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Resumen

El asma grave (AG) constituye una entidad que aumenta el riesgo de exacerbacio-
nesy de exacerbaciones graves, la incidencia de eventos adversos asociados al tra-
tamiento y afecta de manera importante la calidad de vida de los pacientes.

En Latino América se ha reportado que alrededor del 31% de los pacientes as-
maticos no estan satisfactoriamente controlados en centros especializados y que
una proporcion importante son clasificados como con AG.

Este documento constituye la Guia de Practica Clinica (GPC) elaborada por ini-
ciativa de la Asociacion Latinoamericana de Térax (ALAT) en colaboracién con la
Agencia Iberoamericana de Desarrollo y Evaluacién de Tecnologias en Salud, con la
finalidad de establecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible
y consensuadas por un grupo de expertos representantes de la mayoria de los pai-
ses latinoamericanos y sociedades médicas locales.

Entre los objetivos de este documento se encuentran el proveer recomendacio-
nes para una mejor clasificacién de los pacientes asmaticos graves, proponer las
pruebas diagndsticas para una mejor fenotipificacion de los mismos y establecer
recomendaciones para el tratamiento farmacol6gico basado en la mejor eviden-
cia disponible al momento para lograr mejores resultados en los pacientes con AG.

Se integré un Grupo de Desarrollo de la Guia (GDG) de expertos clinicos de ma-
nera interdisciplinaria y metoddlogos con experiencia en revisiones sistematicas de
la literatura y el desarrollo de guias de practica clinica. Se emple6 el Panel Delphi
modificado para lograr un nivel de consenso adecuado en cada una de las 16 reco-
mendaciones contenidas en esta GPC.

Palabras clave: Asma grave, asma de dificil control, asma no controlada, guias de practica clinica,

Asociacion Latinoamericana de Térax.







Introduccion

El asma es un problema de salud global, con alrededor de 300 millones de personas
afectadas, sus complejos mecanismos fisiopatolégicos, diversos factores de expo-
sicibn ambiental y geografica, edad de inicio, carga genética, acceso a servicios de
salud de calidad, comorbilidades, adherencia al tratamiento y respuesta al mismo,
y gravedad de sus distintos fenotipos clinicos contribuyen a que el asma tenga un
impacto muy importante en los sistemas de salud de todos los paises alrededor del
mundo." El asma grave constituye aproximadamente el 5% de la poblacién de as-
maticos, lo que representa un desafio clinico y a su vez una carga sanitaria impor-
tante, con el consiguiente aumento de la morbimortalidad de dicha enfermedad.
diversos esfuerzos internacionales dieron origen a conceptos sobre las caracteris-

nou

ticas clinicas de los pacientes referidos usualmente como con “asma grave”, “asma
resistente al tratamiento”, “asma refractaria” o “asma de dificil control"."# Una reu-
nién convocada por la Organizacion Mundial de la Salud define el asma grave como
“el asma no controlada que puede resultar en el riesgo de exacerbaciones frecuen-
tes o muerte, eventos adversos derivados del empleo de medicamentos y/o afec-
tacién croénica de la salud”. La GPC publicada en 2014 por la Sociedad Americana
de Toérax (ATS, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS, por
sus siglas en inglés) establecen la definicién “de asma grave cuando el diagndstico
ha sido establecido, se han evaluado las comorbilidades y el paciente requiere altas
dosis de corticoesteroides inhalados (ICS por sus siglas en inglés) ademas de un se-
gundo medicamento de control y/o corticoesteroides sistémicos para prevenir que
el paciente no alcance el control de la enfermedad y/o que permanezca asi a pesar
del tratamiento adecuado”.’®

La prevalencia del asma en Latinoamérica ha sido reportada con una media de
17,3% (6-7 afos) y de 15,8% (13-14 afios)™, aunque los estudios epidemiolégicos en
adultos son limitados (México 5%, Colombia 6,3%).1! Un estudio recientemente pu-
blicado por Neffen et al. encontr6 que aun en centros especializados la proporcion
de pacientes con asma controlada no es satisfactoria (43,4%, 1C95% 39,0, 47,4) y ha-
ber sido diagnosticados con asma grave (RMA 1,59, 1C95%).1? Un aspecto relevante
del estudio es que el 31% de los pacientes fueron catalogados como con asma gra-
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ve, de acuerdo con los criterios ERS/ATS, por parte de los especialistas (35,9% de los
pacientes controlados y 64,1% de los pacientes no controlados).

Un estudio llevado a cabo en 11 paises latinoamericanos (AIRLA) a través de en-
cuestas telefonicas a 46.275 familias, dio como resultado que el 56% de los que res-
pondieron reportd sintomas diarios, 51% experimentd despertares nocturnos, y
casi la mitad habia acudido al médico, al servicio de urgencias o habian sido hospi-
talizados por exacerbacién del asma el afio previo.”? Otros estudios coinciden que
en Latinoamérica existe un control del asma poco satisfactorio y una pobre con-
cientizacion de la gravedad de la enfermedad por parte de los pacientes en la re-
gion. De igual manera, la adherencia a las recomendaciones de las guias de practi-
ca clinica es baja por parte de los médicos y los pacientes.®

Esta situacién regional y el reconocimiento de la importancia de las formas mas
graves de la enfermedad han motivado a que el Departamento de Asma de la Aso-
ciacién Latinoamericana de Torax haya reunido a un grupo de expertos de toda la
regién con la finalidad de desarrollar una guia de practica clinica sobre diagnésti-
co y manejo de asma grave. El objetivo de este documento es el de ayudar a la re-
duccién de la morbimortalidad de la enfermedad en Latinoamérica al intentar me-
jorar el conocimiento de la misma en los profesionales y al colaborar con el sistema
de salud a gestionar una seleccion y adquisicién de recursos mas precisos y conve-
nientes a través de recomendaciones basadas en evidencia cientifica para apoyar-

les en la toma de decisiones.




Material y métodos

Las Guias de Practica Clinica requieren un protocolo bien establecido para su de-
sarrollo. La experiencia clinica lleva un proceso de aprendizaje e integracion del co-
nocimiento que requiere de tiempo y que se va perfeccionando progresivamente
hasta obtener las habilidades diagnoésticas y terapéuticas para un mejor cuidado
de los pacientes® y requiere herramientas que faciliten la incorporacién de todo el
conocimiento cientifico que va surgiendo a la toma de decisiones clinicas en nues-
tros pacientes.' Las Revisiones Sistematicas de la Literatura (RS) contienen pro-
tocolos de investigacion explicitos, rigurosos y exhaustivos para identificar y eva-
luar de forma critica, asi como sintetizar los estudios relevantes convirtiéndose en
la piedra angular de la Medicina Basada en Evidencia.l' Nuestra meta fue la reali-
zacién de un documento que cumpla con los estandares internacionales!'>'! des-
critos en el reporte del Instituto Nacional de Medicina de Estados Unidos de Norte-
américa (IOM, por sus siglas en inglés)."™ El objetivo primordial de las GPC es cerrar
la brecha entre el conocimiento cientifico y la toma de decisiones por parte de pro-
fesionales de la salud y pacientes, apoyar en los procesos de educacién médica, au-
xiliar a los desarrolladores de politicas publicas y administradores para hacer mas
eficiente el uso de recursos y decidir sobre las tecnologias en salud mas costo efi-
cientes.l'¥

Las Guias de Practica Clinica requieren que a la mejor evidencia disponible se le
incorpore la mejor experiencia clinica.l'>' En nuestro documento, la clasificacion
de la evidencia cientifica se llevé a cabo tomando en cuenta la clasificacion desarro-
llada por la Red Colegiada para el Desarrollo de Guias de Escocia (SIGN, por sus si-
glas en inglés) (Tabla 1); en ella se otorga el nivel mas alto de evidencia a las RS de
estudios clinicos controlados (ECA) con muy bajo riesgo de sesgo, y asi va disminu-
yendo la calidad de la evidencia, pasando por ECAs con alto riesgo de sesgo, estu-
dios de cohortes, casos y controles hasta llegar a los estudios no analiticos como las
series de casos y los reportes de casos, y en el nivel inferior de la evidencia la opi-
nién de los expertos.l'®
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Tabla 1. Niveles de evidencia

Sistema de Grado de Metandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
. . 1++
Evidencia. SIGN 50 calidad con muy poco riesgo de sesgo
Modificado de Scottish Inter- Metandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
1+

collegiate Guidelines Network
(SIGN). A guideline developer’s
handbook. Metandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
Edinburgh: SIGN; 2019. (SIGN 1-
publication no. 50). [November

2019]. Available from URL:
http://www.sign.ac.uk

realizados con poco riesgo de sesgo

riesgo de sesgo
Revisiones sistemdticas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios

de pruebas diagndsticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos y

e controles de pruebas diagnésticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y
con alta probabilidad de establecer una relacién causal
Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas bien
2+ realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer
una relacién causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos
4 Opinién de expertos

Fuerza de las recomendaciones

Al menos un metandlisis, revisidon sistemdtica de ECA, o ECA de nivel 1 ++,

directamente aplicables a la poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de

A estudios de nivel 1 +, directamente aplicable a la poblacién diana y que demuestren
consistencia global en los resultados
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++, directamente aplicable a la

B poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia
extrapolada de estudios de nivel 1 ++ 0 1 +
Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la

C poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia
extrapolada de estudios de nivel 2++

D Evidencia de nivel 3 o 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+

GRUPO DE DESARROLLO DE LA GUIA

El Grupo de Desarrollo de la Guia (GDG) fue compuesto por médicos neumélogos
expertos en asma, miembros del Departamento de Asma de la Asociacion Latinoa-
mericana de Térax y expertos metodélogos con experiencia en el desarrollo de Re-
visiones Sistematicas de la Literatura (RS) y GPC. (Figura 1). Un grupo base (core
group') se reuni6é en multiples ocasiones a distancia a través de una plataforma “on
line" para definir el modo de trabajo, los tiempos y la distribucién de las responsabi-

lidades. Se llevaron a cabo dos reuniones presenciales; en la primera se consensu6
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Figura 1.

Proceso general de
desarrollo de la GPC

Modificado de Mayorga J, Ve-
lasco L, Ochoa F. Guias de
Practica Clinica Basadas en
Evidencia, cerrando la brecha
entre el conocimiento cientifi-
co y la toma de decisiones cli-
nicas. Documento de la serie
MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol.
2015;6(6):329-34.

Documento de alcance

y preguntas Recomendaciones

. clinicas Desarrollo
Lanzamiento
L4 ®
(] ® )
Conformacion del Bisqueda de la Validacién
GDG evidencia externa
Valoracién Publicacién
Critica

el documento de alcancesy la lista de preguntas clinicas y en la segunda se revisé a
detalle el contenido y redaccién de las recomendaciones avaladas en el proceso de
Panel Delphi Modificado (PD). Los metod6logos estuvieron presentes en las reunio-
nes del Grupo, pero no participaron en la formulacién de recomendaciones y no tu-
vieron derecho de voto. Todos los miembros del panel revelaron sus conflictos de
intereses. Las personas con conflictos de interés relevantes participaron en las dis-
cusiones sobre la evidencia, pero no participaron en la formulacién de recomenda-
ciones relacionadas con las preguntas.

