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ASMA GRAVE

SEVERE ASTHMA

Sergio Zuning?

ResumEN
Asma grave es el asma que requiere altas dosis de corticoesteroides inhalados (Cl) en combinacion
con un segundo medicamento controlador para prevenir que el paciente pierda el control de la enfer-
medad 0 que permanezca sin control a pesar del tratamiento. El diagndstico requiere que el asma se
haya confirmado, las comorbilidades manejado adecuadamente y descartado problemas de técnica
de inhalacion, adherencia, exposicion laboral y ambiental. Los criterios por tener en cuenta en el
diagndstico del asma grave son: a) puntajes en la escala ACT <20 o en la ACQ >1,5; b) >2 exacer-
baciones graves o haber recibido >2 ciclos de glucocorticoides orales (de >3 dias cada uno) durante
el anho previo; ¢) >1 hospitalizacion por exacerbacion grave en el ano previo, d) limitacion cronica
del flujo aéreo (relacion del volumen espirado forzado en el primer segundo (VEF1)/capacidad vital
forzada (CVF) <70% o VEF1 <80 % del predicho) después de usar un tratamiento broncodilatador
adecuado (siempre y cuando el mejor VEF1 sea superior al 80%). Se sugiere en nifios y en adultos
llevar a cabo una revisiéon minuciosa de las pruebas de funcion pulmonar vy la reversibilidad a bronco-
dilatadores, del medio ambiente en la casa y en el trabajo, la técnica de inhalacion y la adherencia al
tratamiento. Se deben evaluar las siguientes comorbilidades: rinosinusitis, alteraciones de las cuer-
das vocales, enfermedad por reflujo gastroesofagico y enfermedades psiquiatricas. Se recomienda
fenotipificar a los pacientes con asma grave en fenotipo T2 o no T2. En el fenotipo T2, segun los
valores de eosindfilos en sangre, nivel de IgE sérica y pruebas cutaneas, se clasificaran en fenotipo
T2 alérgico y fenotipo T2 eosinofilico. Los biomarcadores utilizados como predictores de respuesta
al tratamiento son los eosindfilos en sangre periférica, la fraccion exhalada de dxido nitrico (FENO)
y la celularidad en esputo. Para el tratamiento se sugiere utilizar la combinacion de Cl y formoterol
como tratamiento de rescate en pacientes que cuentan con la misma combinacion de mantenimien-
to para mejorar los sintomas de forma rapida. No se sugiere agregar teofilina ni antileucotrienos al
tratamiento Cl-broncodilatador B2 adrenérgico de accion prolongada (LABA, su sigla en inglés) en
pacientes con asma grave. El tiotropio, antimuscarinico de accion prologada (LAMA, su sigla en in-
glés), debe considerarse como tercer controlador agregado a Cl mas LABA en nifios mayores de 6
afios y adultos. Sugerimos utilizar azitromicina como alternativa en el tratamiento de los pacientes no
controlados y con fenotipo no T2. No se recomienda el uso de metotrexato en adultos ni en nifos.
No se recomienda el uso de termoplastia bronquial. Los objetivos del tratamiento del asma grave con
bioldgicos son: reducir exacerbaciones e internaciones, disminuir la mortalidad, controlar las comor-
bilidades T2 y su impacto en el asma, ahorrar/evitar el uso de corticosteroides sistémicos, mejorar
la funcion pulmonar, reducir el uso excesivo de SABA y mejorar la calidad de vida. Los biolégicos
por utilizar son: omalizumab en pacientes adultos y nifios con asma grave no controlada alérgica,
anticuerpos monoclonales anti-IL-5 en pacientes adultos con asma grave no controlada eosinofilica
(mepolizumab; reslizumab y benralizumab) y dupilumab en pacientes adultos con asma grave no
controlada tanto alérgica como eosinofilica.

