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RESUMO

A asma ¢ unha das enfermidades respiratorias mais prevalentes en Espafia. O seu gran nimero
de pacientes fai que a sta afectacion e sintomatoloxia sexa heteroxénea. Para facilitar a sua
abordaxe os pacientes poden dividirse en varios subgrupos segundo o seu fenotipo e o nivel de
control da siia asma. A aproximacion terapéutica dos pacientes asmaticos debe ser
multifactorial e as estratexias de tratamento farmacoloxico dividense en seis niveis segundo a
gravidade e a dificultade de control sintomatico en cada paciente.

Nos ultimos anos, os farmacos bioloxicos abriron unha ventd de oportunidades para o
tratamento da asma grave non controlada. Estes farmacos, enmarcados no ultimo chanzo de
tratamento e avalados por multiples estudos, actuan sobre diferentes mediadores inflamatorios
implicados na patoxenia desta enfermidade. A evidencia dispofiible amosa que permiten
mellorar o control sintomdtico e a funcion pulmonar asi coma reducir as exacerbacions e a
necesidade de glicocorticoides orais.

Este traballo busca sintetizar a evidencia dispofiible sobre a asma grave e o uso de tratamentos
bioldxicos, empregando como eixo condutor varios casos destacables de pacientes da Area
Sanitaria de Santiago ¢ Barbanza

Palabras chave: asma grave, asma non controlada, tratamento bioldxico en asma

RESUMEN

El asma es una de las enfermedades respiratorias mas prevalentes en Espafia. Su gran nimero
de pacientes hace que su afectacion y sintomatologia sea heterogénea. Para facilitar el abordaje
los pacientes pueden dividirse en varios subgrupos segundo su fenotipo y el nivel de control de
su asma. La aproximacién terapéutica de los pacientes asmaticos debe ser multifactorial y las
estrategias de tratamiento farmacologico se dividen en seis niveles segin la gravedad y la
dificultad de control sintoméatico en cada paciente.

En los ultimos afios, los farmacos biologicos abrieron una ventana de oportunidades para el
tratamiento del asma grave no controlada. Estos farmacos, enmarcados en el ultimo escalon de
tratamiento y avalados por multiples estudios, actian sobre diferentes mediadores inflamatorios
implicados en la patogenia de esta enfermedad. La evidencia disponible muestra que permiten
mejorar el control sintomatico y la funcion pulmonar asi coma reducir las exacerbaciones y la
necesidad de glucocorticoides orales.

Este trabajo busca sintetizar la evidencia disponible sobre el asma grave y el uso de tratamientos
biologicos, empleando como eje conductor varios casos destacables de pacientes del Area
Sanitaria de Santiago e Barbanza.

Palabras clave: asma grave, asma no controlada, tratamiento bioldgico en asma



ABSTRACT

Asthma is one of the most prevalent respiratory diseases in Spain. Its large number of patients
means that its involvement and symptoms are heterogeneous. To facilitate the approach,
patients can be divided into several subgroups according to their phenotype and the level of
control of their asthma. The therapeutic approach of asthmatic patients must be multifactorial
and pharmacological treatment strategies are divided into six levels according to the severity
and difficulty of symptomatic control in each patient.

In recent years, biologic drugs have opened a window of opportunity for the treatment of severe
uncontrolled asthma. These drugs, framed in the last step of treatment and supported by multiple
studies, act on different inflammatory mediators involved in the pathogenesis of this disease.
The available evidence shows that they improve symptomatic control and lung function as well
as reduce exacerbations and the need for oral glucocorticoids.

This work seeks to synthesize the available evidence on severe asthma and the use of biological
treatments, using as a guiding principle several noteworthy cases of patients from the Area
Sanitaria de Santiago e Barbanza.

Keywords: severe asthma, uncontrolled asthma, biologic treatment in asthma



ABREVIATURAS

AAS: 4cido acetilsalicilico

ABPA: asperxilose broncopulmonar alérxica

ACT: Test de Control da Asma

AEMPS: Axencia Espafiola de Medicamentos e Produtos Sanitarios
AINE: Antiinflamatorios non esteroideos

AGNC: Asma grave non controlada

AQC: Cuestionario de Control da Asma

ARLT: Agonista dos receptores de leucotrienios

ATS: Sociedade Americana de Torax

CCDA: citotoxicidade celular dependente de anticorpos

CHUS: Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
COX-1: ciclooxixenase 1

CVRS: calidade de vida relacionada coa saude

EEo: esofaxite eosinofilica

EREA: enfermidade respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico
ERS: Sociedade Europea de Respiratorio

FceR1: receptor de IgE de alta afinidade

FEV1: volume expiratorio forzado no 1° segundo

FEno: Fraccion de 6xido nitrico exhalado

FVC: Capacidade Vital Forzada

GCI: glicocorticoide inhalado

GCO: glicocorticoide oral

GCS: glicocorticoide sistémico

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma

GEPA: granulomatose eosinofilica con polianxeite

GINA: Global INitiative for Asthma

IFN: interferén

Ig: inmunoglobulina

IL: interleucina

IPA: indice de paquetes por ano



LABA: Agonista -2 adrenérxico de accion prolongada
LAMA: Antimuscarinico de accidon prolongada
MART: estratexia terapéutica de alivo e de mantemento
NK: linfocitos natural killer

OMS: Organizacion Mundial da Saude

ORL.: otorrinolaringoloxia

PBD: proba broncodilatadora

PEF: fluxo expiratorio maximo

PMN: polimorfonucleares

Ra: receptor alfa

RSCcPN: rinosinusite cronica con polipose nasal
SABA: Agonista -2 adrenérxico de accion curta
SERGAS: Servizo Galego de Saude

SHE: sindrome hipereosinofilica

T2: inflamacion de tipo 2

TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucion

Th-2: Linfocito T helper tipo 2
TSLP: linfopoetina estromal timica
UBE: unidades de bebida estandar

UCE: urticaria cronica espontanea
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1. INTRODUCION

A asma ¢ unha enfermidade complexa cuxa definicion foi actualizada en multiples ocasions.!
Actualmente existe unha definicién de consenso da Iniciativa Global para a Asma (GINA) que
a define do seguinte xeito: a asma ¢ unha enfermidade heteroxénea caracterizada pola
inflamacién na via aérea e cuxa sintomatoloxia predominante son as sibilancias, a tose, a
dispnea e a opresion toracica. Todas elas con intensidades variables, dependentes do grao de
obstrucion da via aérea®,

1.1 EPIDEMIOLOXIA

A prevalencia da asma estd en aumento en multiples paises especialmente en idade pediatrica,
ainda que nalguns paises estase observando un descenso nas hospitalizacions e nos
falecementos. As consecuencias disto implican unha carga para o sistema sanitario e a
sociedade debido 4 perda de produtividade dos pacientes e dos seus coidadores, asi como
elevadas taxas de absentismo escolar® 9.

En Espaia, os estudos madis recentes estiman unha prevalencia de asma entre 0 10,6% e 0 13,4%
en adolescentes e entre 0 2,5% e 0 6,4% en poboacién en idade laboral). A prevalencia de
asma en Galicia foi estudada en poboacion adolescente no ano 2011 e estimouse nun 13,6% aos
6-7 anos e nun 12.2% aos 13-14 anos. O mesmo estudo divide os seus resultados por Areas
Sanitarias e amésanos que na Area Sanitaria de Santiago de Compostela a prevalencia estimada
foi dun 11,4% aos 6-7 anos e dun 11,5% aos 13-14 anos®.

1.2 ETIOPATOXENIA

A asma ¢ unha enfermidade que debe as suas caracteristicas clinicas 4 inflamacion a nivel das
vias respiratorias € 4 obstrucion bronquial secundaria a dito proceso. A inflamacion estd
presente en toda a via respiratoria, incluida a mucosa nasal, € mantense incluso cando os
sintomas son episddicos®.

No proceso inflamatorio participan diferentes estruturas da via aérea. O epitelio bronquial
atopase danado con perda de células ciliadas e secretoras, ¢ nel ocorren cambios no
microambiente que favorecen a producion de citocinas e mediadores inflamatorios. Estes
mediadores actuan a distintos niveis favorecendo a reclutacion de células inflamatorias por
parte do endotelio e a proliferacion dos fibroblastos e miofibroblastos.

A cascada comeza por parte de la célula dentritica cando recofiece un antixeno no epitelio
bronquial e llo presenta ao linfocito T helper tipo 2. O linfocito Th2 secreta mediadores
bioquimicos coma as interleucinas 4, 5 ¢ 13 que se encargan do mantemento da resposta
inflamatoria activando células coma os eosinéfilos, os mastocitos, os basofilos, mais células
dendriticas e linfocitos B.

Este proceso retroaliméntase dando lugar & obstrucion da via respiratoria por varios
mecanismos. O primeiro deles e a contraccion do musculo liso bronquial en resposta aos
mediadores e neutotransmisores con efecto broncoconstritor. O segundo ¢ o edema da via
respiratoria, o cal cobra especial relevancia nas exacerbacions asmaticas. O terceiro € o aumento
do numero de células caliciformes presentes no epitelio que favorece a formacién de tapons
mucosos. O derradeiro son os cambios estruturais na via respiratoria coma a fibrose subepitelial,
a hipertrofia e hiperplasia do musculo liso ou 0 aumento de vascularizacion da parede bronquial
con aumento de permeabilidade V).
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1.3 FACTORES DE RISCO

Os factores de risco no contexto da asma dividense en dous grupos segundo sexan factores
asociados a aparicion dun sindrome asmatico ou segundo desencadeen exacerbacidons ou
sintomas en pacientes asmaticos cofiecidos, non obstante hai factores compartidos por ambos
grupos. No caso dos factores asociados & aparicion de asma son relevantes os factores
perinatais: especialmente o consumo de tabaco e a dieta materna durante a xestacion e a dieta

no periodo lactante'V.

Existen mais de 100 xenes de susceptibilidade xenética para a asma e moitos deles involucran
as células Th2(. Alguns destes xenes codifican interleucinas, os seus receptores e mediadores
que participan na inflamacion celular e outros son responsables da inmunidade innata. Non
obstante, para que esta susceptibilidade se manifeste debe producirse interaccion con factores
medioambientais.

Os factores ambientais tefien unha importante relevancia nas enfermidades respiratorias, e por
tanto tamén na asma. A contaminacion atmosférica estd sendo estudada en ambos grupos
demostrandose coma un factor de risco importante por atoparse unha maior prevalencia de asma
en poboacion infantil habitante en zonas contaminadas. Ao mesmo tempo, tamén se viu en
estudantes que aqueles cuxos centros educativos e domicilios se atopaban en zonas con altos
niveis de contaminacion presentaban madis sintomatoloxia asmatica e peor control da
enfermidade®. Os eventos meteoroldxicos extremos tamén presentaron influencia na
morbilidade e mortalidade de pacientes asmaticos. Ainda que actualmente a sua frecuencia ¢
baixa no noso medio, o cambio climatico estd favorecendo a sfia aparicion en novos
territorios.