DEFINICION DE ALCANCES

El GDG llevé a cabo la definicién de los alcances generales de la GPC en donde se
acordaron las caracteristicas de la poblacién incluida a tratar, asi como también las
caracteristicas de la poblacién que no se incluyé en el documento. (ANEXO A).

PREGUNTAS CLINICAS ESTRUCTURADAS

El GDG desarroll6 de forma consensuada el listado completo de preguntas clinicas
que desarrollen el tema para aborda la guia. Se buscé que las preguntas clinicas
sean claras, precisas y especificas para facilitar la busqueda y la revisidon de la evi-
dencia cientifica, y asi evitar recomendaciones poco ajustadas a los problemas cli-
nicos que plantea la GPC.

El listado de preguntas contempld la poblacién, las intervenciones y los compa-
radores estipulados en el documento de alcances. El GDG evité introducir aspectos
nuevos que no incluidos en el documento de alcance de la guia. Se consider6 el es-
guema PICO en la mayoria de las preguntas.
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BUSQUEDA EXHAUSTIVA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y estrategias validadas inter-
nacionalmente. Se identificaron y emplearon términos MeSH (Medical Subject Hea-
dings, por sus siglas en inglés) para ensamblar una estrategia de busqueda sensi-
ble y especifica, ademas de explicita para que sea reproducible en un futuro.' De
acuerdo con la naturaleza de la pregunta clinica a responder, se establecié el tipo
de estudio que fuera mas confiable para contestarla, y a partir de ahi, otros tipos de
estudio que ayuden a responder, aunque con menos confianza en los resultados,
siguiendo los modelos de clasificacién de la evidencia. (ANEXO B).

La revision bibliografica preliminar incluyé la localizacién de GPC relevantes que
existian sobre el mismo tema. Esto permiti6 facilitar el ensamblaje del documento
de alcancesy la identificacién de preguntas clinicas relevantes sobre el tema. A par-
tir de esto se llevé a cabo la identificacién, la evaluacién y la sintesis de la eviden-
cia cientifica. (ANEXO B).

Las bases de datos que recopilan GPC fueron consultadas usando los términos
MeSH en caso de que existieran, o en defecto, términos médicos avalados en re-
visiones sistematicas ya publicadas. Se consultaron para la identificaciéon de Guias
de Practica Clinica: En el Reino Unido el Guidelines Finder National Electronic Library
for Health, en Espafia Guiasalud. Trip Database. Se consultaron también las bases
de datos de las principales sociedades y academias del area de especialidad a ni-
vel internacional en busqueda de GPC publicadas. Se consultaron NICE (National
Institute for Clinical Excellence, Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del Rei-
no Unido), SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Red Escocesa Intercole-
giada sobre Guias de Practica Clinica), ICSI (Institute for Clinical System Improvement,
Instituto para la mejora de los sistemas clinicos) en EEUU, el Consejo Nacional Aus-
traliano de Salud e Investigacién Médica de Australia (National Health and Medical
Research Council de Australia), NZGG (New Zealand Guidelines Group, Grupo sobre
Guias de Nueva Zelanda).

En la busqueda exhaustiva de RS se ensamblaron distintas estrategias de bus-
quedas y se utilizaron diversas bases de datos generales y especializadas en RS. Se
emplearon estrategias de busquedas publicadas y validadas que hayan demostra-
do ser sensibles y especificas, asi como los términos MeSH.

Se consulté Cochrane Library, The Campbell Collaboration Library of Systematic
Reviews, Centre for Reviews and Dissemination databases (includes DARE) Centre for Re-
views and Dissemination, National Institute for Health Research (UK), Database of Pro-
moting Health Effectiveness Reviews The Database of Promoting Health Effectiveness Re-
views (DoPHER), TripDatabase, MEDLINE, PubMed (National Library of Medicine in
the United States) y EMBASE a través de OVID, NICE y el NIHR (National Institute for
Health Research de UK) para identificar HTAs de alta calidad.

Solamente en los casos donde las preguntas clinicas no encontraron una RS pa-
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Tabla 2.

Tipos de
recomendaciones

Modificado de Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network
(SIGN). A guideline developer’s
handbook. Edinburgh: SIGN;
2019. (SIGN publication no.
50). [November 2019]. Availa-
ble from URL: http://www.sign.
ac.uk

ra ser respondidas o las GPC no hubieran identificado evidencia cientifica de alta
calidad, se llevaron a cabo busquedas exhaustivas de la literatura para identificar
estudios clinicos que respondieran a esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para identificar estudios clinicos publi-
cados fueron: The Cochrane Library up to 2017, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, and the Database of Abstracts of Re-
views of Effects (DARE) (Issue 1 2017), Medline 1950-2019 (OVID), Embase 1980-2019
(OVID), Cinahl 1982-2019 (NLH Search 2.0), LILACS (1998 to 2019), ARTEMISA (1999
to 2019), SCIELO (1999 to 2019).

EVALUACION DE CALIDAD Y JERARQUIZACION DE LA EVIDENCIA
Se emplearon herramientas disefiadas y validadas internacionalmente para eva-
luar la calidad de la evidencia cientifica considerando el tipo de documento eva-

luado. En el caso de las GPC se empled la herramienta AGREE Il (The Appraisal of

Evidencia y acuerdo de juicio Recomendacion

Las consecuencias indeseables superan claramente las
Recomendacidn fuerte en contra
consecuencias deseables
Las consecuencias indeseables probablemente superen Recomendacidn condicional en
las consecuencias deseables. contra
Recomendacidn para
investigacién y posiblemente
El equilibrio entre las consecuencias deseables e
recomendacion condicional
indeseables es muy equilibrado o incierto.
para uso restringido a ensayos
clinicos
Las consecuencias deseables probablemente superen las Recomendacién condicional
consecuencias indeseables. para
Las consecuencias deseables superan claramente las

Recomendacion fuerte para
consecuencias indeseables.

Redaccién de recomendaciones
Recomendaciones “fuertes“: cuando exista la confianza de que, para la gran mayoria de
las personas, la intervencién / accién hard mds bien que mal (o mds daiio que bien). La

recomendacion debe ser claramente directiva e incluir “deberia / no deberia” en la redaccion.

Recomendaciones “condicionales*: donde la intervencién / accién hard mds bien que mal,
para la mayoria de los pacientes. Las recomendaciones condicionales deben incluir “debe

considerarse” en la redaccion
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Guidelines for Research & Evaluation). En el caso de las RS se empled la herramienta
AMSTAR Il (assessing the methodological quality of systematic reviews). Para el caso en
el que se condujo una RS de estudios clinicos se utilizaron las siguientes herramien-
tas validadas: CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) lineamientos pa-
ra ECA, MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology), QUADAS
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de prueba diagnos-
tica, STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
para estudios observacionales.'-21 (Tabla 2).

Se han publicado una gran cantidad de clasificaciones para evaluar la calidad de
la evidencia, nosotros decidimos por consenso utilizar la escala desarrollada por
SIGN, la cual utiliza dos atributos para evaluar la calidad de la evidencia cientifica

(nivel de evidencia): el disefio del estudio y el riesgo de sesgo. (Tabla 1).

EXTRACCION DE LA EVIDENCIA Y ANALISIS
Una vez que las RS fueron evaluadas en su calidad e incorporadas al cuerpo de evi-
dencia cientifica, se llevaron a cabo reuniones con el GDG para revisar el texto com-
pleto de cada una de las RS para poder extraer los resultados. Se consideraron las
medidas de asociacion resultado de los meta-analisis reportados en las mismas pa-
ra determinar el tamafio del efecto global, ya fuere de la Razé6n de Momios (Odds
Ratio, por sus siglas en inglés), el Riesgo Relativo (Relative Risk, por sus siglas en in-
glés) o la diferencia de los Promedios Ponderados de los Efectos (weighted mean es-
timate of the effect) de acuerdo a los distintos desenlaces definidos por el GDG. Para
estudios de prueba diagnoéstica es importante considerar otras medidas de asocia-
cién tales como la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y
predictivos negativos.

En los casos de las preguntas clinicas en donde no se encontraron RS publicadas

de buena calidad, se llevo a cabo la RS para identificar estudios clinicos.

CONSENSO FORMAL DE EXPERTOS

Se llevd a cabo un Panel Delphi modificado como proceso para recoger la opinion
de los expertos.?24 Los miembros del GDG recibié una invitacién via correo elec-
trénico para revisar cada una de las recomendaciones clinicas colocadas en una
platafortma digital disefiada para tal fin (Survey Monkey - https://es.surveymonkey.
com). Cada uno de los expertos clinicos asign6 una calificacién utilizando una “es-
cala de Liker” del 1-9 de acuerdo al grado de acuerdo que tuvieron en el contenido,
aplicabilidad, redaccion y actualidad de cada una de las recomendaciones clinicas.
Se llevd a cabo el calculo de la media con sus intervalos de confianza, mediana, mo-

da, recorrido de los rangos intercuartiles y el porcentaje de consenso a cada una de
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las recomendaciones. Se establecié como un nivel minimo de consenso una media
de 7.0 y un porcentaje de 70% de respuestas en el rango de 7 - 9 en la escala de Li-
kert. Los miembros del GDG llevaron el control de la interaccién entre los partici-
pantes procesando la informacion y filtrando el contenido relevante, modificaron
las recomendaciones de acuerdo a los argumentos clinicos de todos los panelistas
para poder enviar el nuevo texto a una nueva ronda de Panel Delphi para ser eva-

luado por los mismos participantes de la ronda previa.?224

REDACCION DE LAS RECOMENDACIONES

Los miembros del GDG se reunieron en diversas ocasiones para revisar el cimulo
de evidencia que responde a las preguntas clinicas estructuradas y de acuerdo al
nivel de evidencia poder determinar el grado de recomendacion y la redaccion de
las mismas. Las recomendaciones clinicas brindan lineamientos para los tomado-
res de decisién, es por ello que el GDG tuvo cuidado en que la redaccién de las mis-
mas evitard ambigiedad al momento de la redaccién. Se tomé en cuenta la eviden-
cia cientifica, pero el GDG también considerd su experiencia clinica en la redaccion
de las recomendaciones. Las recomendaciones consideraron también la relacion

riesgo/beneficio para guiar la toma de decisiones.