PALABRAS CLAVE. Asma grave, corticoides inhalados, exacerbaciones, espirometria,
fenotipo T2, LABA, LAMA, agentes bioldgicos.
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Definicion de asma grave

ABSTRACT.
Severe asthma is asthma that requires high doses of inhaled corticosteroids in combination with a sec-
ond controller to prevent the patient from losing control of the disease or from remaining uncontrolled
despite treatment. Diagnosis requires that asthma has been confirmed, comorbidities properly man-
aged and problems with inhalation technique, adherence, occupational and environmental exposure
ruled out. The criteria to be taken into account in the diagnosis of severe asthma are: a) ACT <20 or
ACQ >1.5; b) =2 severe exacerbations or having received >2 cycles of oral glucocorticoids (of >3 days
each) in the previous year; c) >1 hospitalization for a severe exacerbation in the previous year, d) chronic
airflow limitation (forced expiratory volume in the first second [FEV1]/forced vital capacity [FVC] ratio
<70% or FEV1 <80% of predicted) after the use of adequate bronchodilator treatment (as long as the
best FEV1 is greater than 80%). In both children and adults it is suggested a thorough examination of
lung function tests and reversibility to bronchodilators, of home and work environments, the inhalation
technique, and the adherence to treatment. Comorbidities should be evaluated: rhinosinusitis, vocal
cord disorders, gastroesophageal reflux disease, and psychiatric diseases. It is recommended to phe-
notype patients with severe asthma into the T2 or non-T2 phenotype. In the T2 phenotype, according to
the values of eosinophils in blood, serum IgE level and skin tests, patients will be classified into allergic
T2 phenotype and eosinophilic T2 phenotype. The biomarkers used as predictors of response to treat-
ment are peripheral blood eosinophils, exhaled fraction of nitric oxide (FENO) and sputum cellularity. For
treatment, the combination of inhaled corticosteroids (ICS) and formoterol as rescue treatment is sug-
gested for patients who have the same maintenance combination to improve symptoms quickly. The
addition of theophylline or antileukotrienes to ICS-LABA treatment is not suggested for patients with
severe asthma. Tiotropium (long-acting muscarinic antagonists, LAMA) should be considered as the
third controller added to ICS plus LABA in children older than 6 years and adults. We suggest the use
of azithromycin as an alternative in the treatment of uncontrolled patients with the non-T2 phenotype.
Methotrexate in adults and children is not recommended. Bronchial thermoplasty is not recommended
either. The goals of treating severe asthma with biologics are: reducing exacerbations and hospitaliza-
tions, decreasing mortality, controlling T2 comorbidities and their impact on asthma, saving/avoiding
the use of systemic corticosteroids, improving lung function, reducing the excessive use of SABAs,
and improving life quality. The biologics to be used are: omalizumab in adult and pediatric patients
with severe uncontrolled allergic asthma, anti-IL-5 monoclonal antibodies in adult patients with severe
uncontrolled eosinophilic asthma (mepolizumab, reslizumab, and benralizumab), and dupilumab in adult
patients with severe uncontrolled asthma, both allergic and eosinophilic.

Key woRps. Severe asthma, inhaled corticosteroids, exacerbations, spirometry, T2
phenotype, LABA, LAMA, biological agents.

Criterios diagndsticos en el asma no controlada

Se define como asma grave aquella que requiere altas dosis
de corticoesteroides inhalados (Cl) en combinacién con un
segundo medicamento para evitar que el paciente pierda el
control de la enfermedad o que no logre el control pese al
tratamiento.

El diagndstico de asma grave requiere que el asma se haya
confirmado, las comorbilidades manejado adecuadamente
y descartado problemas de técnica de inhalacion, adheren-
cia, exposicion laboral y ambiental (1,2).