O tabaquismo activo ou pasivo favorece a falta de control de sintomas incrementando as
necesidades da medicacion de rescate e do uso de GCI, asi como aumentando o risco de
desenrolo de crises asmaticas o de perda de funcidén pulmonar. Por este motivo, sempre se debe
recomendar o cese de habito tabaquico aos pacientes e aos seus coidadores ou conviventes e
ofrecerlles programas de apoio para conseguir con éxito o abandono"?).

As British Guidelines inclien como marcador de aumento moderado do risco de presentar asma
en idade preescolar o sexo masculino, non obstante esta tendencia revirte na adolescencia,
cando a partir dos 13-14 anos a incidencia aumenta nas mulleres. En idade adulta, o sexo
feminino asociouse cunha maior probabilidade de presentar crises asmaticas®.

Por outra banda, foron estudadas as relacions de numerosos farmacos coa asma atopandose
descensos na incidencia de asma na infancia asociados a unha reducion de uso de antibioticos
nesta etapa. Esta relacion atopouse particularmente na poboacion infantil menor de 2 anos e
medio que non fora diagnosticada de ningunha afeccién respiratoria e que fora tratada con
antibioticos!! 112,

A obesidade ¢ na actualidade un importante desafio de satde publica que ten como
consecuencia un incremento das desigualdades ente paises e dentro das poboacidons. A
Organizacién Mundial da Saude (OMS), no seu plan WHO acceleration plan to stop obesity xa
indica que a obesidade ten impactos moi significativos no benestar e na calidade de vida e ¢ un
factor de risco importante en moitas enfermidades non transmisibles, entre elas as enfermidades
respiratorias cronicas coma a asma’. A obesidade afecta negativamente s pacientes
asmaticos e ten un vinculo causal na patoxénese da asma de inicio no adulto. O desequilibrio
do tecido adiposo atopado na obesidade favorece un estado proinflamatorio tanto sistémico
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como nas vias respiratorias que dificulta o tratamento da asma e incrementa a morbilidade
asociada (.

Finalmente, cabe resaltar a importancia do entorno socio-econdmico dos pacientes no risco de
exacerbacidns, pois 0 acceso ao sistema sanitario € aos tratamentos prescritos ¢ importante para
minimizacion deste risco. Por tanto, ¢ importante ter en conta ditas circunstancias na atencion
integral aos pacientes con asma (1%,

1.4 DIAGNOSE

A sospeita diagnostica de asma nun paciente xorde do relato do paciente que refire
sintomatoloxia respiratoria coma tose, dispnea, sibilancias ou opresion toracica. Non obstante,
¢ importante ter en conta a temporalizacion destes sintomas, pois € preciso facer unha diagnose
diferencial con patoloxias de curso agudo e con outras patoloxias crénicas que comparten
caracteristicas coa asma‘’"'®. Ademais, a probabilidade de diagnose de asma diminte cando a
presenza destes sintomas ¢ illada e aumenta cando se presentan todos en conxunto,
especialmente en forma de crises ou ataques agudos®.

Durante a entrevista clinica € preciso preguntar tamén por antecedentes persoais ou familiares
de atopia, ademais de pola presenza de dermatite, rinite ou rinosinusite cronica con ou sen
polipos. A aparicion de calquera delas incrementa as posibilidades de diagnodstico de asma.

A exploracion fisica nos pacientes asmaticos ¢ importante, mais pode atoparse frecuentemente
dentro da normalidade. A auscultacion o signo mais frecuente son as sibilancias expiratorias
que poden aparecer sempre ou sO coa expiracion forzada. Na rinoscopia anterior poden
observarse signos de inflamacién ou de pélipos nasais'”?).

Non existe un test unico que nos permita confirmar un diagndstico de asma. As probas
obxectivas dispoiiibles buscan demostrar unha obstrucion reversible da via aérea ou a presenza
de inflamacion da via aérea e todos eles presentan unhas taxas non desprezables de falsos
positivos e negativos.

A proba complementaria de eleccion no diagndstico de asma ¢ a espirometria con proba
broncodilatadora na que se busca detectar algunha das principais alteracions funcionais
compatibles co diagnostico de asma. Estas alteracions son: a obstrucion ao fluxo aéreo, a
reversibilidade, a variabilidade e a hiperresposta bronquial. Antes da realizacion da
espirometria ¢ preciso comprobar que o paciente non se atope a tratamento con
broncodilatadores, especialmente con aqueles que inclien glicocorticoides inhalados (GCI).
Nestes casos pode ser preciso suspendelos ata 36h antes para evitar falsos negativos na proba.

Os parametros principais nos que debemos fixarnos para interpretar adecuadamente os
resultados da espirometria son: a capacidade vital forzada (FVC), o volume expiratorio forzado
no primeiro segundo (FEV1) tanto na espirometria inicial coma na posterior &
broncodilatacion(",

O padrén obstrutivo caracterizase por un cociente FEV1/FVC inferior a 0,7, non obstante, esa
cifra pode subestimar os resultados en poboacion pediatrica e sobreestimalos en persoas de
idade avanzada'®. Por este motivo, recoméndase empregar os valores de referencia
internacionais axustados por idade e raza. Tras o cociente debe prestarse atencion as cifras do
FEVI1, pois axudan a establecer a gravidade da obstrucion e o risco de exacerbacions do
paciente. A proba broncodilatadora (PBD) realizase administrando 4 pulverizacions de 100 pg
de salbutamol ou o equivalente dun LABA-GCI de accion curta mediante cdmara. Despois de
esperar 15 minutos en repouso repitese a espirometria e considérase resposta positiva o aumento
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do FEV1 > 12 % e > 200 ml respecto al valor basal ou o incremento > 10% do valor tedrico de
referencia de FEV1 o FVC.

Os pacientes con espirometria con patron obstrutivo e PBD positiva son diagnosticados de asma
e debe pautarselles tratamento e facer seguimento. Non obstante, unha espirometria sen patrén
obstrutivo, pero con PBD positiva, nun paciente con contexto clinico suxestivo de asma tamén
seria diagnostico. A resposta adecuada ao tratamento reafirma a diagnose de asma. Nos
pacientes que presentan unha espirometria cunha PBD negativa obstrucion non reversible, pero
na que o contexto clinico ¢ altamente suxestivo debe continuarse co proceso de confirmacion
diagnostica.

Neste caso estd indicado a realizacion dunha proba de fraccion de 6xido nitrico exhalado (FEno)
que confirmaria a diagnose se o resultado ¢ >40 ppb no contexto adecuado. Esta proba detecta
inflamacion eosinofilica polo que hai varios factores de confusion que poden alterar os seus
resultados coma o consumo elevado de nitratos na dieta, a infeccion por rinovirus en individuos
sans ou a exposicion a alérxenos en pacientes con rinite alérxica, incluso sendo esta
asintomatica.

Outro xeito valoracion dun paciente con sospeita de asma, recomendado especialmente cando
a espirometria non esté dispoiiible, € o uso do fluxo expiratorio maximo (PEF). Esta proba vai
dirixida a demostrar unha variabilidade elevada no fluxo expiratorio ao longo de varias
medicions. Estas medicions adoitan realizarse unha vez ao dia, e ¢ importante que se fagan

sempre co mesmo medidor, pois os resultados entre diferentes medidores poden variar ata un
20%.

Sintomas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC > 0,7 Rel FEV /FVC <07

de FEV, o FVC

Variabilidad
| domiciliaria del

Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
broncodilatadora | broncodilatadora positiva* ~ broncodilatadora positiva* |  broncodilatadora
[ | negativa AFEV,212%y>200ml AFEV,>12%y>200ml negativa
AFEV, <12 % 0 >10% del valor tedrico o > 10% del valor tedrico AFEV, <12 %

de FEV, 0 FVC |

| |

>20% —
flujo espiratorio T
- <20% =
maximo (PEF) ASMA
Se confirmara
el diagnostico
. o cuando ademas
L Oxido nitrico _| > 40 ppb** se constate una
(FEy) < 40 ppb — buena respuesta
al tratamiento.
En caso contrario,
R Prueba de Positiva = MR EY
broncoconstriccién Negativa
—| Reevaluacion

Oxido nitrico (FE,;)

—— >40ppb < 40 ppb

Glucocorticoide vo (prednisona
40 mg/dia) 14-21 dias***
y repetir espirometria

——

Normalizacion
del patrén

Persistencia del
patron obstructivo

Figura 1 Algoritmo diagnéstico da asma. Tomado da Guia Espaiiola de Manejo del Asma, 2023 (V



Nos pacientes con sospeita clinica de asma e probas de funcién pulmonar normais pode ser util
a realizacion de probas de probas de provocacion bronquial pois permiten documentar a
variabilidade na limitacion expiratoria ao fluxo aéreo. Estas probas poden realizarse
empregando distintos tipos de axentes. Os madis frecuentes son a metacolina e o manitol e
administranse determinando a dose de xeito que se busca que o valor no cal se produce un
descenso do 20% na FEV1. No caso da metacolina, as probas tefien unha especificidade
limitada para, pero unha boa sensibilidade o cal as fai atiles para excluir o diagnostico de asma.
As probas con manitol estd especialmente indicada para confirmar os casos de
broncoconstricion inducida por exercicio, pois a sua especificidade € maior ao 95%.

As técnicas de imaxe tefien baixa especificidade para a confirmacion diagnostica da asma, mais
adquiren gran relevancia no diagndstico de complicacions asmaticas. Por este motivo non esta
indicada a realizacioén de probas de imaxe a todos os pacientes con sospeita de asma, ainda asi
debe considerarse cando se sospeiten anomalias conxénitas en nenos con sintomatoloxia
asmatica dificil de tratar ou para investigar a existencia de condiciéns comorbidas en adultos
con asma e mala resposta ao tratamento.

Os achados mais comuns nas radiografias de torax nos pacientes asmaticos son o engrosamento
da parede bronquial e hiperinsuflacion pulmonar. A aparencia nunha radiografia simple de torax
do engrosamento da parede bronquial maniféstase como un anel de sombras en posteroanterior
ou mediante o signo das vias de tranvia nunha radiografia frontal. As caracteristicas suxestivas
de hiperinsuflacion inclien o aplanamento dos hemidiafragmas, o incremento dos espazos
intercostais e 0 aumento do espazo libre retroesternal.