PROGRAMA DE INVOLUCRAMIENTO DE LOS PACIENTES

La Asociacion Latinoamericana de Térax invité a una organizacién en México con
una larga trayectoria de trabajo en buscar la mejoria de la calidad de la atencion
clinica para mejorar la salud de los pacientes. Representantes de esta sociedad se
reunieron con representantes del GDG para revisar con detalle cada una de las re-
comendaciones clinicas. Los pacientes propusieron modificaciones a las mismas y

el GDG llevo a cabo las modificaciones que consideraran pertinentes.?*

RECOMENDACIONES CLINICAS Y EVIDENCIA CIENTIFICA
La siguiente seccidn presenta las recomendaciones que se hacen con respecto a los

topicos mencionados previamente.

CUERPO DE LA EVIDENCIA

Se llevd a cabo busquedas para identificar Guias de Practica Clinica en las bases de
datos descritas anteriormente. Ademas, se implementaron 8 estrategias de bus-
qgueda exhaustiva de la Literatura en Pubmed y Embase (ANEXO B) para identificar

revisiones sistematicas de la literatura con o sin meta-analisis o estudios clinicos
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controlados de acuerdo a estrategias validadas internacionalmente. Se elaboré un
diagrama de flujo de los estudios que se encontraron y los cuales fueron elimina-
dos en la primera ronda de revision.

Se encontraron 157 RS en Pubmed y 21 RS en Embase con las estrategias de bus-
gueda empleadas. Se llevaron a cabo estrategias de busqueda especificas para al-
gunas de las intervenciones terapéuticas para complementar la informacioén y se
encontraron 167 RS adicionales. En algunos casos, como en el de los antileucotrie-
nosy teofilina, se condujeron estrategias de busqueda para identificar ECAy se ubi-
caron 301 abstracts.




Resultados

Con el fin de establecer una correcta confeccidn del cuerpo de la guia se seleccio-

naron 17 preguntas clinicas (Tabla 3). Se encontraron 157 RS en Pubmed, 21 RS en

Tabla 3. 1.

Guia ALAT de Asma 2.
Grave 2020. Preguntas 3.

10.

11.

12.

i),

14.

il

16.

17.

¢;Cudl es la definicién de asma grave?
;Cudles son los criterios que establecen el diagndstico de asma no controlada?
;Cudles son los criterios que establecen el diagndstico de asma dificil de tratar?

¢Cudles son los factores de riesgo identificados y asociados al desarrollo de asma
grave?

;Cudles son los fenotipos de asma grave?

¢(Cudles son los biomarcadores predictores de respuesta al tratamiento del paciente con
asma grave?

¢Cudl es la indicacién del uso a demanda de la terapia combinada del ICS y formoterol
asociado al tratamiento de mantenimiento ICS y LABA en pacientes con asma grave?

(Existe algun beneficio adicional de agregar teofilina en pacientes con asma grave?

¢Existe algun beneficio adicional de agregar antileucotrienos en pacientes con asma
grave?

¢Existe algun beneficio adicional de agregar anticolinérgicos de larga duracién
(tiotropio) al esquema de tratamiento con ICS y LABA en pacientes con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti Ig E en el
tratamiento de pacientes nifios y adultos con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti IL-5 en el
tratamiento de pacientes nifios y adultos con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti receptor IL-5 en el
tratamiento de pacientes nifios y adultos con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad del metotrexato en el tratamiento de pacientes nifios y
adultos con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti IL-4 e IL-13 en el
tratamiento de pacientes nifios y adultos con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los macrdlidos en el tratamiento de pacientes nifios y
adultos con asma grave?

¢Cudl es la eficacia y seguridad de la termoplastia bronquial en el tratamiento de
pacientes ninos y adultos con asma grave?
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Tabla 4. Round 1 Round 2 Round 3
Resultados del Panel
Delphi. NO -1
Estadisticas del Panel NF=1 7.0 67 7.4 89 8.5 100
Delphi modificado (sobre NO -2
17 preguntas iniciales) ) 7.0 67 7.2 78
NF -2
NO: Numero Original de la Pre- NQO -3
gunta NF_E 6.2 56 6.4 72 E E
NF: Numero Final de la Pre-
gunta NO -4
E: Pregunta eliminada por NF -3 74 83
acuerdo del GDG.
Se calculé la media y el porcen- E? '45 6.6 78 7.6 83

taje de acuerdo del Panel Del-
phi modificado. Las preguntas NO -6

1y 10 sufrieron cambios impor- NF -5 7.5 83
tantes después de la segunda

ronda, por lo que el GDG de- NO -

~N

cidié llevar a cabo una tercera NF-6 7.5 78
ronda en ambas preguntas.
ES_;S 8.3 89
e 74 ®
E(F)—_glo 61 28 7.6 94 8.3 100
o 737
a9 e
\eas 87 o
s T4 7
NP5 70 67 76 89
i 737

Embase, 497 en Tripdatabase y 4 bases de datos con las estrategias de bUsqueda
empleadas. Se llevaron a cabo estrategias de blsqueda especificas para algunas de
las intervenciones terapéuticas para complementar la informacion y se encontra-
ron 167 RS adicionales. En algunos casos, como en el de los antileucotrienos y teofi-
lina, se condujeron estrategias de busqueda para identificar ECAy se ubicaron 301
abstracts.

Se realizaron tres rondas del Panel Delphi modificado. De las 17 preguntas cli-

nicas analizadas, solo una, la pregunta 3, referente a la definicion de asma de difi-
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Nivel de Grado de

Tabla 5. Recomendacién . . ., Juicio
Evidencia Recomendacion

Sumario.
Recomendaciones y nivel
de evidencia

Se define como Asma Grave al
asma que requiere altas dosis
de corticoesteroides inhalados
Preguntas 1 a 16. en combinacién de un segundo
1 medicamento controlador para 4 D Condicional
prevenir que el paciente pierda el
control de la enfermedad o que
permanece sin control a pesar del
tratamiento.

«Recomendamos utilizar los siguientes
criterios para establecer el diagndstico
Asma No controlada:

a) ACT<200ACQ>1,5.

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

c) = 1 hospitalizacién por exacerbacidn
grave en el afio previo.

d) Limitacién crénica del flujo aéreo
(relacién FEV,/FVC <70 % o FEV, < 80
% del predicho) después del uso de un
tratamiento broncodilatador adecuado
(siempre y cuando el mejor FEV, sea
superior al 80%).»

2+ C Condicional

Se recomienrda llevar a cabo una
revisién minuciosa de las pruebas de
funcién pulmona, la reversibilidad
3 a br?ncodilfntadores, valuacién del o C Condicional
medio ambiente en la casa y en el
trabajo, la técnica de inhalacidn,
la adherencia al tratamiento y las

comorbilidades.

Proponemos como fenotipos de asma
grave no controlada:
4 a) Fenotipo T2 alérgico; 2+ C Condicional
b) Fenotipo T2 eosinofilico y
c) Fenotipo NO T2

Aconsejamos considerar como
biomarcadores predictores de
respuesta al tratamiento a los
eosindfilos en sangre periférica, la
fraccién exhalada de éxido nitrico
(FeNO) y la celularidad en esputo.

1+ A Condicional

No hemos hallado evidencia de alta
calidad que demuestre eficacia y
seguridad del uso de la combinacidn
6 ICS y formoterol como tratamiento 1+ B Condicional
de rescate adicionado a la terapia
estdndar en pacientes con asma
grave.
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Tabla 5.

[Continuacidn]

10

11

12

13

Nivel de
Evidencia

Recomendacién

No sugerimos adicionar teofilina al
tratamiento ICS-LABA en pacientes 1+
con asma grave

No sugerimos el uso de
antileucotrienos como terapia

coadyuvante en los pacientes con 1-
asma grave
Tiotropio (LAMA) debe considerarse
como tercer controlador agregado a 1
ICS mds LABA en nifios mayores de 6
anos y adultos
Recomendamos el uso de omalizumab
en pacientes adultos y nifos con asma 14
grave no controlada alérgica (valores
de corte superiores a 30 Ul)
Recomendamos el uso de anticuerpos 1+
monoclonales anti IL-5 en pacientes (Adultos)
con asma grave no controlada
eosinofilica (valores de corte
superiores a 150 células / pL para
mepolizumab y 400 células / pL de
reslizumab). 1-
No hay evidencia para recomendar (Nifos)
anticuerpos monoclonales anti IL- 5
en nifos
1+
Recomendamos benralizumab (Adultos)
en pacientes con asma grave no
controlada eosinofilica (valores de
corte superiores a 300 células / pL).
No hay evidencia para recomendar 1+
anticuerpos monoclonales anti IL-5 en (Nifios)
ninos
1+
(Adultos)
No se recomienda el uso de
metotrexato tanto en adultos como en
nifos con asma grave 1-
(Nifos)

Grado de
Recomendacién

Condicional

Condicional

Condicional

Fuerte

Fuerte

Recomenda-
cién condicio-
nal para uso
restringido a
ensayos cli-
nicos

Fuerte

Recomenda-
cion condicio-
nal para uso
restringido a
ensayos cli-
nicos

Fuerte

Recomenda-
cién condicio-
nal para uso
restringido a
ensayos cli-
nicos
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Nivel de Grado de

Tabla 5. Recomendacién . X .,
Evidencia Recomendacion

[Continuacidn]
Recomendamos la utilizacién de

dupilumab en pacientes adultos con
asma grave no controlado tanto 1+ A Fuerte
alérgica como eosinofilicay en
pacientes adultos con asma grave
14  corticoide dependiente
Lebrikizumab y tralokinumab, no han

podido demostrar eficacia consistente Recomenda-
en la mayoria de los desenlaces 1+ A cioén fuerte en
importantes en pacientes con asma contra

grave, por lo que no sugerimos su uso
Sugerimos utilizar azitromicina
como alternativa en el tratamiento L
15 . 1- B Condicional
de los pacientes con asma grave no
controlada con fenotipo No T2

No se recomienda el uso de
16  termoplastia bronquial en pacientes 1+ 8 Condicional
con asma grave

cil tratamiento, no alcanzé un nivel minimo de consenso una media de 7.0 y un por-
centaje de 70% en el PD, por lo cual fue desechada de forma consensuada por los
miembros del GDG (Tabla 4). De este modo, dieciséis preguntas formaron parte de
las recomendaciones clinicas de la Guia. Las recomendaciones finales se encuen-

tran expresadas en la Tabla 5.







Recomendaciones clinicas

DEFINICIONES

PrecunTa CLiNica 1.

¢Cudl es la definicién de asma grave?

Justificacion

Se han dado diversas iniciativas a nivel mundial para establecer una definicién de
asma grave que tome en cuenta todas las caracteristicas fenotipicas de esta con-
dicién, con el objetivo de apoyar la integracién de una mejor estrategia de trata-
miento, pero también contribuya a trasladar los criterios clinicos en los estudios
de investigacion para evaluar los distintos tratamientos. Reformulamos la pregun-
ta para tratar de establecer una definicion precisa de esta forma grave del padeci-
miento.

