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Resumen

El asma grave de dificil control o no controlada viene determinada por la imposibilidad de controlar sinto-
mas y exacerbaciones pese a emplear glucocorticoides inhalados en dosis altas y un agonista beta-2 de
accion larga el afio previo o glucocorticoides orales durante 6 o0 mas meses en el (ltimo afio sin llegar a
controlarse. El primer paso que se debe dar en estos pacientes es descartar otras enfermedades conco-
mitantes, comprobar que cumplen la pauta de tratamiento y diferenciar cual es su fenotipo (asma T2 alér-
gica o eosinofilica, o asma no T2) seglin sus caracteristicas clinicas y analiticas. En funcion de dicho fe-
notipo, se podra administrar un tratamiento bioldgico mediante anticuerpos monoclonales anti-IgE (oma-
lizumab), anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab y benralizumab) o anti-IL-4/IL-13 (dupilumab) en los subtipos
de asma T2. Para tratar el tipo no T2 puede considerarse la termoplastia endobronquial, los corticoides
sistémicos e incluso la azitromicina.

Abstract

Diagnostic and treatment protocol for difficult-to-control asthma

Severe difficult-to-control or uncontrolled asthma is defined as the impossibility of controlling symptoms
and exacerbations despite using high-dose inhaled corticosteroids and a long-acting beta2-agonist in the
previous year, or oral glucocorticoids for six months or more of the last year. The first step to take with
these patients is to rule out other concomitant diseases, verify their compliance with the indicated
treatment, and differentiate which phenotype they have (T2 allergic or eosinophilic asthma or non-T2
asthma) according to their clinical and blood test characteristics. Based on said phenotype, biologic
treatment can be administered via anti-IgE (omalizumab), anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab, and
benralizumab), or anti-IL-4/IL-13 (dupilumab) monoclonal antibodies in T2 asthma subtypes. To treat
non-T2 type asthma, bronchial thermoplasty, systemic glucocorticoids, or even azithromycin can be
considered.

Introduccion

el dltimo afio, o bien glucocorticoides orales durante al me-
nos 6 meses del mismo perfodo!. Se estima que el 5%-10%
de los pacientes asmdticos tienen un asma grave y en torno a

El asma de dificil control o asma grave no controlada es
aquella enfermedad asmatica que persiste mal controlada
pese a recibir tratamiento con una combinacién de glucocor-
ticoides inhalados (GCI) y un beta-2 agonista de larga dura-
cion [long-acting beta-2 agonist (LABA)], en dosis elevadas en
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la mitad de ellos (3%-4%) no estin controlados’. Ante estos
pacientes, lo primero que se debe hacer es un diagnéstico
completo y correcto del asma, revisando que se realice co-
rrectamente el tratamiento inhalador ya pautado, y que otras
patologias concomitantes estén bajo control. Llegado este
punto, lo siguiente serd clasificar el asma grave no controlada
dependiendo del fenotipo que corresponda en funcién de la
clinica y las pruebas complementarias: asma T2 alérgica (sin-
tomas alérgicos, con IgE especifica), asma T2 eosinofilica



AGNC tratada con GCI/LABA en dosis altas + tiotropio + montelukast; y/o corticodependiente

Establecer el fenotipo de AGNC
IgE total, pruebas de alergias, eosinéfilos en sangre, medida de FENO + esputo inducido

Asma T2 alérgica o eosindfilica Asma no T2: no alérgica/no eosinéfilica
Azitromicina
Eosinofilos > 300 células/pl Eosinofilos < 300 células/yl Termoplastia bronquial
(esputo inducido > 3%) Glucocorticoides orales
Con alergia Sin alergia Con alergia Sin alergia
Omalizumab Mepolizumab Omalizumab Mepolizumab
Mepolizumab Reslizumab Mepolizumab Dupilumab
Reslizumab Benralizumab Dupilumab
Benralizumab Dupilumab

Dupilumab

Valorar la respuesta a los 4 con mepolizumab, reslizumab, benralizumab o dupilumab
y a los 6 meses con omalizumab

Respuesta inadecuada Respuesta adecuada

Cambiar a otro farmaco biolégico Continuar tratamiento
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X Tratamiento del asma grave no controlada segun el fenotipo inflamatorio,

AGNC: asma grave no controlada; GCI: glucocorticoides inhalados; LABA: agonista beta-2 de larga duracion (long-acting beta-2 agonist|. Modificada de Gufa GEMA 5.1'.