Nun TACAR o achado mais frecuente ¢ tamén o engrosamento bronquial e algins estudos
atoparon correlacion entre os niveis de engrosamento e¢ a gravidade da enfermidade. A
dificultade co uso deste tipo de técnicas con obxectivos prognosticos ¢ a variabilidade e a
subxectividade observador-dependente. Para evitalas e mellorar a reproducibilidade e a
eficiencia estanse a desenvolver ferramentas automatizadas de medida do grosor da parede
bronquial. Non obstante, estas non estidn implantadas na practica clinica diaria. 19

1.5 CLASIFICACION

O formato tradicional de clasificacion dos pacientes asmaticos realizase en varias categorias.
As principais son segundo a gravidade e o grao de control da sintomatoloxia. A gravidade ¢
unha caracteristica intrinseca que reflicte a intensidade das anomalias fisiopatoloxicas e
determinase segundo as necesidades minimas de tratamento precisadas para manter o control.

Deste xeito, na clasificacion por gravidade a primeira division faise entre asma intermitente e
persistente, sendo a primeira delas a que presenta sintomas menos de 2 dias 4 semana e estes
son controlados con medicacion a demanda sen necesidade de establecer un tratamento
farmacoldxico de mantemento para a asma (chanzo 1).

A asma persistente subdividese en persistente leve, persistente moderada e persistente grave. A
asma persistente leve caracterizase pola presenza de sintomas mais de dous dias 4 semana, mais
non todos os dias e o seu tratamento encadrase no chanzo 2. Conxuntamente a asma intermitente
e persistente leve poden agruparse en asma leve, non obstante a GINA considera este termo
pouco recomendable pois non inclue risco de exacerbacions, o que pode levar aos pacientes a
conclusions erroneas sobre a sua enfermidade. En resumo, un paciente diagnosticado de asma
leve pode presentar exacerbacions graves desencadeadas por factores ambientais. A asma
persistente moderada localiza o seu tratamento de mantemento nos chanzos 3 e 4. Por ltimo,
a asma persistente grave ¢ a aquela cuxo tratamento corresponde aos chanzos 5 e 6.
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O nivel de control da asma ¢ a medida en que as manifestacions da asma poden observarse no
paciente, ou foron reducidas ou eliminadas co tratamento, ¢ en certo modo unha medida da
idoneidade do tratamento. O control da asma avaliase en dous dominios: o control dos sintomas
do dia a dia do paciente (control actual); € dicir, o risco de exacerbacions e de perda da funcién
pulmonar (risco futuro). Un mal control dos sintomas ¢ gravoso para os pacientes € aumenta o
risco de exacerbacions, pero incluso os pacientes cun bo control dos sintomas poden ter
exacerbacions graves.

A clasificacion segundo o nivel de control tamén diferencia aos pacientes en 3 grupos: asma
ben controlada, asma parcialmente controlada e asma mal controlada. A atribucion dos
pacientes a estes tres grupos depende da presenza e frecuencia de sintomas ditarnos, limitacions
na realizacion de actividades diarias, sintomas ou espertares nocturnos, necesidade de
medicacion de rescate e exacerbacions. Ademais, tamén se ten en conta a funcién pulmonar
mediante a FEV1 ou o PEF.

Tabla 2.6. Clasificacion del control del asma en adultos

Bien controlada Parcialmente Mal controlada
(Todos los siguientes) controlada

(Cualquier medida en
cualquier semana)

Sintomas diurnos Ninguno o =< 2 dias al mes > 2 dias al mes
Limitacién de actividades Ninguna Cualquiera
Sintomas nocturnos/ . i
Ninguno Cualquiera
despertares
Necesidad medicacion
de all\.fltl (rescate) o quguna 0<2 > 2 dias al mes Si. 3
(agonista {3, adrenérgico dias al mes L
de accion corta) caracteristicas
de asma
Funcién pulmonar parcialmente
FEV, = 80 % del valor tedrico 0 | < 80 % del valor tedrico controlada
z-score (-1,64) z-score (-1,64)
PEF = 80 % del mejor valor < 80 % del mejor valor
personal personal
Exacerbaciones Ninguna = 1/afio =T en cualquier
semana

. ________________________________________________________________________________________________________________________________|
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Figura 2 Clasificacion do control da asma en adultos. Tomado da Guia Espaiiola de Manejo del Asma, 2023 (1)

O risco futuro avaliase tendo en conta a ausencia de exacerbacions, as necesidades de emprego
de glicocorticoides sistémicos, as asistencias aos servizos de urxencias e hospitalizacions, a
prevencion dunha perda desmesurada da funcion pulmonar e o desenvolvemento de obstrucion
fixa do fluxo aéreo.

16



A clasificacion dun paciente en calquera das categorias mencionadas non ¢ algo constante,
sendn que varia e por iso precisa ser reavaliado en cada consulta. Para facilitar esta tarefa, e
tamén para poder estandarizar os valores nestas clasificaciéns en contextos experimentais,
existen duas escalas validadas e adaptadas culturalmente para o seu emprego no noso medio.

- Test de control da asma (ACT): é o cuestionario preferido en Espafia e consta de 5
preguntas valoradas de 1 a 5 puntos sobre a frecuencia dos sintomas asmaticos € uso de
medicamentos de rescate que o paciente necesitou nas 4 semanas previas, con
puntuaciéns que poden ir de 5 (peor control) a 25 (control total). Os puntos de corte
establecidos son: <15 asma mal controlada, entre 16 e 19 asma parcialmente controlada
e >20 asma ben controlada.

- Cuestionario de control da asma (ACQ): consta de 7 preguntas, ainda que existe unha
version reducida de 5, que se valoran de 0 a 6 puntos. A puntuacion total calculase como
a media das puntuacions das preguntas. Todas as cuestions fan referencia 4 ultima
semana e considérase que a asma estd mal controlada cando se obtefien mais de 1,5
puntos. Cando se comparan resultados dun mesmo paciente en distintas visitas a
diferenza pode considerarse clinicamente significativa a partir de 0,5 puntos.

1.6 TRATAMENTO

O tratamento da asma ten como obxectivo conseguir un bo control dos sintomas, evitar perda
de funcion pulmonar e minimizar o risco futuro de exacerbacion e mortalidade relacionada coa
asma. Cumprir este obxectivo precisa dunha estratexia individualizada para cada paciente, na
que as decisions deben ser compartidas para adaptarse o mellor posible 4 stia situacion. Neste
contexto ¢ importante comprobar a capacidade de comprension e asimilacion da informacion
do paciente en todo momento.

A estratexia terapéutica da asma baséase principalmente no uso de farmacos, non obstante o
tratamento non farmacoloxico ¢ un piar importante de apoio que permite a optimizacion da
condicién do paciente. Demostrouse que os programas combinados de educacion terapéutica
do paciente son a ferramenta mais util neste eido, a dificultade actualmente atopase en concretar
cales son os contidos mais eficientes para ditos programas, pois os que existen a dia de hoxe
tratan contidos dispares. A exposicion reducida a alérxenos e contaminantes en interiores,
mellorou de xeito significativo o control da asma en funcién de resultados clinicamente
relevantes.

As modificacions dietéticas amosaron escaso beneficio directo sobre a asma, non obstante debe
recomendarse unha dieta saudable a todos os pacientes polos seus beneficios xerais. Ao mesmo
tempo, en pacientes obesos a evidencia apoia a perda de peso como medida beneficiosa para o
control da asma. No que se refire 4 actividade fisica a evidencia ¢ heteroxénea pero na sua
maioria suxire que mellora o control da asma, a calidade de vida, os parametros da funcion
pulmonar e as seroloxias inflamatorias®2!.

Os medicamentos para tratar a asma clasificanse en dous tipos: os de control ou mantemento e
os de alivio ou de rescate. Estes ultimos empréganse a demanda para tratar ou previr a
broncoconstricion e son os agonistas -2 adrenérxicos de accion curta inhalados (SABA) coma
o salbutamol e os anticolinérxicos inhalados de accion curta coma a terbutalina. Tamén se
poden empregar como medicacion de rescate as combinacion: GCl+formoterol e
GClI+salbutamol.

O tratamento de matemento debe empregarse de forma continua e incliie os seguintes grupos
de farmacos: glicocorticoides inhalados (GCI) ou sistémicos (GCS), agonistas 3-2 adrenérxicos
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de accion prolongada (LABA), antagonistas dos receptores de leucotrienos (ARLT) e
bioldxicos.

Os compotientes do chanzo 1 de tratamento son os SABA a demanda e estdn indicados en
pacientes con sintomatoloxia ditirna ocasional e leve (cun uso maximo de 2 veces ao mes), sen
sintomas nocturnos e sen exacerbacions no ano previo. Tamén pode empregarse
budesonida/formoterol a demanda ou salbutamol combinado cun GCI a demanda.

Actualmente existe un importante abuso dos farmacos do chanzo 1, esta situacion estase dando
a nivel global e atopouse que poderia estar relacionada cun aumento do numero de
exacerbacions nestes pacientes®?. Isto pode deberse a que os pacientes presentan sintomas mais
de duas veces ao mes e deberian estar a tratamento nun chanzo superior. Para evitar estas
circunstancias é esencial o seguimento adecuado dos pacientes e o control das prescricions®?,

CHANZO 1
Terapia de rescate (a demanda) Terapia de mantemento
SABA Ningunha
GCl+formoterol
GCl+salbutamol

Figura 3 Chanzo 1 de tratamento da asma. Elaboracion propia.a partir de Guia Espaniola de Manejo del Asma, 2023 (1)

O chanzo 2 ¢ o primeiro no que aparece a terapia de mantemento, neste caso recoméndase a
introducion dos GCI a doses baixas diariamente, pois estes demostraron controlar os sintomas
diarios e diminuir o risco de exacerbacions. Neste nivel poden empregarse tamén os ARLT,
especialmente en pacientes que non poden recibir GCI ou con mala tolerancia a estes. Tamén
deben considerarse os ARLT en pacientes con rinite alérxica concomitante®®.

CHANZO 2
Terapia de rescate (a demanda) Terapia de mantemento
SABA GCI a dose baixa
GClI+formoterol ARLT
GCl+salbutamol

Figura 4 Chanzo 2 de tratamento da asma. Elaboracion propia.a partir de Guia Espaniola de Manejo del Asma, 2023 (1)

O tratamento do chanzo 3 consiste en engadirlle un LABA ao GCI a baixa dose do chanzo 2.
Esta combinacién demostrou unha mellora da funcion pulmonar e da sintomatoloxia ademais
dunha diminucién do uso de terapia de rescate e das agudizacions con respecto ao uso de GCI
a doses medias®. A alternativa de segunda eleccién ante a imposibilidade de empregar
LABA+GCI seria a subida de GCI a doses medias con ou sen engadirlle un ARLT.