Busqueda
Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento cientifico (5 guias de prac-
tica clinica, 1 documento de consenso y 1 revisién sistematica de la literatura).

Resumen de la evidencia
Diversas iniciativas de trabajo y de investigacion han surgido con el propésito de
hacer una definicion universalmente aceptada de asma en lo referente a su grave-
dad, criterios para considerar un adecuado control de la misma y definir cuando la
enfermedad no responda adecuadamente al tratamiento estandar." Organizacio-
nes e iniciativas muy reconocidas a nivel mundial como ERS, ATS, OMS, NAEPP y GI-
NA se han dedicado a elaborar lineamientos basados en estudios clinicos que tie-
nen la finalidad de proveer recomendaciones clinicas para casos complejos en los
que no es posible mantener al paciente con un adecuado control de la enferme-
dad. Cada vez mas se reconoce la importancia de categorizar al paciente asmati-
co en base a la gravedad de la enfermedad “per se” pero también en base a la res-
puesta al tratamiento.

El grupo de trabajo del Programa Nacional de Educacién para la Prevencién del
Asma (NAEPP) propuso establecer la gravedad del asma evaluando los sintomas,
el uso de medicamentos de rescate, limitacién del funcionamiento, pruebas de fun-
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cién pulmonar e intensidad del tratamiento farmacolégico y propusieron clasifi-
car el asma en intermitente y persistente, y eventualmente los pacientes persisten-
tes clasificados en leve, moderado y grave; sin embargo, todavia no se reconocia la
importancia de la respuesta al tratamiento. Posteriormente, un grupo de trabajo
convocado por ERS en 1997, se encontraron con una gran diversidad de términos
empleados para describir a los pacientes con un espectro de la enfermedad mas
agresivo y acufiaron el término “asma dificil de tratar / refractaria al tratamiento”
como aquellos pacientes con pobre control de la enfermedad, uso frecuente de me-
dicamentos de rescate a pesar del uso corticoesteroides inhalados y el seguimiento
clinico por un especialista por al menos 6 meses.?®! Una nueva iniciativa convocada
por la ATS en 2000 tuvo como objetivo trabajar en la definicién de “asma refracta-
ria". Las conclusiones del grupo derivaron en la propuesta de emplear dos criterios
mayoresy 7 criterios menores para la identificacién de estos pacientes refractarios
a tratamiento.?”

En 2009 un grupo de trabajo coordinado por NAEPP sugirié que la gravedad del
asma se refiere intrinsecamente al proceso fisiopatolégico, mientras que el control
de la enfermedad se refiere al grado de mejoria en los sintomas y otros desenlaces
relevantes asociado al asma como respuesta al tratamiento de la enfermedad. La
necesidad de estandarizar las caracteristicas clinicas y fenotipicas de los pacientes
se hizo mas relevante toda vez que el uso de los recursos para el manejo de la en-
fermedad en paises desarrollados, pero sobre todo en paises en vias de desarro-
llo, impuso una carga importante tanto para instituciones publicas como privadas.
Una gran proporcién de los pacientes con asma responden adecuadamente al tra-
tamiento, lo que hace muy importante su correcta categorizacion y tratamiento.!"

El control de la enfermedad es un componente clave en la categorizacién del pa-
ciente asmatico. Se refiere a la gravedad y frecuencia de los sintomas de asma, pe-
ro también al grado de afectacion funcional, esto medido a través del registro de
sintomas diurnos, nocturnos, uso de medicamentos de rescate, pruebas de funcion
pulmonar, afectacion en la calidad de vida y funcionamiento fisico. No siempre es-
tos desenlaces tienen una adecuada correlacién entre ellos por lo que es importan-
te hacer una evaluacion integral y multidimensional del paciente asmatico. Cuando
se evalla el riesgo, se refiere a la probabilidad que tiene el paciente asmatico pa-
ra presentar exacerbaciones de su enfermedad, descenso progresivo de la funcién
pulmonary la presentacion de eventos adversos.

Las exacerbaciones son otro componente a valorar y se caracterizan por ser
episodios de disnea, opresion toracica, tos, sibilancias, polipnea y disminucién en
el VEF, o FEM (Flujo Espiratorio Maximo). Las exacerbaciones que requieren al me-
nos el uso de corticoesteroides sistémicos se consideran moderadas, y aquellas en
las que fue necesario hospitalizacién o acudir a consulta de urgencia se consideran

como graves.!
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La respuesta al tratamiento es el grado de mejoria de los datos clinicos alcanza-
do por las intervenciones terapéutica, y el tipo y dosis de medicamentos que se re-
quieren para lograr un adecuado control de la enfermedad se considera un aspec-
to critico en la categorizacién de la enfermedad. Se han descrito varios niveles de
respuesta al tratamiento, una alta proporcion de pacientes logran un control ade-
cuado de la enfermedad con dosis bajas de medicamentos de control, otros casos,
pacientes que subiendo un nivel en la terapéutica recomendada logran una ade-
cuada respuesta al tratamiento y finalmente, un grupo de pacientes que previa-
mente habian recibido un tratamiento inadecuado para su enfermedad, responden
adecuadamente al tratamiento 6ptimo recomendado en los lineamientos interna-
cionales.”

Las Guias de Practica Clinica de la ATS/ERSE!y de la ACT®28y un documento edi-
tado por la ERS?” hacen énfasis en la importancia de evaluar a cada individuo de
manera exhaustiva antes de clasificarlo como con asma grave. Es imprescindible
evaluar de manera objetiva la funcién pulmonar, el entorno laboral y en el domi-
cilio, la adherencia al tratamiento y las comorbilidades en cada caso, ya que se ha
descrito hasta 30% de pacientes clasificados como con asma grave y que después
se les confirmé otro diagndstico. Hay que reconsiderar el mismo cuando la funcion
pulmonar esta conservada y hay una mala respuesta a tratamiento.

Recientemente la actualizacién 2019 de la Guia de Practica Clinica de la ATS/
ERSP29 volvié a confirmar la definicibn de asma grave propuesta en 2014. La mis-
ma propone que luego de confirmar el diagnéstico de asmay se descartaron las co-
morbilidades, un paciente con asma grave es aquel paciente que requiere un trata-
miento con altas dosis de corticosteroides inhalados mas un segundo controlador
y/o corticosteroides sistémicos para evitar que el paciente pierda el control de la
enfermedad que permanece sin control a pesar de esta terapia.

Es de destacar que recientemente, la Guia Espafiola para el manejo del Asma en
su version 5.0 establece que el asma grave se caracteriza por la necesidad de preci-
sar multiples fdrmacos y a altas dosis para su tratamiento e incluye tanto a pacien-
tes controlados como a no controlados.B"

En pacientes pediatricos, el asma grave se manifiesta en forma distinta que en
los adultos. Los episodios de asma grave en nifios se manifiestan de forma mas gra-
ve y en episodios intermitentes, pero con menos sintomas entre los episodios de
exacerbacién. De igual manera, las pruebas de funcion pulmonar se afectan me-
nos que en los adultos. La definicion de asma grave en nifios considera a “aquellos
pacientes que siguen presentando sintomas a pesar de recibir altas dosis de corti-
coesteroides inhalados o sistémicos".?” Sin embargo, es necesario contar con mas

estudios clinicos que ayuden a definir el asma grave en nifios con mayor precision.
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Conclusiones y recomendaciones

Se define como asma grave al asma que requiere altas
dosis de corticoesteroides inhalados en combinacién

de un segundo medicamento controlador para prevenir
que el paciente pierda el control de la enfermedad o

que permanece sin control a pesar del tratamiento. El
diagnéstico de asma grave requiere que el asma se haya
confirmado, las comorbilidades manejado adecuadamente
y descartado problemas de técnica de inhalacién,
adherencia, exposicion laboral y ambiental.

Adultos (Nivel de evidencia 4, Grado de Recomendacién D)
Nifios a partir de los 6 afios (Nivel de evidencia 4, Grado de
Recomendacion D). (Recomendacion condicional).

PReGUNTA CLiNICA 2.

¢Cudles son los criterios que establecen el diagndstico de asma
grave no controlada?

Justificacion

Es importante definir los criterios para clasificar a un paciente asmatico de acuer-
do el adecuado control de su padecimiento, se ha agregado informacion en los ul-
timos afios para comprender mejor el comportamiento clinico de estos pacientes.
Por ello decidimos formular la pregunta y de esta forma tratar de establecer crite-
rios claros que ayuden a los clinicos al adecuado manejo de los pacientes con as-

ma grave.

Busqueda
Se seleccionaron 5 documentos para extraer el sustento cientifico (2 guias de prac-

tica clinica, 4 estudios clinicos).

Resumen de la evidencia

La Guia ATS/ERS del afio 20148 ha sugerido utilizar cuatro criterios pata definir al

asma grave no controlada:

1. Mal control del asma, una calificacién menor en la escala Test de Control del As-
ma (ACT, por sus siglas en inglés) < 20 o0 > 1,5 en el Cuestionario de Control del
Asma (ACQ, por sus siglas en inglés).

2. Exacerbaciones frecuentes, definidas como dos o mas esquemas de corticoes-

teroides sistémicos en el afio previo.
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3. Exacerbaciones graves, se considera al menos una hospitalizaciéon, admision en

UTI o intubacién orotraqueal el Ultimo afio.

4. Afectacion de la funcién pulmonar, definido como un VEF, < 80% pre y post
broncodilatador.

Respecto al control del asma, en general, los autores de GINA 2018 pusieron én-
fasis en la importancia de evaluar el adecuado control de la enfermedad y definie-
ron al mismo como el grado de manifestacién de los sintomas de la enfermedad
que se pueden observar en el paciente asmatico. GINA 2018 establecié dos domi-
nios para evaluar el control del asma, el control clinico al evaluar los sintomas pre-
sentes en el momento de la evaluacion del paciente y el riesgo para presentar even-
tos futuros, dentro del cual es muy importante medir la funcion pulmonar.®?

GINA 2018 sugiere también el uso de escalas numéricas validadas para evaluar
el control del asma tales como el Test de Control de Asma (ACT) y el Cuestionario
de Control de Asma (ACQ).

El Cuestionario de Control de Asma (ACQ)3? tiene un rango de 0-6 (mas alto es
peor). Una calificacién de 0,0-0,75 es clasificado como asma bien controlada; 0,75-
1,5 es una zona intermedia y > 1,5 se considera asma no controlada. Hay versiones
con 5, 6 0 7 respuestas, ACQ-6 incluye uso de medicamentos de rescate y ACQ-7 in-
cluye medicion de VEF, pre broncodilatador. La diferencia minima clinicamente re-
levante es 0,5 puntos.