Tanto ERS/ATS como las Guias Latinoamericanas de Asma
Grave recomiendan los siguientes criterios diagndsticos de
asma grave:

a. Puntajes en la Prueba de Control del Asma (ACT)
<20 o la escala ACQ >1,5.

b. >2 exacerbaciones graves o haber recibido >2 ciclos
de glucocorticoides orales (de >3 dias cada uno) en el
ano previo.

c. >1 hospitalizaciéon por exacerbacion grave en el afo
previo.

d. Limitaciéon cronica del flujo aéreo (relacion VEF1/CVF
<70% o VEF1 <80% del predicho) después de usar
un tratamiento broncodilatador adecuado (siempre y
cuando el mejor VEF1 sea superior al 80%).
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La ACT califica en un rango de 5-25 calificaciones entre
20 y 25 como un buen control del asma; 16-19 indican un
asma mal controlada y de 5 a 15, el asma tiene un control
muy pobre. La diferencia minima clinicamente relevante es
3 puntos.

El Cuestionario de Control del Asma (ACQ) tiene un rango de
0-6. Una calificacion de 0,0-0,75 es asma bien controlada;
0,75- 1,5 un control intermedio y >1,5, asma no controlada.
La diferencia minima clinicamente relevante es 0,5 punto.

Los factores asociados al riesgo alto de presentar exacer-

baciones de asma (1,3,6-11) son:

- Uso frecuente de medicamentos de rescate, broncodi-
latadores de accion corta (SABA).

- Uso inadecuado de Cl (mal indicados, pobre adheren-
cia, mala técnica de uso, etc.).

- VEF1 por debajo del esperado (<80% del predicho).

- Alta reversibilidad por broncodilatador.

- Problemas psiquiatricos (ansiedad, depresion).

- Exposicion laboral o ambiental (tabaquismo, biomasa,
alergenos).

- Comorbilidades.

- Eosindfilia en sangre o en esputo.

- Oxido nitrico exhalado (FENO) elevado en pacientes
alérgicos.

- Embarazo.

- Antecedentes de hospitalizacion o admision a terapia
intensiva en los ultimos 12 meses.

- Un VEF1 bajo indica mayor riesgo de exacerbaciones.

- Un porcentaje alto de reversibilidad al broncodilatador
(>12%) a pesar de estar recibiendo medicacion de con-
trol se relaciona con mayor riesgo de exacerbaciones.

Recomendaciones y manejo de comorbilidades
en asma grave

Se sugiere en los pacientes con asma grave llevar a cabo
una revision minuciosa de las pruebas de funcion pulmonar
y la reversibilidad a broncodilatadores, del medio ambiente
en la casa y en el trabajo, la técnica de inhalacion, la adhe-
rencia al tratamiento y las comorbilidades (4,5).

Es de fundamental importancia evaluar comorbilidades ta-
les como rinosinusitis, alteraciones de las cuerdas vocales,
enfermedad por reflujo gastroesofagico y algunas enferme-
dades psiquiatricas (6,7).

Fenotipos de asma grave

La caracterizacion de los pacientes con asma grave define
fenotipos especificos. Estos se basan en los biomarcadores
disponibles, que permiten definir, en primera instancia, si el
fenotipo del paciente es T2 o no T2 (1,7).

Los pacientes con fenotipo T2, segun los valores de eosi-
ndfilos en sangre, los niveles de IgE sérica y los resultados
de pruebas cutaneas, se clasifican en fenotipo T2 alérgico
y fenotipo T2 eosinofilico. Cabe destacar que puede haber
superposicion de ambos en un mismo paciente. De este
modo, los fenotipos propuestos para el asma grave no con-
trolada serian tres: a) fenotipo T2 alérgico; b) fenotipo T2
eosinofilico, y ¢) fenotipo no T2 (8,9) (Fig. 1).

pacientes

La inflamacion de tipo 2 en asma abarca distintos fenotipos de
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Figura 1. Fenotipos de inflamacion Th2 en el asma.
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Tratamiento farmacoldgico del asma grave

Las guias y recomendaciones de tratamiento farmacolégi-
co para el asma de acuerdo con su severidad proponen la
indicacion de Cl como piedra angular del tratamiento anti-
inflamatorio.