Neste chanzo cabe destacar a posibilidade de uso da terapia MART, consistente en empregar
budesonida/formoterol ou beclometasona/formoterol como tratamento de alivio e de
mantemento. Esta estratexia conseguiu un mellor control da asma e unha reducion das
exacerbacions pese a un menor uso de GCI®?,

CHANZO 3
Terapia de rescate (a demanda) Terapia de mantemento
SABA LABA+GCI a dose baixa
GCl+formoterol GCI a dose media £ ARLT

Figura 5 Chanzo 3 de tratamento da asma. Elaboracion propia.a partir de Guia Espaniola de Manejo del Asma, 2023 (1)
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O tratamento de eleccidon no chanzo 4 ¢ un LABA cun GCI a doses medias. Nos pacientes con
exacerbacions no ano previo debe considerarse a terapia MART por ser mais eficaz na reducion
destas®®*?”). Como opcién de segunda lifia, atopamos os GCI a doses medias combinados con
ARLT. En pacientes con mal control a pesar dun uso correcto de LABA+GCI pode considerarse
a tripla terapia, consistente en engadir un LAMA (tiotropio ou glicopirronio) a combinacién
anterior antes de pasar ao chanzo 5®%.

CHANZO 4
Terapia de rescate (a demanda) Terapia de mantemento
SABA LABA+GCI a dose media
GClI+formoterol GClI a dose media+ARLT
GClI a dose media+LAMA+LABA

Figura 6 Chanzo 4 de tratamento da asma. Elaboracion propia.a partir de Guia Espariola de Manejo del Asma, 2023 (1)

No chanzo 5, os GCI increméntanse ata doses altas en combinacion con LABA®?. Cando esta
combinacion non consegue un bo control da asma débese valorar individualizando en cada
paciente a posible resposta a ARLT. Do mesmo xeito, ¢ igual ca no chanzo 4, poderia
empregarse a tripla terapia LABA+LAMA+GCI (neste caso con dese alta de GCI). Ademais,
en pacientes con asma grave non eosinofilica con agudizacions frecuentes pode ser de utilidade
a azitromicina 3 veces por semana, realizando unha proba de tratamento inicial durante 3 meses
e en funcion da resposta decidir manter a largo prazo ou suspender”.

CHANZO 5
Terapia de rescate (a demanda) Terapia de mantemento
SABA LABA+GCI a dose alta
GCl+formoterol LABA+GCI a dose alta + ARLT

LABA+LAMA+ GCI a dose alta
LABA+GCI a dose alta + Azitromicina

Figura 7 Chanzo 5 de tratamento da asma. Elaboracion propia.a partir de Guia Espariola de Manejo del Asma, 2023 (1)

Chégase ao chanzo 6 cando un paciente permanece con mal control a pesar das altas doses de
GCI coas diferentes combinacions mencionadas anteriormente, tras confirmar adecuada
adherencia terapéutica, boa técnica inhalatoria e bo control das comorbilidades. Para engadir
ao tratamento os farmacos bioloxicos deste chanzo ¢ precisa unha avaliacion especializada e
cofiecer o fenotipo do paciente. Os bioloxicos dispoiiibles actualmente son: omalizumab (anti-
IgE), mepolizumab e reslizumab (anti-1L5), benralizumab (anti-ILSRa), dupilumab (anti-1L4 e
IL-13) e tezepelumab (anti-TSLP) V.

Ante o fracaso dos bioldxicos ou contraindicacion dos mesmos debe contemplarse a
administracion de glicocorticoides sistémicos; sempre comprobando resposta adecuada e
suspendéndose no caso contrario. Debe terse en conta que estes ultimos poden presentar efectos
adversos que nalglins casos chegan a ser graves, por ende tanto a duracion do tratamento coma
as doses deben ser as menores posibles®”. Neste chanzo 6 tamén se pode considerar a
termoplastia bronquial en casos seleccionados, sempre realizando a técnica en centros de
referencia®?.
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CHANZO 6

Terapia de rescate (a demanda) Terapia de mantemento
SABA Chanzo 5 + bioloxico segundo o fenotipo
GClI+formoterol - Omalizumab
- Mepolizumab
- Reslizumab
- Benralizumab
- Dupilumab
- Tezepelumab

Considerar termoplastia bronquial, GCS ou
triamciclona IM

Figura 8 Chanzo 6 de tratamento da asma. Elaboracion propia.a partir de Guia Espariola de Manejo del Asma, 2023 (1)

A medicacién inhalada recoméndase que sexa de ser posible combinada nun mesmo dispositivo
para favorecer a adherencia. Ademais, ¢ importante explicar aos pacientes a técnica de
inhalacion adecuada para o dispositivo que lles ¢ prescrito e comprobar que son quen de
realizala. No caso de inhaladores presurizados prefirese o seu uso mediante camara espaciadora
porque mellora a distribucion y la cantidade de farmaco que chega 4 arbore bronquial”.

2. OBXECTIVOS E METODOLOXIA

O obxectivo xeral deste traballo € sintetizar a evidencia dispofiible sobre a asma grave e o uso
de tratamentos bioloxicos. Ao mesmo tempo, buscase identificar o emprego destes tratamentos
no noso medio, neste caso na Area Sanitaria de Santiago.

Realizouse unha revision bibliografica narrativa das principais guias de tratamento da asma
grave no noso medio: Guia Espafiola de Manejo del Asma (GEMA) e Global Iniciative for
Asthma (GINA). Esta foi suplementada con evidencia complementaria considerada de interese.
Finalmente analizouse unha serie de casos de pacientes con asma grave a tratamento bioldxico
da Area Sanitaria de Santiago.

3. ASMA GRAVE MAL CONTROLADA
3.1 DEFINICION

Tendo en conta as clasificacions explicadas anteriormente, este traballo céntrase no ultimo
grupo de cada unha delas: a asma grave mal controlada (AGNC). A Guia Espafola para Manejo
del Asma (GEMA) definea cos seguintes criterios: a enfermidade persiste mal controlada pese
a recibir tratamento no Ultimo ano cunha combinacion de glicocorticoides inhalados a dose
elevada/B2 agonistas de accion prolongada (GCI/LABA) e anticolinérxicos de accidén
prolongada (LAMA) ou requira GCS de mantemento (6 meses ao ano independentemente da
dose, ou dose acumulada > 1 g de prednisona). E importante revisar sempre o diagnostico de
AGNC, porque se estimou que ata un 30% de pacientes con sospeita de AGNC non tefien asma.
Ademais, ¢ preciso comprobar que a adherencia ao tratamento e a técnica inhalatoria sexan
adecuadas, asi como comprobar que as comorbilidades estén controladas e excluir, e no seu
caso tratar, complicacidon que non deixen alcanzar o control da asma. Por outra banda, € preciso
un seguimento especializado minimo de 6 meses para poder establecer a diagnose de AGNC.
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A Global Iniciative for Asthma (GINA) distingue tres conceptos distintos: asma mal controlada,
asma dificil de tratar e asma grave. A asma mal controlada ¢ aquela que presenta unha ou varias
das seguintes: uso frecuente de terapia de rescate, actividade limitada por asma, espertar
nocturno por asma ou exacerbacions frecuentes ou graves (mais de duas por ano que requiran
GCS ou mais de 1 por ano que precise de hospitalizacion).

A asma dificil de tratar ¢ aquela asma que se mantén mal controlada a pesar de doses medias
ou altas de GCI, habitualmente con LABA o con GCS de mantemento, ou que require altas
doses de tratamento para manter un bo control de sintomas y reducir o risco de exacerbacions.
En multiples casos, hai factores modificables coma a técnica inhalatoria, a mala adherencia, o
tabaquismo, a contaminacidén atmosférica ou as comorbilidades que fan que a asma pareza
dificil de tratar, outra causa poderia ser un diagnostico incorrecto. E importante revisar estes
factores antes de pensar en escalar o tratamento, ademais debe revisarse se o paciente esta a
tratamento con betabloqueantes ou AINES pois poden ser os causantes da mala resposta.

Dentro do grupo da asma dificil de tratar ¢ onde a GINA localiza a asma grave. Definea coma
aquela asma que permanece mal controlada con doses altas de GCI/LABA con boa adherencia
e bo control dos factores que contriblien ou cuxo control empeora ao descender a dose
méxima®.

DIFERENCIAS ENTRE AS DEFINICIONS DE GEMA E GINA SOBRE A AGNC
Criterios para ser

prednisona supera 1g.

) GEMA GINA
considerada AGNC
Se  persisten sintomas e | Se  persisten  sintomas e
exacerbacions con doses altas. exacerbacions con doses medias
Uso de GCI
ou altas, ou reaparecen ao
descender da dose maxima.
Se se empregan mais de 6 meses | Se se empregan como tratamento
Uso de GCS ao ano, ou se a dose acumulada de | de mantemento.

Outros factores

Debe  demostrarse que o
diagnostico de asma € correcto, ou
no seu defecto deben descartarse
outras enfermidades simuladoras.
Tamén debe comprobarse que a
adherencia terapéutica e a técnica

Non se pode clasificar a asma
como  grave se  mellora
marcadamente cando melloran
factores contribuintes como a
técnica inhalatoria, a adherencia
ou o cese do habito tabaquico.

inhalatoria son adecuadas.

Figura 9 Diferencias entre as definicions de GEMA e GINA sobre a Asma Grave non controlada. Elaboracion propia.

Tendo en conta estas duas definicidns os pacientes con AGNC persisten con sintomas e/ou alto
risco de exacerbacions pese a elevadas doses de glicocorticoides, isto obriganos a buscar novas
alternativas terapéuticas. Neste contexto entran en xogo os fArmacos bioloxicos, localizados no
chanzo 6. Estes actian en dianas concretas do proceso inflamatorio e requiren cofecer cal ¢ o
tipo de inflamacion predominante en cada paciente.