El Test de Control de Asma (ACT)3 califica en un rango de 5-25 (mas alto es me-
jor). Calificaciones entre 20-25 se correlacionan con un buen control del asma; 16-
19 es asma mal controlada y de 5 a 15 asma con muy pobre control. Esta herra-
mienta incluye ademas dominios sobre uso de medicamentos de rescate y una
autoevaluacion del nivel de control para el paciente. La diferencia minima clinica-
mente relevante es 3 puntos.

Se han llevado a cabo diferentes esfuerzos para validar estas herramientas en
diferentes contextos culturales y diferentes idiomas para hacerlos accesibles alre-
dedor del mundo.!3431

El riesgo de presentar exacerbaciones también puede, y se recomienda fuerte-
mente, ser evaluado periédicamente. GINA sugiere medir el VEF, al inicio del trata-
miento y 3-6 meses después. Diversos factores se han identificado con un riesgo
aumentado de presentar exacerbaciones de asmat":

+ Uso frecuente de medicamentos de rescate.

+ Usoinadecuado de corticoesteroides inhalados (mal indicados, pobre adheren-
cia, mala técnica de uso, etc.).

* VEF, por abajo del esperado (< 60% del esperado).

+ Alta reversibilidad por broncodilatador.

* Problemas psiquiatricos (ansiedad, depresion).

+ Exposicion laboral o ambiental (tabaquismo, alergenos).
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+ Comorbilidades.

+ Eosinofilia en sangre o en esputo.

+ Oxido nitrico exhalado u éxido nitrico fraccién espiratoria (FE, ) elevado en
pacientes alérgicos.

+ Embarazo.

Antecedentes de haber requerido hospitalizacién o admisién a terapia intensi-
va o la presentacion de mas de un episodio de exacerbacién grave en los ultimos
12 meses también aumentan el riesgo de volver a presentar exacerbaciones de la
enfermedad.

La funcion pulmonar también debe ser evaluada de acuerdo con GINA, sin em-
bargo, diversos estudios han demostrado que no siempre correlaciona adecuada-
mente con los sintomas de la enfermedad tanto en nifios como en adultos. De cual-
quier forma, cuando se obtiene un VEF,, este factor de forma independiente es un
buen predictor de exacerbaciones futuras en los pacientes asmaticos. Se sugiere
evaluar la funcién pulmonar al inicio, a los 3-6 meses para determinar el mejor es-
tado de funcién pulmonar y posteriormente al menos cada 1-2 afios. GINA sugiere
también que, en pacientes pediatricos, la medicién de la funcién pulmonar se lleve
a cabo con mayor frecuencia.

La interpretacion que GINA sugiere dar a los distintos patrones de resultados
de funcion pulmonar. Un VEF, bajo es indicativo de un riesgo aumentado de exa-
cerbaciones, es un indicador de una alteracion futura en la funciéon pulmonar vy si
los sintomas son normales, puede explicar un manejo subéptimo del proceso infla-
matorio subyacente.l®" Por el contrario, si los pacientes presentan sintomas de as-
ma pero las pruebas de funciéon pulmonar son normales respecto a lo esperado, es
aconsejable descartar otras causas de los sintomas, como falla cardiaca. Cuando se
encuentra un paciente con un alto porcentaje de reversibilidad al broncodilatador
(>12%) a pesar de estar recibiendo medicamento de control es indicativo de un ries-
g0 aumentado de presentar exacerbaciones.

Es importante distinguir entre el paciente con asma grave y el paciente con as-
ma no grave no controlada, por lo que GINA sugiere descartar factores como pobre
adherencia, mala técnica de uso de los inhaladores, diagndsticos diferenciales, co-
morbilidades y exposicion laboral y ambiental; antes de clasificar al paciente den-

tro del diagnéstico de asma grave.
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Conclusiones y recomendaciones

Recomendamos utilizar los siguientes criterios para

establecer el diagnéstico asma no controlada:

a) ACT<200ACQ>1,5.

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

c) 21 hospitalizacién por exacerbacion grave en el aiio
previo.

d) Limitacién crénica del flujo aéreo (relacién FEV,/FVC
<70 % o FEV, <80 % del predicho) después del uso de
un tratamiento broncodilatador adecuado (siempre y
cuando el mejor FEV, sea superior al 80%).

(Nivel de evidencia 2+, Grado de Recomendacion C)

PREGUNTA CLiNICA 3.

¢Cudles son los factores de riesgo identificados y asociados al
desarrollo de asma grave?

Justificacion

Es importante reconocer los factores que intervienen para que un paciente asmati-
co, pediatrico o adulto, no logre un adecuado control de su enfermedad. El adecua-
do manejo de esos factores de riesgo por parte de los clinicos es importante para
mejorar la calidad de la atencién clinica y los desenlaces en estos pacientes. Por ello

decidimos reformular esta pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 5 documentos para extraer el sustento cientifico (3 guias de prac-

tica clinica, 2 revisiones sistematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia

La heterogeneidad inherente a la condicién de asma grave hace dificil conocer la
epidemiologia a detalle y también dificulta conocer la historia natural de la enfer-
medad, asi como los factores de riesgo que se asocian a su desarrollo y a sus exa-
cerbaciones.!?] Hay estudios clinicos que asocian el desarrollo de asma grave con
algunos factores como factores genéticos, edad de presentacion, duraciéon, nime-
ro de exacerbaciones, enfermedad rinosinusal, asi como la expresién de citoqui-
nas pro-inflamatorias. Una revisién sistematica de la literatura publicada por Clark

et al., tuvo como objetivo evaluar los estudios clinicos en los cuales se evallan fac-
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tores de riesgo y comorbilidades en el manejo del asma de dificil control o el asma
grave.l3 Se incluyeron 26 estudios clinicos de diferentes tipos en donde se evalua-
ron protocolos de estudio de pacientes con asma grave, en los cuales se tomaron
en cuenta comorbilidades y otros factores de riesgo para ver suimpacto en los des-
enlaces. Las variables que fueron evaluados de forma mas consistente fueron re-
versibilidad al broncodilatador, pruebas de funcién pulmonar (92% de los estudios
incluidos), mientras que parametros de inflamacién de vias aéreas solamente en el
50% de los estudios. Las comorbilidades que mas fueron evaluadas incluyeron alte-
raciones psicoldgicas, rinosinusitis (73%) y enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) (69%). Los factores de riesgo que mas fueron evaluados fueron la presencia
de alergia y exposicién al humo del tabaco (85 y 86%, respectivamente). La técnica
de inhalacién, asi como la adherencia al tratamiento fueron evaluados de manera
muy irregular, sin embargo, la mayoria de las guias de practica clinica recomiendan
su evaluacion en estos casos. La cuantificacion de eosindfilos en sangre fue lleva-
da a cabo en la mitad de los estudios, sin embargo, en afios recientes se esta reco-
nociendo la importanciay correlacién de los eosinéfilos en sangre con la cuantifica-
cién de eosinodfilos en esputo, incluso es un aspecto importante para considerar el
tratamiento con anticuerpos monoclonales anti IL-5.

Los factores de riesgo mejor caracterizados para que el paciente presente asma
grave e impactan negativamente la frecuencia de exacerbaciones, la calidad de vi-
day el control del asma; incluyen la atopia, la rinosinusitis, infecciones recurrentes
de vias respiratorias, ansiedad, depresién, ERGE y la obesidad.

Las Guias de Practica Clinica de la ERS/ATS de 2013 recomiendan evaluar fac-
tores concomitantes y factores de riesgo tanto en asma dificil de tratar como en as-
ma grave. La falta de adherencia de los pacientes a su tratamiento ha sido reporta-
da hasta en un 32-56%. Se vuelve muy dificil en la practica clinica cotidiana evaluar
con métodos objetivos la adherencia del paciente a su tratamiento. Un aspecto que
se debe tener en cuenta son los nifios asmaticos que presentan con pobre o nula
adherencia a su tratamiento: el entorno familiar con pobre supervision, inestabili-
dad, problemas de acceso a los medicamentos y esquemas complejos. El caso de
los pacientes adolescentes conlleva situaciones distintas, por el el abuso de algunas
sustancias y alteraciones en la conducta que se presentan en esos grupos etarios.

La asociacién de asma y alergia es mas fuerte en nifios. Sin embargo, medir la
expresion de IgE, la exposicion a alergenos y severidad de los sintomas puede ayu-
dar a identificar pacientes con mas riesgo. La asociacion de atopia en adultos es
mas fuerte con el asma leve que con el asma grave.

Algunos trastornos emocionales como la ansiedad y la depresion han sido am-
pliamente reportados como comorbilidades en pacientes con asma grave, su fre-
cuencia va en un rango del 25 al 49% y es comun encontrarlo en los padres y en los

pacientes.
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El documento de posicionamiento de la Sociedad Canadiense de Térax también
plantea recomendaciones respecto a la evaluacién de los pacientes con asma gra-
vel?8l, sugieren revisar cuidadosamente la adherencia al tratamiento, asi como las
técnicas de uso de los inhaladores. De igual forma sugieren evaluar comorbilidades
tales como la rinosinusitis, las alteraciones en la funcién de las cuerdas vocales, ER-
GE y alteraciones psiquiatricas, como las ya mencionadas. Es importante sefialar la
necesidad de confirmar el diagndstico de asma en pacientes con pobre respuesta
al tratamiento estandar.

GINABT hace también recomendaciones a este respecto: por ejemplo, evaluar el
estado nutricional del paciente mediante el calculo del IMC (indice de masa corpo-
ral) —algunos estudios soportan el hecho de que una disminucion del IMC en pa-
cientes asmaticos mejora el control del asma—, las pruebas de funcién pulmonary
el uso de medicamentos para el control del asmay de rescate. Sobre el ERGE, GINA
sugieren que se debe considerar como causa de tos seca, sin embargo no se ha de-
mostrado beneficio en hacer un tamiz a los pacientes con asma no controlada para
investigar ERGE. Los estudios clinicos no han sido consistentes en demostrar un be-
neficio del tratamiento para el ERGE en los desenlaces del asma. También es impor-
tante tener en cuenta la presencia de alteraciones psiquiatricas como la ansiedad
y la depresién, sin embargo los estudios clinicos tampoco han demostrado de for-
ma consistente que el manejo de esas alteraciones beneficie los desenlaces en los
pacientes asmaticos. Una revisién sistematica de la literatura publicada por Yorke
et al. en 200657 tuvo como obijetivo evaluar el impacto de las intervenciones en los
adultos con asma. Se incluyeron 15 estudios que presentaron heterogeneidad im-
portante, tamafio de muestra pequefios y riesgo de sesgo elevados. En general los
estudios no reportaron evidencia consistente del beneficio de las distintas terapias
psicolédgicas para mejorar los desenlaces del asmay las conclusiones de los autores
es que no existe evidencia confiable para determinar el impacto global de estas te-
rapias. GINA también establece la alergia alimentaria como una comorbilidad que
puede llevar al asma a exacerbarse e incluso llegar a episodios fatales. Es importan-
te hacer un diagnéstico exhaustivo en los pacientes en los que se sospecha esta co-
morbilidad, mediante pruebas cutaneas o busqueda de IgE especifica en sangre. Es
importante evitar los alimentos que pueden desencadenar este tipo de reacciones,
llevar identificaciones que ayuden a los pacientes a ser tratados de forma inmedia-
ta y llevar consigo inyecciones de epinefrina de emergencia. La rinitis alérgica y la
rinosinusitis son comorbilidades que GINA recomienda evaluar y tomar en cuenta,
sin embargo, no hay evidencia consistente respecto al impacto que tiene el mane-
jo de esas comorbilidades en el control del asma. GINA recomienda la referencia de
los pacientes en los que se sospecha asma grave a centros especializados con expe-

riencia en la evaluacién y manejo integral de estos pacientes.®"
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Conclusiones y recomendaciones

Se sugiere en los pacientes con asma grave tanto nifos
como adultos, llevar a cabo una revisién minuciosa de
las pruebas de funcién pulmonar y la reversibilidad a
broncodilatadores, del medio ambiente en la casay

en el trabajo, la técnica de inhalacién, la adherencia al
tratamiento y las comorbilidades. (Nivel de evidencia
2+, Grado de Recomendacion C). Se sugiere evaluar
comorbilidades tales como rinosinusitis, alteraciones
de las cuerdas vocales, enfermedad por reflujo
gastroesofagico y algunas enfermedades psiquiatricas.
(Nivel de evidencia 2+, Grado de Recomendacion C)

PREGUNTA CLiNICA 4.