Los pacientes con diagnéstico de asma grave requieren una
dosis alta de Cl mas un broncodilatador B2 adrenérgico de
accion prolongada (LABA), un modificador de leucotrieno o
tedfilina y/o esteroide sistémico continuo como terapia de
base (pasos 4-5 de GINA).

Se acepta que la combinacion de Cl y formoterol es Util
como tratamiento de rescate en pacientes que cuentan con
la misma combinacion de mantenimiento para mejorar los
sintomas de forma rapida.

No existe evidencia del beneficio ni del perfil de seguridad
de la teofilina en pacientes adultos con asma grave.

No hay evidencia de alta calidad que demuestre eficacia
y seguridad del uso de los antileucotrienos adicionados a
la terapia estandar en pacientes con asma grave, aunque
existe un posible beneficio del uso en pacientes con rinitis
alérgica concomitante.

Sobre el tiotropio, antimuscarinico de acciéon prolongada
(LAMA), se ha demostrado beneficio en la mejoria de los sin-
tomas, en la funcién pulmonar y en la reduccion de las exa-
cerbaciones cuando se agrega al esquema de tratamiento
con Cly LABA en pacientes con asma grave.

Si bien no se ha podido establecer un claro beneficio de la
azitromicina en el asma grave, las recomendaciones la pro-
ponen como alternativa en el tratamiento de los pacientes
con asma no T2, no eosinofilica.

Los pacientes con asma grave refieren sintomas inacepta-
bles, exacerbaciones frecuentes y sintomas relacionados
con la adherencia al tratamiento y las comorbilidades (sobre
todo rinosinusitis cronica, obesidad, ansiedad, depresion).
En consecuencia, el enfoque terapéutico para este tipo de
pacientes es complejo. Es fundamental confirmar si el asma
es el diagndstico principal, responsable de la morbilidad, asi
como determinar el patrén inflamatorio que caracterice esta
enfermedad (Fig. 2) (6,11).

PREGUNTAS ESENCIALES EN EL CAMINO HACIA LA INDICACION DE BIOLOGICOS EN EL FENOTIPO T2 ALTO

¢Considero otros factores?

+ Comorbilidades
+ Factores de riesgo

¢Esta bien
tratado?

+ Dosis adecuada escalon 4-5

+ Técnica adecuada

Adherencia adecuada
Cambio a MDI Ultrafino

¢Es asma?

Los diagndsticos diferenciales
son esenciales

¢Probo tratamientos
/ aditivos no-fenotipicos?

* Tiotropio

* Azitromicina trisemanal
+ Montelukast

* Itraconazol en ABPA

¢Es fenotipo T2 alto?

Eosinofilia persistente
FeNO elevado 2 50 ppb

> 3% eosindfilos en El
Atdpico / No atopico
Edad de inicio >40 / < 40

Figura 2. Enfoque terapéutico del paciente candidato a recibir tratamiento con farmacos bioldgicos.
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Los agentes biologicos destinados a tratar la inflamacion tipo
2 tienen un importante impacto sobre las exacerbaciones, en
menor grado sobre los sintomas y la funcion pulmonar, inde-
pendientemente del uso correcto y éptimo del tratamiento in-
halatorio. Por ello, se deben establecer objetivos claros para la

La eleccion correcta de la molécula biolégica adecuada
depende de la correcta identificacion y fenotipificacion del
paciente con asma grave. Luego de ensayos clinicos, varias
moléculas se han aprobado para su uso en pacientes con
asma grave (Fig. 4.) (12-21).

seleccion e indicacion de este tratamiento (Fig. 3) (1).

Objetivos terapéuticos del tratamiento con bioldgicos

Reducir exacerbaciones e
internaciones
Disminuir mortalidad

Controlar las
comorbilidades T2 y
su impacto en asma

Ahorrar / Evitar el uso

de CSS

Mejorar la funcién
pulmonar
Reducir uso excesivo

de SABAs

Mejorar calidad de vida (Sintomas,
percepcion,

)

cuestionarios: ACT /ACQ /)

Figura 3. Objetivos terapéuticos del tratamiento con bioldgicos en pacientes con asma

grave T2.