A GINA define os fenotipos de asma grave como grupos recofiecibles de caracteristicas
demograficas, clinicas e/ou fisiopatoloxicas, con todo, estes non sempre se correlacionan
fortemente con procesos patoloxicos especificos ou respostas ao tratamento. Por este motivo,
aparecen os endotipos®. Proponse que un endotipo sexa un subtipo dunha condicién definida
por un mecanismo fisiopatoléxico distinto®?).
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3.2 INFLAMACION NA ASMA GRAVE

A clasificacion en fenotipos asmaticos pretende identificar o paciente candidato a recibir un
tratamento especifico, non obstante para que isto fose altamente efectivo seria preciso contar
con probas complementarias eficientes e facilmente accesibles que permitisen correlacionar
fenotipo e endotipo. Na actualidade, isto non ocorre, mais foron identificadas moléculas que
permiten identificar o tipo de inflamacién predominante nun paciente asmatico. Os
biomarcadores fundamentales actualmente empregados na practica clinica habitual para
fenotipar o paciente con AGNC son: os eosindfilos en sangue periférica, o e FEno a IgE, nos
centros nos que esté dispofiible os eosinofilos en mostra de esputo aporta informacion relevante.
Neste senso diferenciamos a inflamacion T2 da inflamacién non T23%39,

- Inflamacion T2: ¢ a predominante na poboacién asmatica. Nela podemos atopar
aumentadas citoquinas coma a IL-4, IL-5 e IL-13 que se elevan en resposta a alérxenos
ou a outros estimulos. Dado que a IL-4 e a IL-5 promoven a producion de IgE e
eosinofilos, respectivamente, esta inflamacidon caracterizase con frecuencia por
eosinofilia e pode ir acompafiada de atopia®?. En consecuencia, ¢ habitual que estes
pacientes presenten valores elevados na FEno"). A inflamacién T2 considérase
refractaria cando o paciente estd a tratamento con altas doses de GCI ou con GCS a
diario e cumpre un dos seguintes criterios: eosinéfilos en sangue > 150/ul, FEno >
20ppb, eosinofilos en esputo > 2 % ou a asma esta inducida por alérxenos®.

- Inflamacion non T2: cursa sen eosinofilia en sangue periférica (<150 eosinofilos/pl) ou
esputo. As citocinas relacionadas son a IL-2, o IFN-y e a IL-17 @9, Diferéncianse a
variante neutrofilica que ten mais dun 61% de neutrdfilos en esputo e a variante
paucigranulocitica que ten menos dun 3% de eosinéfilos en esputo e menos dun 61% de
neutrofilos en esputo®®. Antes de diagnosticar este tipo de inflamacion é preciso
comprobar que as baixas cifras de eosindfilos non se deben ao tratamento previo con
GCS, por este motivo recoméndase determinar o eosindfilos en sangue e a FEno ata 3
veces, particularmente ante un empeoramento da asma(").

Estes grupos non son completamente excluintes e ainda que non € o mais habitual existe un
conxunto de pacientes con eosinofilia e neutrofilia simultaneas en esputo. Este grupo fenotipico
superposto parece ter a maior carga de enfermidade e limitacion do fluxo de aire e implica un
maior uso dos recursos sanitarios. A IL-6 e a IL-17 poden promover a presenza de células T
helper tipo 2 e tipo 17 nas vias respiratorias, o que da lugar ambos tipos de inflamacion.
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Inflammatory mechanisms associated with granulocytic inflammation
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Figura 10 Mecanismos inflamatorios e caracteristicas patobioloxicas que conducen a asma grave.
Tomado de: Israel E, Reddel HK 2017659,

3.3 FENOTIPOS DE ASMA GRAVE

Unha vez cofiecidos os tipos de inflamacién podemos diferenciar dentro deles varios fenotipos.
Dentro do grupo con inflamacion T2 distinguimos o fenotipo alérxico e o fenotipo eosinofilico,
non obstante existe un solapamento importante entre ambos®?).

3.3.1 Asma alérxica

A asma alérxica ¢ o fenotipo predominante na asma grave, supofiendo entre un 40-50% dos
casos. Para diagnosticala é preciso demostrar a sensibilizacioén a un alérxeno e a aparicion da
sintomatoloxia coa exposicion a este. A proba de eleccion para demostrar a sensibilizacion € a
reaccion intraepidérmica ou Prick test polo seu prezo e dispoiiibilidade, non obstante pode
presentar reaccions cruzadas en pacientes polisensibilizados. Nestes casos compre realizar unha
deteccion de IgE especifica fronte a acroalérxenos completos en sangue.

O principal biomarcador da asma grave alérxica ¢ a IgE total sérica que aparece elevada por un
cambio de isotipo nos linfocitos B. Sendo un asma na que predomina a inflamacion T2 son
importantes tamén a IL-4, IL-5 e IL-13.

3.3.2 Asma eosinofilica

A asma eosinofilica agrupa arredor do 25% dos casos de AGNC e caracterizase pola presenza
de eosinofilos en esputo e nas biopsias bronquiais. E frecuente que estes pacientes cursen con
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rinosinusite ou polipose nasal persistente. A IgE e a FEno poden atoparse aumentadas, ainda
que con menor frecuencia que na asma alérxica). A IL-5 é a principal citoquina implicada no
proceso ao ser a encargada do reclutamento dos eosin6filos®®,

A patoxenia relacidonase con cambios no metabolismo do 4cido araquidonico o que leva a que
un subgrupo de pacientes presente Enfermidade respiratoria exacerbada por 4acido
acetilsalicilico (EREA). Esta enfermidade consiste na aparicion aguda de sintomas respiratorios
nasais ou bronquiais nas 3 horas seguintes 4 administracion de acido acetilsalicilico ou doutros
AINEs inhibidores da ciclooxixenase-1 (COX-1)®%. Prodicese por un mecanismo de
hipersensibilidade non IgE mediada que deriva nunha sobreproducion de cisteinil-leucotrienos
que son liberados xunto con outros mediadores coma a histamina, a triptase e as
prostaglandinas®”.

3.3.3 Asma Non-T2

E o fenotipo de asma grave menos frecuente, cursa con perfil neutrofilico ou pacigranulocitico
e sen eosinofilia en sangue nin en esputo e con niveis baixos de FEno. E habitual que estes
pacientes conten con antecedentes de tabaquismo e presenten limitacion crénica ao fluxo aéreo
¢ importante atrapamento.

Antes de asumir un asma como non-T2 débese ter en conta que os GCI a doses altas e os GCO
poden baixar os niveis de biomarcadores T2 e polo tanto debemos de dispor de varias
determinacion destes asi como facer una revision dos seus niveis historicos.

4. TRATAMENTO EN ASMA GRAVE NON CONTROLADA
4.1 TRATAMENTOS BIOLOXICOS

A terapia bioldxica consiste no emprego de farmacos cuxa producion deriva de organismos
vivos. No caso da asma grave non controlada os seis bioldxicos dispoiiibles son anticorpos
monoclonais dirixidos a tratar a inflamacién mediante el bloqueo de distintos mediadores.

4.1.1 Omalizumab

E un anticorpo monoclonal humanizado que se une selectivamente 4 inmunoglobulina E sérica
e impide a unién desta ao receptor da IgE de alta afinidade (FceR1) en basoéfilos e mastocitos,
reducindo asi a cantidade de IgE libre dispoiiible para desencadear a cascada alérxica, ao
mesmo tempo regula & baixa a expresion do citado receptor. Administrase por via subcutanea
e a suas doses oscilan entre 75-600 mg cada 2 ou 4 semanas. A dose e a frecuencia de
administracion determinanse tendo en conta o peso do paciente e os niveis de IgE circulante®?.

Omalizumab estd indicado en doentes maiores de 6 anos con AGNC de fenotipo alérxico
(sensibilizacion demostrada a alérxenos) e IgE total entre 30-1500UI". Nos pacientes con IgE
entre 30-75IU é preciso que a sensibilizacion sexa evidenciada mediante IgE especifica®”. As
guias de manexo da asma grave da ERS/ATS suxiren dous marcadores adicionais para facilitar
a identificacion de pacientes con mellores probabilidades de beneficiarse do tratamento anti-
IgE. Estes serian os eosindfilos en sangue >260/uL e a FExo >19.5 ppb®.

24



Os ensaios clinicos demostraron a sua eficacia diminuindo as exacerbacions graves, as
hospitalizacidns, a intensidade da sintomatoloxia e o uso de glicocorticoides tanto inhalados
coma orais e conseguindo unha melloria da calidade de vida dos pacientes®?.

Omalizumab ademais de en asma alérxica ten tamén indicacidons noutras patoloxias mediadas
por IgE coma: a rinosinusite cronica con polipose nasal (RSCcPN) e a urticaria crénica
espontanea (UCE).

4.1.2  Mepolizumab

Mepolizumab € un anticorpo monoclonal humanizado que actua sobre a interleucina 5 humana
con alta afinidade e especificidade. Inhibe a actividade da IL-5 mediante o bloqueo da unién da
interleucina 4 cadea alfa do complexo receptor. Este ¢ expresado na superficie celular dos
eosinofilos, polo que unha ausencia do sinal de IL-5 deriva nunha reducién na producion e na
supervivencia dos eosindfilos*). Administrase por via subcutinea cada 4 semanas cunha dose
de 40mg entre 0s 6 ¢ os 11 anos e cunha dose de 100mg a partir dos 12 anos.

A indicacion de mepolizumab en AGNC vai dirixida ao fenotipo eosinofilico, concretamente a
pacientes con > 150 eosin6filos/pl no momento do tratamento ou >300 eosinofilos/pul no ano
previo®®. En pacientes a tratamento con GCS ¢é preciso revisar as cifras historicas de eosinéfilos
mais ala do ultimo ano, pois ¢ frecuente que os GCS dimintian a eosinofilia.

A evidencia dispoiiible amosou unha reducion das exacerbacions proxima ao 50%, unha
mellora na calidade de vida relacionada coa satide (CVRS) e un mellor control sintomatico™?.
Ademais ¢ eficaz para reducir a dose de glicocorticoides orais en pacientes con GCS como

tratamento de mantemento e, en consecuencia, diminuir os efectos secundarios asociados a
45)
eles™®).

Outras patoloxias nas que mepolizumab estd aprobado como tratamento son: a granulomatose
eosinofilica con polianxeite (GEPA), a sindrome hipereosinofiica (SHE) e a rinosinusite
crénica con polipose nasal (RSCcPN).

4.1.3 Reslizumab

Reslizumab ¢ un anticorpo monoclonal humanizado que se une 4 IL-5 humana e interfire ca
unién da interleucina ao seu receptor na superficie celular dos eosinéfilos bloqueando a stia
funcion bioldxica; en consecuencia, a supervivencia e a actividade dos eosinéfilos baixan. E o
unico bioldxico empregado en asma que se administra por via intravenosa e a dose calculase en
funcion do peso corporal do paciente a 3mg/kg™%).

