion
alérgica. La indicacién es pacientes con asma grave
mal controlada de perfil eosinofilico a una dosis de 3
mg/kg cada 4 semanas por via intravenosa.

Su mecanismo de accién no es bloquear la IL-5
circulante, sino unirse a la subunidad o del receptor
de la IL-5, impidiendo su activacion e induciendo la
apoptosis de eosindfilos a través de las células NK. Esta
indicado en pacientes con asma grave no controlada
de perfil eosinofilico mayores de 18 afios a una dosis
de 30 mg cada 4 semanas las tres primeras dosis y
luego cada 8 semanas.

Es un anticuerpo monoclonal que se une al recep-
tor o de la IL-4, bloqueando tanto la IL-4 como la
IL-13. Tiene indicacién a partir de 12 afios en pacientes
con asma grave no controlada y niveles basales de
eosindfilos en sangre > 300/l 0 FeNO > 50 ppb.
También el beneficio es relevante en los pacientes
que presentan a la vez eosindfilos > 150/pl y FeNO
> 25 ppb, y pacientes con criterios de no control,
con inflamacién tipo 2, pero tnicamente FeNO ele-
vado > 50 ppb sin elevacion de eosindfilos. Para los
pacientes que necesitan corticoides orales o presentan
dermatitis atdpica concomitante moderada o grave, la
posologia recomendada es de una dosis inicial de 600
mg seguida de dosis de 300 mg por via subcutdnea
cada 2 semanas. En el resto de los casos, la dosis
habitual incluye 400 mg iniciales, seguidos de una
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‘ Asma T2: alérgica y/o eosinofilica ‘ ‘ Asma no T2: no alérgica/no eosinofilica
[ \
Eosindfilos > 300 cél./pl ‘ Eosindfilos < 300 cél./pl ‘
(esputo inducido > 3%)
| |
Con alergia Sin alergia Con alergia Sin alergia
+ Sensibilizacién a + Ausencia de clinica a + Sensibilizacién a
alérgeno, y pesar de sensibilizacion alérgeno, y Eosinéfilos 150 cél/ul
* Presencia de dlinica a alérgeno, o * Presencia de dlinica
+IgE =30 Ul + No sensibilizacion a +IgE =30 Ul
J alérgeno J
Omalizumab Mepolizumab Omalizumab Mepolizumab Azitromicina
Mepolizumab Reslizumab Mepolizumab Dupilumab Termoplastia
Reslizumab Benralizumab Dupilumab GCO
Benralizumab Dupilumab
Dupilumab

!

Revisar:

« Cuestionario ACT/ACQ

+ NUimero de exacerbaciones asmaticas graves
+ Reduccion de la dosis de glucocorticoides

+ Medida de la funcién pulmonar

+ Medida de FeNO

Valorar respuesta a los 4 meses si IL-5/IL-5-Ra. 0 dupilumab; a los 6 meses si omalizumab

+ Sintomas de asma y sintomas rinosinusales informados por el paciente

iRespuesta inadecuada

Cambio a otro farmaco biologico

Respuesta adecuadai

Continuar tratamiento

Figura 3. Opciones de tratamiento biologico disponibles y recomendaciones de uso por fenotipo. Basado en Plaza V et al.
Guia espafiola para el manejo del asma (GEMA) version 5.1. Aspectos destacados y controversias. Arch Bronconeumol. 2022;
58: 150-8 y Alvarez-Gutiérrez FJ, et al. Documento de consenso de asma grave en adultos. Actualizacion 2020. Open Respir

Arch. 2020; 2: 158-74.

dosis subcutdnea de mantenimiento de 200 mg cada
dos semanas.

En el momento actual, no hay para estos pacien-
tes ninguna terapia bioldgica disponible, pudiendo
considerarse alguna de las siguientes alternativas que
indican las guias(2.

Por su efecto inmunomodulador se ha empleado
en el asma demostrando, independientemente del
fenotipo inflamatorio, una reduccién de exacerbacio-

nes y mejora en la calidad de vida cuando se utiliza
a dosis de 500 mg tres veces en semana durante 48
semanas®@. La GEMA® la recomienda en pacientes
con asma grave no controlada a pesar de mantener
triple terapia inhalada, en especial si presentan exa-
cerbaciones frecuentes.