(rinosinusitis crénica/poliposis nasal, corticodependiente o Anticuerpos anti_IgE
insensible a glucocorticoides, con eosinofilia en esputo y san-
gre periférica) o asma no T2 (menor volumen espiratorio
forzado en el primer segundo, pacientes fumadores y con
mayor atrapamiento aéreo, con predominio de neutréfilos)!.

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la
IgE circulante bloqueando la unién al receptor de alta y
baja afinidad (FceR1) para la IgE. Fue el primero en comer-
Tratamiento c.ializarse hace‘ cz{si 20 afios, demosFrandQ durante este
tiempo una mejoria en el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV)) en los cuestionarios de calidad de
vida, el control sintomitico, la reduccién de corticoides
orales e inhalados, asi como de las agudizaciones e ingre-

S0s°.

Existen distintas opciones terapéuticas aprobadas para tratar
este grado de asma segtin su fenotipo, recogidas en la figura
1, entre las que destacan los firmacos biol6gicos de reciente
introduccién en nuestro arsenal terapéutico, salvo omalizu-
mab que ya lleva afios en el mercado del asma alérgica.
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Anticuerpos anti-interleucina 5

Mepolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgG1 que
bloquea la interleucina (IL)-5 circulante y previene su unién
al receptor en la superficie del eosinéfilo, y que ha demostra-
do ampliamente una disminuci6n significativa de las exacer-
baciones asmaiticas y las hospitalizaciones*, una mejorfa en la
funcién pulmonar, asi como un mejor control clinico y sin-
tomdtico’.

Reslizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgG4K con-
tra la IL-5 que en un estudio con 2 grupos de pacientes re-
dujo las exacerbaciones de modo importante en pacientes
con gran eosinofilia en sangre periférica y una o mds exacer-
baciones en el afio anterior en un estudio que comparé este
firmaco con placebo, ademds de incrementar la capacidad
respiratoria y la calidad de vida®.

Benralizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que impide la ac-
tivacién de la IL-5 por medio de la unién a la fraccién o de
su receptor y promueve la eliminacién directa de eosinéfilos
y baséfilos por las células natural killer. Es un firmaco segu-
ro y que reduce la ratio de exacerbaciones anuales e incre-
menta del valor del FEV] respecto al previo al tratamiento’.

Anticuerpos anti-interleucina-4/interleucina-13

Dupilumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la subuni-
dad o del receptor de la IL-4 (efecto anti-IL-4 e IL-13), con-
siguiendo reducir los ingresos por exacerbacién asmdtica en
personas con eosinofilia, con mejor funcién pulmonar y con-
trol sintomdtico®.

Azitromicina

El uso de azitromicina 500 mg via oral 3 veces a la semana
durante 48 semanas reduce las exacerbaciones asmdticas y
mejora la calidad de vida en pacientes con asma grave’.
Termoplastia bronquial

Se tendrd en cuenta en pacientes que no tengan un fenotipo
asmdtico T2 o en los que los firmacos biolégicos no hayan
sido 1tiles, siempre que no haya contraindicaciones y se rea-
lice en centros con experiencia en esta técnica’.

Glucocorticoides sistémicos

En algunas situaciones, debido a la imposibilidad de control
del asma con otros tratamientos, se deben emplear glucocor-
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ticoides orales en la menor dosis y tiempo posible por sus
multiples efectos adversos. La aplicacién de triamcinolona
depot intramuscular (un glucocorticoide fluorado) puede
aportar una significativa reduccién de las exacerbaciones, un
incremento en la funcién pulmonar y menos reacciones ad-
versas si se compara con la administracién por via oral'.
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