Esta indicado en pacientes con AGNC con eosinofilia > 500/ul ou entre 400-500/ul en pacientes
que presentaran duas exacerbacions graves ou unha hospitalizacion no ano previo. Os estudos
existentes evidencian co seu uso unha reducion significativa no nimero de exacerbacions e un
descenso na eosinofilia®”. Alguns andlises amosan tamén unha melloria da FEV1 e do control
da asma medido segundo as puntuacions no ACQ®™Y,

4.1.4 Benralizumab

r

Benralizumab ¢ un anticorpo monoclonal humanizado antieosinéfilos. Unese de xeito
especifico a subunidade alfa del receptor de la interleucina 5 (IL-5Ra). Este receptor exprésase
na superficie de eosindfilos e basofilos. Benralizumab determina unha gran afinidade polos
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receptores das células efectoras inmunitarias coma as células NK, as cales causan apoptose de
eosinodfilos e basofilos mediante un reforzo da citotoxicidade celular dependente de anticorpos
(CCDA), que reduce a inflamacion eosinofilica. Administranse 30mg por via subcutanea
mensualmente nas primeiras 3 doses e bimestralmente nas seguintes®”,

Benralizumab esta indicado en pacientes con AGNC eosinofilica que non se controla con GCI
a altas dosestLABA. Os estudos amosaron que reduce as exacerbacidns en pacientes con >300
eosindfilos/pl, mellora a funcién pulmonar e a FEV1 e dismintie os sintomas®?. O emprego
previo de GCS, a presenza de polipose nasal, unha FVC previa <65% e as exacerbacions
frecuentes son factores asociados con mellor resposta®!.

4.1.5 Dupilumab

Dupilumab ¢ un anticorpo monoclonal recombinante da I[gG4 humana que inhibe a sinalizacion
da interleucina-4 e da interleucina-13. A inhibicion ten lugar a través do receptor Tipo I para
IL-4 e do receptor de Tipo II parqa IL-4 e IL-13. Estas duas interleucinas son as principais
impulsoras na inflamacidn tipo 2 presente tanto na dermatite atopica coma na asma, polo que o
bloqueo da rota consegue unha diminucién importante destes mediadores inflamatorios®?).

A administracion de dupilumab realizase subcutdnea cada duas semanas. A dose de inicio en
adultos son 400 mg e a de continuacion 200 mg. Nos casos de pacientes con asma
corticodependente ou para pacientes con asma grave ¢ dermatite atopica comorbida de
moderada a grave ou adultos con rinosinusite cronica comorbida grave con polipose nasal, a
dose inicial ¢ de 600 mg seguida de 300 mg cada duas semanas.

A indicacion de dupilumab ¢ en pacientes maiores de 6 anos con AGNC con marcadores T2
elevados (eosindfilos 150-300/ul ou FEno >25ppb). Nos ensaios demostrou reducir as
exacerbacions e os sintomas, asi como mellorar a funcion pulmonar. Nos pacientes a tratamento
con GCS viuse que o emprego de dupilumab conseguia reducir as doses necesarias destes*!>?),

Na actualidade, dupilumab presenta tamén indicacion terapéutica, alén da asma, en dermatite
atopica moderada ou grave en pacientes a partir dos 12 anos candidatos a tratamento sistémico,
particularmente en pacientes con contraindicacion ou intolerancia a inhibidores da calcineurina.
Ademais, estd aprobado tamén en rinosinusite cronica con polipose nasal (RSCcPN), prurigo
nodular, e esofaxite eosinofilica (EEo0) ©?.

4.1.6 Tezepelumab

Tezepelumab ¢é un anticorpo monoclonal dirixido contra a linfopoetina estromal timica (TSLP)
que actia a nivel do epitelio bronquial impedindo a stia interaccion co receptor heterodimérico
de TSLP. Na asma, os desencadeantes alérxicos e non alérxicos inducen a produciéon de TSLP
que ¢ unha das principais alarminas epiteliais que desencadean a cascada inflamatoria.
Tezepelumab consegue un bloqueo de TSLP na parte mais alta da cascada polo que reduce un
amplo espectro de biomarcadores e citocinas asociados coa inflamacion das vias respiratorias
(eosinofilos en sangue, eosindfilos da submucosa das vias respiratorias, IgE, FEno, IL-5 e IL-
13) 59,

E de administracion subcutdnea, e a dose recomendada son 210 mg cada 4 semanas. Ten
indicacion en todos os fenotipos de AGNC en maiores de 12 anos, sendo especialmente
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relevante por ser o primeiro bioloxico con indicacidon na AGNC con fenotipo non T2. Nos
diferentes ensaios clinicos demostrou eficacia nos pacientes con < 150 eosinofilos/pl € FEno <
25ppb. Probou reducir as exacerbacions e a hiperresposta bronquial, mellorando a funcién
pulmonar, o control da enfermidade e a calidade de vida independentemente dos niveis dos
biomarcadores e do fenotipo®?.

4.1.7 Eleccion e seguimento do tratamento bioloxico

A decision de introducir a terapia bioldxica no tratamento dun paciente, vai da man coa
seleccion do farmaco. Se revisamos as pautas expostas anteriormente atopamos que hai
solapamentos nas indicacions e por tanto varios poden ser validos para un mesmo caso. E
importante revisar a presenza de comorbilidades que poidan condicionar a elecciéon coma a
polipose nasal, a EREA, urticaria cronica, dermatite atopica e outras enfermidades asociadas &
asma (GEPA, pneumonia eosiné6fila, ABPA ou esofaxite eosinofilica) (V.

Neste punto, ademais das valoracions analiticas e médicas ¢ importante ter en conta as
circunstancias vitais e sociais do paciente. Criterios coma a forma de administracion ou a
periodicidade das doses son chave, pois a programacion dos bioldxicos debe poder axustarse
na rutina dos pacientes e dos seus coidadores.

O seguimento dos pacientes a tratamento con bioldxicos debe ser estreito, especialmente
durante os primeiros meses onde a administracion debe ser vixiada para controlar posibles
reaccions alérxicas ou efectos secundarios. Aos 6 meses debe comprobarse se o paciente
cumpre cos criterios de resposta ao bioloxico que son:

- Puntuacion no ACT superior ou igual a 20 ou incremento superior a 3 puntos sobre a
situacion basal

- Ausencia de ingresos hospitalarios ou visitas aos servizos de urxencias

- Reducion das agudizacions en mais dun 50 %

- Supresion del uso de GCO ou diminucion da dose superior ao 50 %

Na actualidade disponse de ferramentas que intentan, tendo en conta os factores previamente
mencionados, axudar o clinico a avaliar la resposta dunha forma mais obxectiva. Unha das mais
empregadas na practica clinica habitual ¢ a escala multidimensional EXACTO (EXacerbacions,
ACT, CorticosTeroides sistémicos e Obstrucion - FEV1) que avalia de forma sinxela a resposta
ao tratamento bioloxico®®.

Exacerbaciones” ACT Corticoides FEV
sistémicos”
No respuesta Igual o mayor 0 Igual o menor que 0 Dosis igual o mayor 0 Igual o menor que 0
el de inicio el de inicio
Respuesta parcial = 2 exacerbaciones 1 <20y mejora <3 0 Disminucién de 1 Aumento < 10% y 0
puntos dosis <50% sin 100 ml y FEV, <80%
retirada de GCO predicho o <80%
del mejor histdrico
Respuesta buena =1 exacerbacién 2 <20y mejora =3 1 Disminucién de 2 Aumento = 10% y 1
puntos dosis = 50% sin 100 ml y FEV, <80%
retirada de GCO predicho o < 100%
mejor histérico
Respuesta Sin exacerbaciones 3 =20 2 Retirada de GCO o 3 Aumento > 10% y 2
completa/ dosis =5 mg/(dia si 100ml y
superrespondedor insuficiencia FEV, = 80%
adrenal predicho o = 100%
mejor historico
Respuesta Puntuacion Puntuacién
mAbs sin GCO con GCO (corticoides continuos)
No 0-1 0-2
Parcial 2-4 3-6
Buena 5-6 7-9
Completa/superrespondedor 7 10

Figura 11 Escala EXACTO Tomado de: Documento de consenso de asma grave en adultos. Actualizacion 2022. (56)
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Cada item punttiase como se reflexa na tadboa clasificando a resposta en: non resposta 0-1 na
puntuacién sen GCO, 0-2 na puntuacion con GCO, resposta parcial 2-4 na puntuacion sen GCO,
3-6 na puntuacion con GCO, boa resposta 5-6 na puntuacion sen GCO, 7-9 na puntuaciéon con
GCO e resposta completa 7 na puntuacion sen GCO e 10 na puntuacién con GCO. Os resultados
desta escala poden ser de utilidade na toma de decisions terapéuticas®?.

Outra das ferramentas dispofiible con este mesmo fin de valorar resposta ao tratamento
biolodxico ¢ o score FEOS (FEV1, Exacerbacions, corticoides Orais, Sintomas). O valor que
toma o score vai dende 0 (empeoramento) ata 100 (maior resposta posible), canto maior sexa
el resultado, maior ¢ la resposta ao bioloxico. Esta ferramenta non proporciona unha
clasificacion da resposta conseguida pero reflicte a melloria do paciente respecto ao punto de
partida®?,

Cando o paciente non cumpre os criterios de resposta ¢ esencial revisar o cumprimento
terapéutico, a presenza de comorbilidades, a exposicion a toxicos ou factores desencadeantes
da sintomatoloxia. Nestas circunstancias deben optimizarse os pardmetros anteriores e
considerarase a continuidade ou non do bioloxico®.

A evidencia apoia realizar un cambio de bioldxico cando un paciente non responde ao indicado
como primeira opcion. Nos pacientes con asma alérxica eosinofilica non respondedores a
omalizumab debe considerarse substituilo por un anti-IL5. Do mesmo xeito, nos pacientes a
tratamento con anti-IL5 e resposta incompleta contemplarase cambiar a o cambio a outro
bioloxico, preferentemente cun mecanismo de accién diferente, como dupilumab ou
tezepelumab®®.

Recentemente comezou a estudarse a posibilidade de combinar distintos bioloxicos
simultaneamente en pacientes con AGNC refractaria con resposta parcial a un bioldxico. Os
datos disponibles neste contexto son reducidos e proceden maioritariamente de pequenas series
de casos. A maior experiencia tense no emprego de omalizumab cun anti-IL5 con bos resultados
no control dos sintomas. Tamén se contempla esta opcién en pacientes nos que o bioldxico
recomendado para o seu tipo de asma non coincide co bioldxico que precisaria para o tratamento
da stas comorbilidades (RSCcPN, UCE ou dermatite atopica) ©¥.

4.2 OUTROS TRATAMENTOS
4.2.1 Azitromicina

Os macrolidos tefien efecto inmunomodulador, polo que foron estudados como tratamento da
asma grave con resultados dispares. Distintos estudos concluiron que o seu uso no tratamento
de mantemento podia diminuir as exacerbacions, reducir as necesidades de empregar o SABA
de rescate ou mellorar a calidade de vida. Na actualidade, esta aceptada a sua utilizacion 3 veces
4 semana en pacientes con asma grave non T2 agudizadores frecuentes, especialmente se non
relinen criterios para un tratamento bioloxico®®).