¢Cudles son los fenotipos de asma grave?

Justificacion

Ha sido sumamente complejo el llevar a cabo la fenotipificacién del asma para en-
tender con mayor precisién los factores y caracteristicas moleculares, genéticas,
celulares y morfolégicas que definen el comportamiento clinico de estos pacientes.
Recientemente ha surgido informacién nueva al respecto, por lo que decidimos re-

formular la pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 4 documentos para extraer el sustento cientifico (3 guias de prac-

tica clinica, 1 revision sistematica de la literatura).

Resumen de la evidencia

La fenotipificacion de una entidad nosoldgica se refiere a las caracteristicas biologi-
casy clinicas, en un rango que va desde la caracterizacion molecular, genética, celu-
lar, morfoldgica, fisiologica; orientada a los pacientes para definir el comportamien-
to del padecimiento y de su respuesta a intervenciones terapéuticas. Una revisién
sistematica de la literatura publicada por Tan et al.38, cuyo objetivo fue el de eva-
luar todos los estudios publicados respecto a los distintos fenotipos de asma, se en-
foco principalmente en la edad de inicio de la enfermedad. La edad de 12 afios es
la que mas se utiliza para delimitar un inicio temprano de un inicio tardio de la en-
fermedad en los 12 estudios que cumplieron con los criterios de inclusién. En estos
estudios se encontré también que los adultos con inicio temprano de asma tienen

mayor probabilidad de ser at6picos y de presentar mayor frecuencia de exacerba-
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ciones; a diferencia de los adultos de inicio tardio que tienen mas probabilidades
de ser del género femenino, fumadoresy patrones de obstrucciéon no reversible. La
frecuencia de asma grave en ambos grupos fue similar y no parecié haber una co-
rrelacion importante con la edad de inicio. Los autores también concluyeron que el
asma grave no parece obedecer a los patrones observados en las formas menos se-
veras y se requiere una fenotipificacion separada de esa entidad. La GPC de la ERS/
ATS 2014 establece algunos fenotipos basados en el Proyecto de Investigacién de
Asma Grave (SARP, por sus siglas en inglés).[®! SARP es una iniciativa del Instituto Na-
cional para el Corazén, Sangre y Pulmén (NHLBI, por sus siglas en inglés) iniciada en
2001 cuyo objetivo fue estudiar el fenotipo de pacientes con asma de distintos gra-
dos de severidad Los reportes SARP dieron como resultado la descripcién de 5 “en-
dotipos”, los cuales se destaca un grupo de asma grave, muy agresivo, con disminu-
cién importante del flujo de aire y menos reversible.* Una nueva serie de estudios,
titulados proyecto SARP3 con 10 afios de diferencia con los originales, reforzé esos
5 endotipos. Los autores encontraron en la mayoria de los pacientes con asma gra-
ve un aumento en la expresién de citoquinas derivadas sistema T2 atdpico.B”

La GPC de la CTS 2018 ha puesto énfasis en la distincién del perfil inflamatorio
de los pacientes con asma gravel?®, recomienda analizar a los biomarcadores segln
el perfil T2 o noTH2. Los biomarcadores que se han utilizado para identificar indi-
viduos con inflamacién de las vias respiratorias mediada por T2 incluyen el recuen-

to de eosindfilos en sangre y esputo, el FE, ., la IgE sérica total y la periostina sérica.

NO’
Sin embargo, la periostina no esta disponible en clinica practica.

Dos revisiones recientemente realizadas por Narendra et al. y Kuruvilla et al.
describieron como subtipos del fenotipo asma T2 al asma alérgica de inicio tempra-
no, al asma eosinofilica de inicio tardio y al asma respiratoria exacerbada por aspi-
rina (AREA), a pesar de que esta Ultima se la considera como una entidad separa-
da.*>-41 E| fenotipo T2 alérgico de inicio temprano o “extrinseco”, segun los autores,
es el fenotipo arquetipico del asma. Se distingue por las pruebas cutaneas de aler-
gia positivas y el aumento de IgE especifica del suero. Respecto al fenotipo T2 eo-
sinofilico de inicio tardio, los autores refirieron que este fenotipo generalmente se
caracteriza por una prominente eosinofilia en sangre y esputo y que puede ser re-
fractaria al tratamiento con corticosteroides inhalados / orales. Generalmente no
existe evidencia de atopia y se caracteriza por una intensa produccién de IL-5 e IL-
13 impulsada por ILC2. La inflamacién de las vias respiratorias T2 no mejora con
la terapia con ICS en aproximadamente la mitad de los asmaticos, y estos pacien-
tes usualmente son mayores y padecen de asma grave. Por ultimo, el fenotipo No
T2, se caracteriza por no tener eosinofilia, tanto en esputo como en sangre, niveles
bajos de FE

jo aéreo asociado a atrapamiento. Los autores destacaron dentro de este fenotipo

vor PObre respuesta a los glucocorticoides y/o limitacion cronica del flu-

a la obesidad, al tabaquismo y al inicio a edad avanzada del asma. Recientemente,
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la Guia Espafiola de Manejo del Asma en su version 5.0, ha planteado que no exis-
te en la actualidad un biomarcador especifico para cada fenotipo y la presencia de
un cierto grado de solapamiento entre ellos, ha propuesto para el asma grave no
controlada tres fenotipos: alérgico T2, eosinofilico T2 y no T2, basada en la histo-
ria de atopia, niveles de IgE sérica, positividad de test cutaneos, cifras de eosindfi-

[30]
los en sangrey FE, .
Conclusiones y recomendaciones

Recomendamos que el proceso de fenotipificacién

de los pacientes con asma grave se realice en centros
especializados utilizando biomarcadores que hayan
demostrado ser til para este proceso. Basados en los
biomarcadores disponibles, aconsejamos en primera
instancia establecer si el fenotipo del paciente es T2 o

no T2. Luego dependiendo de las cifras de eosinéfilos

en sangre, niveles Ig E sérica y test cutaneos sugerimos
clasificar a los pacientes con fenotipo T2, en fenotipo
alérgico y fenotipo eosinofilico, Es de destacar que puede
haber superposicion de ambos en un mismo paciente. De
este modo los fenotipos propuestos para el asma grave no
controlada serian tres: a) Fenotipo T2 alérgico; b) Fenotipo
T2 eosinofilico; y c) Fenotipo no T2 (Nivel de evidencia 2+,
Grado de Recomendacion C) (Recomendacion condicional).

PReGUNTA CLiNICA 5.

¢Cudles son los biomarcadores predictores de respuesta al
tratamiento del paciente con asma grave?

Justificacion

Cada vez surge mas informacién sobre los factores predictores de respuesta en el
asma grave. El desarrollo de terapias blanco que bloquean la funcién de ciertas ci-
tosinas pro-inflamatorias para mejorar los desenlaces importantes del asma grave

hace imprescindible reformular esta pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 13 documentos para extraer el sustento cientifico (3 guias de
practica clinica, 1 documento de consenso de expertos y 9 revisiones sistematicas

de la literatura).
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Resumen de la evidencia

La identificacién de biomarcadores, esto es, una sustancia que puede ser medi-
da cuali y cuantitativamente en cualquier tejido o producto biolégico y que pue-
da ayudar a predecir una respuesta terapéutica a la administracién de algiin medi-
camento especifico, ha ido tomando relevancia en el manejo de los pacientes con
asma grave especificamente con las nuevas terapias blanco.>2®! Estos biomarca-
dores han sido especificamente identificados como moléculas involucradas princi-
palmente en la inflamacion TH2.

Las Guias de Practica Clinica de la ERS/ATS 2014 y de la ACT 2018 sugieren el uso
de algunos de esos biomarcadores en la seleccién de los tratamientos biolégicos en
pacientes con asma grave.?-21Un documento de consenso publicado recientemen-
te por la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI, por sus siglas
en inglés) tuvo como objetivos hacer una revision de los distintos biomarcadores en
el manejo del asma.*? Los autores definen un biomarcador susceptible de ser usa-
do en la practica clinica cotidiana si cumple con las siguientes caracteristicas: ser
superior al manejo estandar, que modifique el tratamiento de la enfermedad, que
sea benéfico en cuanto a su impacto de los desenlaces de los pacientes, costo efec-
tivo en relacién con la terapéutica estandar y ser factible para ser incorporado en
los laboratorios de analisis clinicos.

A continuacion se describen los biomarcadores mas estudiados, fundamental-
mente se analliza el perfil de cada uno de ellos como predictor de respuesta al tra-
tamiento.

Recuento diferencial de células en esputo: es factible recabar una cantidad ade-
cuada de expectoracidon para su analisis en la mayoria de los casos en centros es-
pecializados y con experiencia en esta técnica. Los perfiles descritos incluyen: eo-
sinofilico (eosinofilos > 1,01%), neutrofilico (neutrofilos > 61%), granulocitico mixto
(eosindfilos > 1,01% y neutroéfilos > 61%) y ligeramente granulocitico (eosinéfilos <
1,01% y neutrofilos < 61%). En nifios se describen perfiles similares, pero con distin-
tos puntos de corte para: eosinofilico (eosinéfilos > 2,5%), neutrofilico (neutrofilos
> 54%).1?8 Estos perfiles se mantienen razonablemente constantes en adultos, sin
embargo, en nifios, una alta proporcién de pacientes pueden variar de un perfil a
otro sin cambios importantes en su tratamiento.