Terapias biolégicas actualmente aprobadas para asma

Anti-lgE

Anti-IL5/5R Anti-IL4R

Asma alérgica grave

.

Asma eosinofilica

Asma eosinofilica | + Asma eosinofilica

Asma grave con

.

Edad = 6 afios

Valores de
biomarcadores basales:
IgE 30-700 Ul / mL
Prueba cutanea positiva
o reactividad in vitro a
un aeroalergeno
perenne.

persistente refractaria severa grave grave inflamacion tipo 2,
»  Funcién pulmonar - No . *  EOSensangre

reducida, sintomas controlado nic;:t;lado de Dosis altas elevada y/o FeNO

frecuentes durante el con dosis TerbaEen e inadecuadamente elevada

dia o despertares altas de ICS e s el controladas a = Controlado de

nocturnosy multiples y tratamiento altas de CSI junto pesar de ICS + forma |n§decuada

exacerbaciones de con ofro LABA con dosis altas de

graves a pesar de las mantenimien I ICS junto con otro

dosis altas CS| + to adicional A tratamiento de

0 adiciona mantenimiento e
LABA mantenimiento

Valores de
biomarcadores basales:
EOS 2 150 células / uL
en la seleccién o 2 300
células / uL en los
ultimos 12 meses.

Edad = 6 afios

.

Edad = 18 afios

Edad = 18 afios

Edad = 12 aiios

Valores de Valores de biomarcadores Valor biomarcadores
biomarcadores basales: de referencia:
basales: SIROCCO y CALIMA: Sin QUEST y VENTURE:
EOS 2 400 células /  criterios de inclusién de No hay un requisito
WL, biomarcadores; pacientes minimo de

estratificados por EOS <300 y = biomarcadores para
300 células/pL su inclusién.
ZONDA: EOS 2 150 células/uL.

Figura 4. Moléculas aprobadas para el tratamiento de pacientes con asma grave.
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Se ha determinado la necesidad de evaluar a estos A modo de conclusién y de acuerdo con las guias actuales,
pacientes por médicos especialistas o centros de alta  se propone el esquema de tratamiento de la figura 6 para

complejidad, por lo que se definieron los criterios de de-  los pacientes con asma grave no controlada (Fig. 6). mm

rivacion de pacientes con sospecha de asma grave a
centros especializados (Fig. 5).

DERIVAR AL ESPECIALISTA

Paciente que luego de 3 meses de tratamiento con CIS + LABA sigue siendo sintomatico.

Tiene exacerbaciones con frecuencia.

Se ha internado en el Gltimo afio.

No adhiere al tratamiento o su técnica de uso de dispositivos inhalatorios es incorrecta.

Tiene comorbilidades no controladas, obesidad, tabaquismo, rinitis alérgica,
poliposis nasal.

Sospecha que no es asma.

Figura 5. Criterios de derivacion al especialista.

Tratamiento del ASMA GRAVE NO CONTROLADA

ICS dosis altas mas segundo controlador (LABA)

Eosinéfilos » 150/pl, 1gE = 30 UI, Test cutdneo positivo, antecedentes clinicos de atopla

FE,, 2 25ppb

xm / \

Sensibilizacién a alé
ns |:::I3Ma|| . Eosindfilos 2150 ul

Fenotipo Antec. clinicos de atopia

v

T2 Alérgico T2 Eosinofilico

Eosindfil
Eosinéfilos 3 300/ul esin 3:: ﬂ Lt
L
OMALIZUMAS MEPOLIZUMAB MEPOLIZUMAB
Tratamiento DURILUMAB BENRALIZUMAB DURILUMAR
AntlILs RESLIZUMAB
DUPILUMAB

Figura 6. Algoritmo de tratamiento del asma grave no controlada.

Asma No T2

L J

AZITROMICINA
LAMA

Cos
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