4.2.2 Termoplastia bronquial
A termoplastia bronquial ¢ un procedemento endoscépico que consiste na aplicacion de calor

na mucosa da parede bronquial mediante radiofrecuencia para reducir a masa de musculo liso
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co fin de conseguir unha reduciéon da hiperresposta bronquial e en consecuencia unha
diminucién das exacerbacions e unha mellora da calidade de vida.

Os ensaios demostraron os beneficios anteriores cando a técnica foi realizada en pacientes ben
seleccionados polo que as guias recomendan valorar o seu uso en pacientes con fenotipos de
AGNC non subsidiarios de tratamento bioloxico ou nos que este tipo de tratamento tefia
fracasado, sempre realizdndose en centros con experiencia na técnica®®.

4.2.3 Glicocorticoides sistémicos

Nos pacientes exacerbadores pode ser necesaria a prescricion de GCO durante as agudizacions,
e nalglns casos os requerimentos poden ser a longo prazo. O risco que padecer efectos adversos
a causa dos GCO aumenta coa dose e coa duracion do tratamento, polo que ambas deben
minimizarse todo o que sexa posible. Polo mesmo motivo, os GCO de mantemento deben
reservarse como derradeira opcidn para os pacientes nos que non se acade o control co resto de
alternativas terapéuticas dispoiibles®”. En pacientes con necesidade de GCS e intolerancia a
GCO pode ser de utilidade a triamciclona intramuscular.

5. ABORDAXE DA ASMA GRAVE NON CONTROLADA NA AREA
SANITARIA DE SANTIAGO

5.1 SERIE DE CASOS
5.1.1 Caso Clinico 1

Muller de 59 anos, cocifieira en activo. Sen alerxias medicamentosas cofiecidas. Hipertensa a
tratamento con olmesartan e Diabética tipo II controlada con metformina e seguimento
nutricional. Ex-fumadora dende o ano 2005 (IPA: 7.5). Diagnosticada de asma no 2011 tras
unha crise que precisou ingreso, nese momento iniciase tratamento con LABA+GCI a dose alta.

Neste momento realizase a primeira espirometria que amosa un patrén obstrutivo con FEV1
69% e solicitanse probas para determinar o fenotipo e as posibles comorbilidades. Realizase
un Prick test que resulta positivo para acaros e que se confirma coa determinacion da IgE
especifica que € positiva para acaros, € demostra sensibilizacion a epitelio de can, gamba, pole
de bidueiro e latex. Na mesma analise midese a IgE total que resulta elevada cun valor de
374UI/pl. Neste contexto decidiuse comezar inmunoterapia para os acaros pero suspendeuse
por mala tolerancia da paciente.

A paciente presentaba sintomas limitadores co tratamento prescrito previamente polo que se
engadiron un LAMA e un ARLT que non conseguiron controlar a clinica, polo que se rematou
por introducir metilprednisolona 4mg diaria. O GCO mellorou os sintomas, mais a FEV1 na
espirometria descendeu ao 52% polo que se subiu a dose a 8mg. Tras preto dun ano con esta
dose a paciente atopabase mellor e as espirometrias melloraran ata un FEV1 do 92%, o cal fixo
que se reducise a dose de novo a 4mg.

Ao pouco tempo do descenso a paciente acode por dispnea e sibilancias que son obxectivadas
e volve subirselle & dose anterior. Este proceso de intento de baixada de GCO ocorre en varias
ocasions. Co diagnostico de asma T2 de predominio fenotipo alérxico con corticodependencia,
no ano 2014 decidese a introducion de omalizumab 300mg/mes. Aos 2 meses de uso a FEV1
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era do 80% e puido deixar a metilprednisolona de mantemento. Deste momento en diante, a
paciente presentou algunha agudizacion puntual que requiriu o uso de GCO, unha delas con
ingreso, non obstante non tivo que volver empregar os GCO de mantemento e controlouse con
omalizumab 450mg/mes. Dende 2018 non volveu presentar exacerbacions e atopase en resposta
completa a omalizumab.

5.1.2 Caso Clinico 2

Varén de 62 anos, mecanico, remitido & consulta de pneumoloxia por dispnea de esforzo.
Posible alerxia a AAS. Os seus antecedentes persoais son: poliquistose hepatica autosomica
dominante, polipose nasosinusal grao IV bilateral (intervida cirurxicamente), tendinopatia de
Aquiles e trastorno adaptativo mixto ansioso-depresivo. Nunca foi fumador e ¢ ex-bebedor de
aproximadamente 5 UBE ao dia.

O paciente foi tratado empiricamente polo seu médico de Atencion Primaria cun LABA+GCI
a dose baixa e realizaronselle probas para concretar a sua afeccion respiratoria. A espirometria
amosou unha FEV1 do 84% e a FENo foi de 126 ppb. Na analitica a IgE total resultou elevada
(320 Ul/ml) ao igual que os eosindfilos (670/ul). O Prick test foi normal e o cribado de
aeroalérxenos en sangue foi negativo.

O paciente relataba sintomas respiratorios, mais predominaban os sintomas nasais derivados da
rinite e a polipose polo que se engadiu un glicocorticoide nasal e un ARLT. Na seguinte visita
a FEno foi de 250 ppb e os eosindfilos estaban en 1010/ul polo que se insistiu na importancia
do cumplimento terapéutico e engadiuse un LAMA retirando o ARLT. A FEV1 baixou ata o
50% e intentouse o emprego de GCO, mais non foron tolerados polo paciente polo que dende
o servizo de ORL lle prescribiron triamciclona intramuscular.

A pesar do tratamento persiste tose a diario, sibilancias e dispnea de esforzo polo que se repiten
as probas de alerxia que volven resultar negativas. Neste punto decidese iniciar mepolizumab
e 3 meses despois o paciente refire menor dispnea e unha melloria considerable da clinica nasal
(recuperou o olfacto e desapareceu a conxestion nasal).

5.1.3 Caso Clinico 3

Muller de 37 anos de orixe cubana, afincada en Galicia dende os 30 anos. E alérxica 4 penicilina
e esta diagnosticada de asma dende os 4 anos (a tratamento con LABA+GCI). Presenta tamén
hipotiroidismo e obesidade grao 1 tratada con seguimento dietético e liraglutida. Foi remitida a
consulta de pneumoloxia dende Atencioén Primaria por dispnea de minimos esforzos para a que
precisa SABA mais de 10 veces ao dia e que a levou a acudir os servizos de urxencias
hospitalarias e extrahospitalarias en numerosas ocasions nos meses previos. A paciente refire
que a dispnea comezou tras un proceso catarral e atopase en incapacidade laboral transitoria
por dita causa.

Realizaselle unha espirometria que amosa unha FVC do 72%, a FEV1 do 51% e o cociente
FEV1/FVC de 59 con PBD positiva. Neste momento a paciente refire clinica diaria con
empeoramento nocturno (ACT: 5) e presenta sibilancias e roncus & auscultacion polo que se
decide inicial unha pauta de GCO. Tamén se solicitou un cribado de aeroalérxenos que resultou
positivo e se determinaron os marcadores de inflamacion T2 cos seguintes resultados: IgE total
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801 Ul/ml e eosinofilos 250/ul. Neste punto confirmouse o fenotipo da sia asma como alérxico
e eosinofilico.

Vendo que a paciente seguia presentando agudizacions decidiuse engadir un LABA e un ARLT,
mais non conseguiron o control dos sintomas e a paciente volveu precisar GCO. Tendo en conta
o consumo acumulado de GCO e os seus efectos secundarios decidiuse iniciar dupilumab.
Dende o comezo de uso do bioldxico non volveu presentar exacerbacions que requirisen
asistencia aos servizos sanitarios e diminuiu a necesidade de empregar o SABA. Ao ano da
introducion de dupilumab a paciente obxectivou unha melloria clara dos sintomas (ACT: 17),
a FEV1 foi do 87% e conseguiuse unha reducion das exacerbacions.

5.1.4 Caso Clinico 4

Muller de 55 anos, traballadora nunha carpinteria metalica e sen alerxias medicamentosas
cofiecidas. Refire ser asmatica dende a sia xuventude e iniciou seguimento no servizo de
pneumoloxia aos 40 anos. Actualmente estd diagnosticada tamén de obesidade grao 1 (tras unha
intervencion de cirurxia bariatrica no 2012), de fibromialxia e de sindrome ansioso.

Realizaronselle probas para determinar o fenotipo da stia asma e todos os biomarcadores T2
foron negativos: eosinofilos en sangue <150/ul, eosinéfilos en esputo <1%, IgE 9 Ul/ml, FEno
<25ppb, Prick test negativo e cribado de aeroalérxenos en sangue negativo. Neste contexto
determinouse que a asma da paciente era fenotipo non T2.

A paciente presentou multiples exacerbacions ao ano polo que pasou por multiples cambios de
principio activo e de dose e foronlle indicados GCO en repetidas ocasions. O tratamento de
mantemento prescrito consistiu en triple terapia (LABA+LAMA+GCI) mais un ARLT. As
espirometrias amosaron sempre un claro patrén obstrutivo con PBD positiva e a FEV1 oscilou
entre 0 72% e 0 52% con empeoramento progresivo.

Nestas circunstancias, coa paciente agudizada de novo (ACT: 12) requerindo GCO ¢ ante a
introducion do tezepelumab na medicacion dispofiible na Area Sanitaria solicitouse o bioloxico
para a paciente. Ao mes do comezo do tratamento contdctase coa paciente que refire unha clara
melloria dos sintomas polo que se indica unha pauta de descenso do GCO que consegue
completar. Catro meses despois do comezo do tratamento con tezepelumab a espirometria
amosa unha FEV1 do 80% e a paciente comenta unha clara melloria na sintomatoloxia e na stia
calidade de vida, podendo realizar actividades que anteriormente non era capaz (ACT: 23). Aos
6 meses do inicio de tezepelumab non presentou ningunha agudizacion.