La eosinofilia en esputo sigue siendo uno de los biomarcadores mejor caracteri-
zados de inflamacion TH212, por lo que ha sido propuesta como un factor predic-
tor de respuesta en el uso de terapias blanco anti IL5 y de macrélidos, mostrando
un beneficio en las exacerbacionesy en la calidad de vida en pacientes con mas del
3% de eosinofilia.2®

Oxido nitrico exhalado u 6xido nitrico fraccién espiratoria (FE,, por sus siglas en

NO’
inglés). La IL13 induce una mayor expresion de 6xido nitrico sintasa la cual regula la

produccion de FE, , por la mucosa respiratoria. Es facilmente medible, sin embargo,
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hay muchos factores que inducen variabilidad, como factores demograficos, expo-
sicion al tabaco, alergia y la dieta.l?®-42 La ATS propuso clasificar a los pacientes con
> 50 ppb (partes por billén, por sus siglas en inglés) (adultos) y > 35 ppb (nifios) co-
mo indicativo de inflamacién eosinofilica (TH2) y de > 25 ppb (adultos y < 20 ppb (ni-
fios). Algunos estudios clinicos controlados en adultos han reportado una deferen-

Cia positiva en la respuesta a omalizumab con mayores cifras de FE,_, sin embargo,

NO/
en nifios y adolescentes no se han podido reproducir los resultados.[?842

Recuento diferencial de células en sangre: es un estudio sencillo practicamente
disponible en cualquier gabinete de estudios clinicos. Es comun que se establez-
ca una medida de eosinofilos en sangre periférica de 300/pL, como punto de cor-
te para pacientes asmaticos, aunque para muchas técnicas de laboratorio esta ci-
fra puede reportarse como dentro de limites normales. Es importante considerar
la gran variabilidad biolégica del conteo de eosindfilos en sangre, y considerar su
disminucién con el tratamiento de corticoesteroides sistémicos e inhalados.!#-421 L a
medicion de eosinéfilos en sangre ha sido propuesta para determinar la respues-
ta a los macrolidos, sin embargo, ha sido inconsistente su valor en este sentido.l?*
421 E| valor de los eosindfilos en sangre periférica adquiere mayor valor para deter-
minar una respuesta a la administracion de anticuerpos monoclonales anti IL5. Se
han reportado en estudios clinicos controlados disminucion en las exacerbaciones
y en algunos otros desenlaces relevantes en pacientes con asma grave y eosindfilos
en sangre elevados.?®42 Uno de los biomarcadores que han demostrado asociar-
se a una mejor respuesta con omalizumab es la eosinofilia en sangre (> 260-300 cé-
lulas/al, aunque no hay un punto de corte establecido). Las recomendaciones de
GINA 201881, sugieren el uso de omalizumab en pacientes mayores de 6 afios con
asma moderada-severa que no hayan podido lograr un adecuado control de la en-
fermedad con el Paso 4 de tratamiento y niveles elevados de IgE.

La mayoria de los estudios clinicos llevados a cabo con anticuerpos monoclona-
les anti IL-5 o anti IL-5a sugieren una mejor respuesta con cifras mayores de eosi-
nofilos en sangre, sin embargo, la evidencia no es consistente en mostrar que so-
lamente los pacientes con cifras mayores de eosinofilos en sangre mejoran. Los
estudios clinicos y los meta-analisis sugieren puntos de corte de 150/uL para mepo-
lizumab, > 300/uL para benralizumab y > 400/ulL para reslizumab®3-471 para la dismi-
nucion significativa del riesgo de exacerbaciones y otros desenlaces importantes.

Dupilumab inhibe el receptor IL-4Ra y fue evaluado en un estudio grande fase
Il (estudio Liberty Asthma Quest) que incluy6 pacientes con asma no controlada con
al menos 1 exacerbacién en el afio previo a pesar del tratamiento con ICS. Estudios
previos fase Il incluyeron pacientes que recibian dosis medias-altas de ICS+ LABA
(Beta2 Agonistas de Larga Accion) con conteo de eosinéfilos en sangre de > 300 cé-
lulas/uL o conteo de eosinéfilos en esputo de mas del 3%. Los resultados muestran

una disminucion en el nimero de las exacerbaciones (46,9% - 200 mgy 70,5% - 300
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mg). Se evidencié una mejor respuesta en pacientes con cifras altas de eosindfilos
en sangre. Pacientes con conteo de eosindfilos en sangre de < 150 células /uL mos-
traron un indice de exacerbaciones similar a placebo.[“8] Revisiones sistematicas
han confirmado esos hallazgos.*”!

IgE sérica total: la IgE sérica fue uno de los primeros biomarcadores utilizados
para estratificacién de pacientes para terapias biolégicas con asma grave. Sin em-
bargo, ensayos clinicos han demostrado que las concentraciones de IgE no podrian
predecir la respuesta terapéutica al omalizumab.

Un analisis post hoc de siete ECAs evalud si los niveles de IgE podrian predecir el
efecto del omalizumab. Del analisis de subgrupos de los datos (incluido el estudio
INNOVATE) se observo una significativa mejoria en el cuestionario de calidad de vi-
da del asma (AQLQ), las exacerbaciones del asma y las visitas al servicio de urgen-
cias en individuos con un nivel de IgE superior a 76 Ul/ml. Por otro lado, estudios en
los que se evalué el nivel de IgE sérica como biomarcador de respuesta para anti-
cuerpos monoclonales anti IL-5 no han demostrado que se asocie a una mejor res-
puesta al tratamiento.?8

Por ultimo, debido a que la IgE sérica no ha demostrado ser predictora del tra-
tamiento, recientemente la ATS/ERS, en su Ultimo Task Force 2019[2%1, recomiendan
considerar valores de eosinofilos en sangre periférica > 260 /ply FE 2 19,5 ppb co-
mo guia para iniciar el tratamiento con omalizumab junto con los niveles de Ig E.

Periostina en sangre: es una molécula producida por las células epiteliales indu-
cida por IL-13 e IL-4 y se ha propuesto como un biomarcador asociado a la inflama-
cién TH2. Sin embargo, los estudios iniciales que mostraban de forma prometedo-
ra que la periostina podria ser un marcador confiable de la respuesta a anticuerpos
monoclonales anti IL-13 no han podido ser reproducidos en sus resultados de for-
ma consistente en adultos. En poblacion pediatrica esto es todavia menos promi-
sorio debido a que la periostina se expresa en sangre en nifios sanos.?840 L a pe-
riostina, aun no se encuentra disponible como para poder ser usada a diario en

pacientes con asma grave en Latinoamérica.

Conclusiones y recomendaciones

Sugerimos utilizar como biomarcadores predictores

de respuesta al tratamiento, dependiendo del tipo de
farmaco, a los eosinéfilos en sangre periférica, la fraccién
exhalada de éxido nitrico (FE, ) y la celularidad en esputo.
Respecto a la utilizacién de la inmunoglobulina E (IgE)
sérica recomendamos completar con la evaluacién con los

valores de eosinéfilos en sangre yFE . Los biomarcadores

NO*
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se deben realizar en centros especializados como
complemento de la fenotipificacion de los pacientes
con asma grave (Nivel de evidencia 1+, Grado de
Recomendacion A) (Recomendacion Condicional)

PReEGUNTA CLiNICA 6.

¢Cudl es la indicacion del uso a demanda de la terapia combinada
del ICS y formoterol asociado al tratamiento de mantenimiento ICS
y LABA en pacientes con asma grave?

Justificacion

El uso de una combinacién de corticosteroides inhalados (ICS) mas un broncodila-
tador de larga duracion (LABA) mediante la estrategia que se ha dado en llamar te-
rapia de inhalador Unico, o mantenimiento Unico y terapia de alivio (SMART), ha si-
do propuesta para el manejo del asma leve a moderada. Surge la pregunta si dicha

estrategia puede ser indicada en pacientes con asma grave.

Busqueda
Se seleccionaron 4 documentos para extraer el sustento cientifico (1 guia de practi-

ca clinica, 3 revisiones sistematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia
Una RS publicada por Cates et al.b", incluy6 3 ensayos clinicos, donde uno de ellos,
fue realizado en pacientes sintomaticos y con antecedente de una exacerbacion de
asma en el afio previo al estudio, pero que no tenian diagnéstico de asma grave.
Se reportd una reduccién significativa del nimero de hospitalizaciones (Odds Ratio
(OR) 0,68, 1C95%: 0,40; 1,16) y de exacerbaciones severas cuando se utilizé la combi-
nacion ICS y formoterol vs. terbutalina (OR 0,54, 1C95%: 0,44, 0,65). Otra RS publica-
da por los mismos autorest®, reporté que los pacientes con asma leve a moderada,
no graves segun criterios ATS/ERS 2014, tratados con la combinacién de budesoni-
da y formoterol como rescate y mantenimiento en comparacion con el uso de un
ICS solamente, registraron un menor uso medicamento de rescate -0,16 (1C95%:
-0,27; -0,05). Respecto a la seguridad, comparado con terbutalina, formoterol pre-
senté menor efecto en el potasio sérico, frecuencia cardiaca, presion y alteracion
del intervalo QT. La guia ATS/ERS 2014 sugiri6é que, en nifios con asma de cualquier
grado de gravedad, no existe evidencia que al reducir la dosis de LABA mejore el
control del asma, por lo que no existen cuidados especificos para el uso de bronco-
dilatadores agonista beta 2.

Recientemente, Sobieraj et al.>3 publicaron una RS con meta-analisis que inclu-

y6 16 ensayos clinicos controlados (22.748 pacientes). Los autores encontraron que
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los pacientes con asma persistente tratados mediante la estrategia SMART, regis-
traron un menor riesgo de exacerbaciones del asma. En este meta-analisis los au-
tores incluyeron tres ensayos clinicos realizados en pacientes que recibian altas do-
sis de ICS. Lamentablemente, ninguno de los tres estudios cumplia con los criterios
de asma grave segln ATS/ERS 2014. La evidencia hallada para pacientes de 4 a 11

afios fue limitada.
Conclusiones y recomendaciones

No hemos hallado evidencia de alta calidad que demuestre
eficacia y seguridad del uso de la combinacién ICS y
formoterol como tratamiento de rescate adicionado

a la terapia estandar en pacientes con asma grave. Se
sugiere utilizar la combinacién de ICS y formoterol como
tratamiento de rescate en pacientes que cuentan con

la misma combinacién de mantenimiento para mejorar
los sintomas de forma rapida de acuerdo a los datos
extrapolados de poblaciones distintas. (Nivel de evidencia
1+, Grado de recomendacién B). Se requieren estudios
aleatorizados de alta calidad que evalden la eficacia

y seguridad de la combinacién ICS y formoterol como
tratamiento de rescate en pacientes con asma grave.
(Recomendacién condicionada).