Es una opcion terapéutica en pacientes con asma
grave no controlada no subsidiarios de tratamiento
bioldgico, 0 en los que hayan fracasado, siempre y
cuando no haya contraindicaciones para la técnica®.
Los resultados muestran una mejoria significativa de
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Controlada

No controlada

Disminuir frecuencia/dosis Sin cambios

de tratamiento

Aumentar frecuencia/dosis
de tratamiento

! —

‘ 3 meses ‘ ‘ 6-12 meses ‘

3 meses

No bioldgico

Biologico
Dependiendo del

—

objetivo terapéutico
del farmaco

Revisar:

« Cuestionario ACT/ACQ

+ Niimero de exacerbaciones asméticas graves
+ Reduccion de la dosis de glucocorticoides

* Medida de la funcién pulmonar

+ Medida de FeNO

Valorar respuesta a los 4 meses si IL-5/IL-5-Ra 0 dupilumab; a los 6 meses si omalizumab

+ Sintomas de asma y sintomas rinosinusales informados por el paciente

Figura 4. Intervalos de revisién
sugeridos para los pacientes con
asma grave en funcion del estado
de control, acciones terapéuticas y
biolégico empleado. (Basado en

Alvarez-Gutiérrez FJ, et al. Docu-

iRespuesta inadecuada

Respuesta adecuadal

mento de consenso de asma

Cambio a otro farmaco bioldgico

Continuar tratamiento

grave en adultos. Actualizacion

2020. Open Respir Arch. 2020;
2: 158-74).

la calidad de vida, del control y reduccion de exa-
cerbaciones que se mantienen a los cinco afios del
procedimiento®0),

Constituyen el Ultimo recurso terapéutico para
pacientes que no alcanzan el control con otras opcio-
nes terapéuticas(). Deben de prescribirse a la minima
dosis eficaz durante el menor tiempo posible y vigilar la
aparicion de efecto secundarios, considerando siempre
la prevencion de estos.

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
EN TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS

Por su condicion de cronicidad, el seguimiento
del asmatico viene recogido en todas las guias de
tratamiento(2). Este hecho cobra mayor importancia
cuando se trata de un paciente con tratamiento bio-
l6gico, en el que ya por el nivel de gravedad estamos
obligados a un control més estrecho. Estos pacientes
generan la mayor parte del gasto sanitario por asma,
no solo por el coste de esta medicacion, sino porque
también tienen un mayor uso de los recursos del sis-

tema. Sin embargo, no hay una pauta validada de

tiempos de revision.

La GEMA indica plazos de revision variables en
funcion del grado de gravedad del paciente(, logica-
mente mas frecuentes cuanto mayor es esta.

La actualizacién de 2020 del documento de con-
senso de asma grave en adultos@” revisa este aspecto
indicando una serie de objetivos:

+ Conocer la situacion actual y compararla con las
previas para determinar si hay mejoria, empeora-
miento o estabilidad.

«  Prever la aparicion de problemas.

* Realizar un control clinico de los sintomas.

+  Evitar exacerbaciones.

*  Evaluar las comorbilidades conocidas y descartar
la aparicion de nuevas.

« Valorar la respuesta al tratamiento, nivel de adhe-
sion y manejo de dispositivos.

«  Establecer un pronostico.

+  Planificar la atencién terapéutica futura.

Dentro de la planificacion que se indica en el
dltimo punto, aconseja que las decisiones, incluidos los
tiempos de intervalo de la revisiones, se individualicen
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en funcién de una serie de indicadores de la situacién
del paciente, del cumplimiento terapéutico, del pro-
nostico y de la planificacion del ajuste terapéutico. En
el caso concreto de los anticuerpos monoclonales,
se proponen 4 meses para la primera valoracion a la
respuesta clinica, funcional e inflamatoria. Posterior-
mente, dependiendo del objetivo a valorar, los tiempos
varian. Para sintomas y funcion pulmonar, se asume
que deben de ser evidentes a los 3 meses, debiendo
de alargarse hasta los 12 meses para comprobar la
reduccion de exacerbaciones”). Hasta el momento
actual, no existe una herramienta que esté validada
para juzgar la respuesta, aunque existen propuestas
en vias de validacién@?.

La figura 4, basada en la referencia 27 trata de
resumir los distintos intervalos de revision en funcion
de la situacion del paciente y el tratamiento bioldgico
empleado.
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