5.2 ANALISE DA SERIE DE CASOS

Os casos clinicos presentados son unha exemplificacion dos distintos fenotipos de pacientes e
das indicacions dos tratamentos bioldxicos. O primeiro dos casos amosa un asma cun fenotipo
alérxico claro con sensibilizacion a multiples substancias e alerxia a acaros que se intentou
mellorar mediante inmunoterapia mais non resultou posible. O curso da enfermidade fixo que
fosen necesarios glicocorticoides orais e ainda con eles a paciente seguia presentando
exacerbacions. Neste contexto, vendo que a paciente cumpria os criterios necesarios decidiuse
iniciar omalizumab. Dende a introducion do bioloxico evidenciouse unha reducién das
exacerbacions (leva 7 anos sen ningunha) e dos sintomas e unha gran melloria da sua calidade
de vida sen necesiadade de tomar GCO.
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O segundo caso destaca por ser un paciente con eosinofilia e IgE elevada pero con marcadores
de alerxia negativos. Ademais, presenta unha das comorbilidades frecuentes da asma que ¢ a
rinosinusite con polipose nasal. Esta condicion non se conseguiu controlar mediante cirurxia e
foi a causante de gran parte da sintomatoloxia que referia o paciente e fixo que fose necesario
iniciar GCS intramusculares. Neste punto, a clinica seguia sendo continua polo que se decidiu
iniciar un bioldxico antieosindfilo e que tivese efecto antipolipdsico. Escolleuse mepolizumab
e conseguiuse que mellorasen tanto a sintomatoloxia da asma como a derivada da polipose
nasal.

A terceira paciente levaba sendo asmatica dende a infancia, mais ao 36 anos despois dun
proceso catarral comezou a notar falta de aire case constante que facia que dependese
continuamente da medicacion de rescate. Axustouse o tratamento inhalado e determinouse o
fenotipo coas probas de alerxia que foron positivas e coa IgE e os eosinofilos que estaban
elevados. A asma da paciente seguia mal controlada a pesar de que que se introduciron ARLT
e LAMA no seu tratamento, e precisou GCO. O GCO reduciu temporalmente a clinica, mais
non evitou as exacerbacions polo que se decidiu iniciar dupilumab. Os resultados foron moi
positivos, pois a paciente non volveu presentar agudizacions, reduciu considerablemente o uso
de SABA e mellorou a FEV1.

O derradeiro caso ¢ unha paciente con asma non T2 na que todos os marcadores de alerxia e de
eosinofilia foron negativos. A pesar de optimizar o tratamento inhalado a paciente presentou
exacerbacions que obrigaron a prescribirlle GCO durante longos periodos. Tras a aprobacion e
introducion de tezepelumab comprobouse que a paciente cumpria os requisitos € comezouse co
bioldxico. Despois de varios meses co novo tratamento a paciente refire cambios significativos
na sua calidade de vida pois percibe menor limitacion nas actividades da sua vida diaria e menor
necesidade de emprego de SABA. Do mesmo xeito, conseguiu retirar os GCO e mellorou a
FEVI.

Estes catro casos expofien os principais obxectivos terapéuticos dos tratamentos bioloxicos que
son: a diminucion de uso de GCS, a reducion das exacerbacions, a melloria da funcion
pulmonar, a minimizacion dos sintomas e a recuperacion da calidade de vida. Do mesmo xeito,
sérvenos para repasar dun xeito moi simplificado as indicacidons de cada un dos tipos de
bioloxicos: omalizumab unicamente estd indicado en AGNC de fenotipo alérxic6 (eosinofilica
ou non), os anti-IL5 son de eleccion en asma eosinofilica tefian ou non alerxia concomitante,
dupilumab pode empregarse en asma alérxica e/ou eosinofilica e tezepelumab esta indicado en
todolos fenotipos de AGNC sendo o primeiro bioldxico aprobado con indicacioén para asma non
T2.

53 EMPREGO DE TRATAMENTOS BIOLOXICOS NA AREA SANITARIA DE
SANTIAGO

O primeiro bioloxico aprobado para o seu emprego en asma grave foi o omalizumab en outubro
do 20059 non obstante o Servizo Galego de Satide (SERGAS) non publicou a stia avaliacion
farmacoterapéutica ata setembro do 2006. Dita avaliacion concluiu dicindo que as evidencias
cientificas dispoiiibles e a experiencia clinica limitan o uso de omalizumab coma unha opcién
farmacoterapéutica ao tratamento da asma alérxica grave persistente cando as medidas
terapéuticas ordinarias non son suficientes para o seu control®”. Nese momento introduciuse
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omalizumab nas alternativas terapéuticas da AGNC en adultos e houbo que agardar ata 0 2011
para a sta autorizacién en poboacion pediatrica.

Omalizumab foi o Unico bioldxico dispoiiible durante preto dunha década, pois mepolizumab
non foi aprobado pola Axencias Espafiola de Medicamentos e Produtos Sanitarios (AEMPS)
ata decembro do 2015“¥. En febreiro do 2018 o SERGAS inclieo na sta guia
farmacoterapéutica coa indicacion de asma grave eosinofilica non controlada. No mesmo
documento indicase que nos pacientes candidatos tanto a omalizumab coma a mepolizumab
deberase seleccionar o farmaco mediante criterios de eficiencia®?.

Reslizumab aprobouse por parte da AEMPS en agosto de 2016“% ¢ foi incluido no SERGAS
en xufio do 2018. Este farmaco incluiuse cunhas indicacions de uso moi restrinxidas: “en casos
dunha necesidade excepcional non cuberta por mepolizumab”, pois a evidencia non amosaba
superioridade respecto a mepolizumab e a administracion intravenosa ¢ mais custosa para o
sistema(®?),

Dupilumab e benralizumab e recibiron a aprobacion da AEMPS en 2017 e 2018
respectivamente*®>?) porén chegaron ao noso sistema na orde inversa. Coa introducion deste
ultimo no 2022 flexibilizaronse as indicacions aceptadas dos anti-IL5, quedando todos eles
disporiibles para o seu uso en asma grave non controlada en pacientes adultos cuxo fenotipo
inflamatorio tipo 2 estea adecuadamente caracterizado(®.

Tezepelumab foi o tiltimo bioldxico en aprobarse en setembro de 202244, Por este motivo é o
que conta con menor experiencia na Area Sanitaria. Chegou a finais de 2023 con indicacién na
asma grave non controlada de fenotipo non T2.

A dia de hoxe, estan en uso todos os bioloxicos dispoiibles na Area Sanitaria de Santiago agas
o reslizumab. As cifras actuais segundo datos dos servizos de Pneumoloxia e Farmacia
Hospitalaria do CHUS son de 47 pacientes con omalizumab, 44 con mepolizumab, 22 con
benralizumab, 35 con dupilumab e 4 con tezepelumab, cun total de 152 pacientes a tratamento
con bioloxicos para a AGNC.

Cabe destacar que deses bioloxicos 45 foron iniciados nos tltimos 12 meses (de maio 2023 a
abril 2024). Isto demostra que actualmente a prescricion de bioldxicos na area sanitaria esta
cada vez madis estendida. Os farmacos son dispensacion hospitalaria e adminintracion
subcutdnea agds reslizumab. Neste senso, existen diversos programas de dispensacion e
administracion de bioloxicos nos que participan tanto o servizo de Pneumoloxia coma o de
Farmacia Hospitalaria. O modelo apropiado para cada paciente decidese entre os profesionais
de pneumoloxia e enfermaria que o atenden xunto co propio paciente e os seus coidadores.

Reslizumab, por ser intravenoso, sempre debe administrarse en hospital de dia, mais no resto
de bioldxicos existen varias opcions a maiores. A primeira delas € a dispensacion en farmacia
hospitalaria e autoadministracion por parte do paciente ou dun coidador. A seguinte ¢ a mais
comun, e consiste nunha combinacion entre as dias anteriores. O paciente alterna recibir doses
en hospital de dia con autoadministracion; en cada visita leva para o domicilio a seguinte dose.
Todos os programas que incliien a autoadministracién contan cunha fase previa de adestramento
do paciente ou dos coidadores sobre o emprego adecuado e as condicioéns de conservacion do
bioldxico. Por ultimo, e pensando en pacientes con domicilio pouco préximo ao hospital, pero
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que precisan un seguimento estreito; existe a opcion de dispensacion hospitalaria en farmacia
ou hospital de dia e administracion por parte da enfermaria de Atencion Primaria.

5.4 INVESTIGACION EN TRATAMENTOS BIOLOXICOS NA AREA SANITARIA
DE SANTIAGO

Na Area Sanitaria de Santiago, e mais concretamente no Hospital Clinico Universitario non s6
se prescriben os bioloxicos sendén que estes farmacos son obxecto tamén da actividade
investigadora dos servizos de Pneumoloxia, Alergoloxia e Farmacia Hospitalaria. Levaronse a
cabo estudos con obxectivos variables coma: seguridade, eficacia, dose, tratamento,
farmacocinética, farmacodinamica, farmacoxenética, farmacoxenomica ou
farmacoecondmica.

A data da finalizacion deste traballo, na base de datos do Registro Espafiol de Estudios Clinicos
constan a participacion do CHUS nas seguintes investigacions®¥:

- Mepolizumab: 3 ensaios multicéntricos de fase IIl e [V

- Omalizumab: un estudo de extension fase III e un ensaio clinico fase 111

- Benralizumab: 2 ensaios clinicos multicéntricos fase IIIb

- Dupilumab: un estudo de extension, 5 ensaios clinicos fase III multicéntricos, 1 estudo
fase IV multicéntrico e 1 estudo fase 2a.

Aos comentados anteriormente hai que engadir un estudo comparativo de fase IV entre
omalizumab e dupilumab, un estudo dunha nova molécula en combinacién con dupilumab e un
estudo de non inferioridade dun novo farmaco en comparacion con benralizumab e
mepolizumab.

6. CONCLUSIONS

A chegada dos farmacos bioloxicos ao tratamento da asma grave non controlada supuxo un
cambio de paradigma ao abrir unha venta de opcions terapéuticas inexistente hai 20 anos. O seu
emprego consegue unha melloria significativa na calidade de vida dos pacientes a través de
distintas accions. Conseguen unha diminucion de uso de GCS, o que minimiza os seus efectos
secundarios. Do mesmo xeito rediicense as exacerbacions, a clinica asmatica e controlanse parte
das comorbilidades o que produce un gran alivio nos pacientes. Finalmente acadan unha
melloria da funcién pulmonar medida mediante a FEV1.

Na Area Sanitaria de Santiago comezaronse a prescribir os bioloxicos no ano 2006 ¢ a dia de
hoxe estdin empregandose omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab e
tezepelumab. A administracion destes farmacos supon un esforzo colectivo entre os servizos de
Pneumoloxia e Farmacia Hospitalaria que actualmente chegan a XXX pacientes.

Ademais de na clinica os fdrmacos bioldxicos son un activo importante da actividade
investigadora do Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
participando en estudos clinicos pre e postcomercializacion co obxectivo de chegar a ter
opcidns terapéuticas coa maxima eficacia e seguridade para os pacientes.
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