PREGUNTA CLiNICA 7.

¢Existe algun beneficio adicional de agregar teofilina al esquema
de tratamiento con ICS-LABA en pacientes con asma grave?
Justificacion

La teofilina es una metilxantina que inhibe la fosfodiesterasa 3 y 4 produciendo un
efecto broncodilatador. Dicho farmaco se ha utilizado por muchos afios para trata-

miento de asma surge la pregunta es eficaz y segura en pacientes con asma grave.

Busqueda
Se seleccionaron 5 documentos para extraer el sustento cientifico (3 guias de prac-
tica clinica, no se identificaron revisiones sistematicas de la literatura y 2 estudios

clinicos controlados).

Resumen de la evidencia

De acuerdo con las guias ATS/ERS 2014, los pacientes mayores de 6 afios que son




Guia de Practica Clinica Asma Grave. Basada en Evidencia
CAPITULO 4. Recomendaciones clinicas

diagnosticados con asma grave requieren una dosis alta de ICS mas un LABA, un
modificador de leucotrieno o teofilina y/o esteroide sistémico continuo como tera-
pia base (PASO 4-5 de GINA). Asimismo, las guias canadienses para el manejo de
asma grave sugieren el uso de teofilina como cuarta opcién de tratamiento. Las re-
comendaciones de GINA 2018 sugieren agregar teofilina al tratamiento base con
dosis media-alta de ICS+ LABA en adultos con asma grave (PASO 4-5) con un bene-
ficio no claro.l3-2831

Identificamos algunos ensayos clinicos que incluyeron el uso de teofilina en pa-
cientes con asma grave. Wang et al.>*, compararon el efecto terapéutico y de se-
guridad del uso de fluticasona inhalada combinada con teofilina por via oral en pa-
cientes con diagndstico de asma moderada y grave persistente de acuerdo con la
definicion de GINA 2015. Cuarenta y cuatro pacientes de 18 a 70 afios fueron alea-
torizados a recibir teofilina y fluticasona o salmetrol/fluticasona + placebo. El prin-
cipal objetivo fue la medicion del volumen espiratorio forzado en 1 segundo y la
concentracién de la fraccion exhalado de oxido nitrico. Se observé que el FEV, me-
joré en ambos grupos (p < 0,05) y los valores de FE, , disminuyeron en ambos gru-
pos (p < 0,05). No se observé ninguna diferencia entre grupos en efectos terapéu-
ticos y de seguridad.

Previamente Wang et al.5 comparararon en un estudio clinico el efecto antiin-
flamatorio de la combinacién de corticoesteroides inhalados con teofilina de libe-
racién prolongada contra el uso de doble dosis de corticoesteroides inhalados. En
ese estudio clinico, 41 pacientes de 18-70 afios cumplieron con el diagndstico de as-
ma grave de acuerdo a National Institutes of Health Guidelines, 1997, y fueron aleato-
rizados a recibir 6 semanas de tratamiento. Veinte pacientes recibieron dipropiona-
to de beclometasona (DPB) 500 mcg/dia mas teofilina de liberacion prolongada 0,4
g/diay 21 pacientes DPB 1000 mcg/dia. Se evalué la funcién pulmonar con espiro-
metria y se obtuvo una muestra de esputo para detecciéon de IL-5 de forma basaly a
las 6 semanas. Los investigadores observaron un incremento significativo en el flu-
jo espiratorio pico y el volumen espiratorio en el primer segundo (p < 0,05) en am-
bos grupos. Sin embargo, no hubo ninguna diferencia entre grupos.>" Se observo
una reduccién de IL-5 de la primera semana a la sexta en ambos grupos (p < 0,05)
sin diferencia significativa entre ellos. De este estudio se concluye que la combina-
cién de esteroide inhalado con teoflina y el uso de dosis doble de corticoesteroides
inhalados tienen efecto similar en asma, mejorando sintomas. Respecto a los even-
tos adversos, se presentaron mas eventos adversos en el grupo con teofilina/ICS
(61,9%) que en el grupo con ICS a dosis superiores (40%) e incluyeron palpitaciones,
sintomas gastrointestinales, cefalea e insomnio, aunque en ambos grupos la seve-

ridad de los eventos adversos fue leve.
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Conclusiones y recomendaciones

No existe evidencia del beneficio ni del perfil de seguridad
de la teofilina en pacientes adultos con asma grave. No
sugerimos adicionar a la terapéutica con ICS-LABA el
manejo con teofilina debido a que no se ha demostrado
su eficacia y se pueden presentar eventos adversos que

no justifican su uso. Se requieren ensayos clinicos de alta
calidad que evalien la eficacia y seguridad del uso de
teofilina en asma grave. (Nivel de evidencia: 1+, Grado de
Recomendaciéon B) (Recomendacion fuerte).

PREGUNTA CLiNICA 8.

¢Existe algun beneficio adicional de agregar antileucotrienos al
esquema de tratamiento con ICS-LABA en pacientes con asma
grave?

Justificacion

Los antileucotrienos han sido utilizados en el tratamiento del asma durante afios
previos, sin embargo, se desconoce su eficacia y seguridad en los pacientes con as-

ma grave motivo por el cual surge la siguiente pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 5 documentos para extraer el sustento cientifico (1 guia de prac-
tica clinica, no se identificaron revisiones sistematicas de la literatura y 4 estudios

clinicos controlados).

Resumen de la evidencia

Montelukast

No hay revisiones sistematicas de la literatura publicadas cuyo objetivo haya sido
evaluar la eficacia y seguridad de los antileucotrienos como tratamiento coadyu-
vante al manejo con ICS-LABA en pacientes con asma grave. Son muy limitados los
estudios clinicos controlados en pacientes pediatricos como adultos. Bozek et al. en
201288, publicaron un estudio en pacientes mayores de 60 afios con asma. Los pa-
cientes fueron diagnosticados como asmaticos graves segun los criterios de GINA,
tratados con dosis medias o altas de ICS-LABA, en algunos casos teofilina e ipratro-
pioy antecedente de al menos una exacerbacién en el afio previo. Fueron incluidos
512 pacientes en el estudio que a su vez fueron estratificados en asma controlada,
parcialmente controlada y no controlada de acuerdo con GINA.B" Los primeros 12

meses del estudio los pacientes recibieron dosis medias o altas de ICS-LABAyen la
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segunda fase del estudio (12 meses), los pacientes recibieron montelukast de for-
ma aleatoria, quedando un tercio de los pacientes con la misma terapéutica como
grupo control. Los resultados mostraron en el segundo afio, una mejoria en el por-
centaje de dias libres de sintomas de asma 78,4% (1C95%: 71,4; 86,7) versus 62,1%
(1C95%: 52,3; 69,9). El porcentaje de pacientes que tuvieron al menos 1 exacerba-
cién en el afio del estudio fue de 30,2% en el grupo que recibié montelukast en
comparacion con el grupo control 38,4% (p>0,05). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el VEF,.

Un estudio publicado por Tonelli et al.>”}, tuvo como objetivo evaluar el efecto
de montelukast 10 mg OD o de zafirlukast 20 mg BID) en 30 pacientes. Este estudio
simple ciego incluy6 pacientes con asma grave de acuerdo a los lineamientos inter-
nacionales vigentes. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en lo que respecta a las variables de desenlace, VEF, %, sintomas de asma, uso de
medicamentos de rescate y FEM.

Un estudio doble ciego, aleatorio, controlado con placebo, en grupos cruzados
publicado por Robinson et al.°®, tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
del tratamiento coadyuvante con montelukast en pacientes adultos con asma que
no lograban control adecuado a pesar del tratamiento con corticoesteroides inha-
lados. Durante 4 semanas se evaluaron los sintomas, el VEF,, FEM y uso de medica-
mentos de rescate. Se incluyeron 100 pacientes que tomaban ICS-LABA y/o teofili-
na. 34 pacientes tomaban ademas corticoesteroide sistémico. Al final del periodo
del estudio no hubo diferencias significativas en los sintomas, la medicion de VEF,,
FEM ni en el uso de medicamentos de rescate. Otro estudio publicado por Virchow
et al.), incluyd pacientes mayores de 18 afios asmaticos sintomaticos que estuvie-
ran empleando dosis altas de corticoesteroides inhalados y con una funcién pul-
monar. Este estudio multicéntrico, aleatorio, controlado con placebo. Los pacien-
tes fueron incluidos en una fase pre-inicio en donde se les administré un LABA,
posteriormente fueron aleatorizados para recibir zafirlukast o placebo. Se inclu-
yeron 368 pacientes durante 6 semanas de tratamiento. Los resultados mostraron
una mejoria del FEM diurno (18,7 L/min vs. 1,5 L/min, p 0,001), vespertino (p 0,01),
el VEF, (p 0,05), sintomas diurnos (p 0,001), y uso de medicamentos de rescate (p
0,001). Ademas, en el grupo con Zafirlukast se redujo la probabilidad de exacerba-
cién (odds ratio [OR]: 0,61; 1C95%: 0,38; 0,99) y el riesgo de la necesidad de incre-

mentar la terapéutica en estos pacientes (OR: 0,4; 1C95%: 0,2, 0,8).
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Conclusiones y recomendaciones

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.

No sugerimos el uso de antileucotrienos como terapia
coadyuvante en los pacientes con asma grave, sin
embargo, el adecuado perfil de seguridad y el potencial
beneficio sugiere su uso en pacientes bien seleccionados,
principalmente en pacientes que presentan rinitis alérgica
de forma concomitante (nivel de evidencia 1-, Grado

de recomendacién B) Se requiere estudios aleatorios

de alta calidad que evalien la eficacia y seguridad

de los antileucotrienos en pacientes con asma grave.
(Recomendacion condicional)

PREGUNTA CLiNICA 9.

¢Existe algun beneficio adicional de agregar un anticolinérgico

de larga duracion (tiotropio) al esquema de tratamiento con ICS-
LABA en pacientes con asma grave?

Justificacion

Los anticolinérgicos de larga duracién (LAMA), se hallan indicados como tercera op-
cién para el tratamiento de los pacientes con asma moderada, sin embargo, se des-
conoce su beneficio en los pacientes con asma grave motivo por el cual surge la si-

guiente pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 4 documentos para extraer el sustento cientifico (3 revisiones sis-

tematicas de la literatura y 1 estudio clinico controlado).

Resumen de la evidencia

Tiotropio

Una RS publicada por Rodrigo et al.[¢%, incluyé 13 ensayos clinicos, 4966 pacientes,
de los cuales, solo uno fue realizado en pacientes clasificados como graves y con
una duracién del tratamiento de 48 semanas. Llamativamente, en este estudio, los
datos basales de la poblacion incluida no fueron claros respecto al nUmero de exa-
cerbaciones padecidas por los pacientes en el afio previo. Sin embargo, los resul-

tados de la RS mostraron una disminucién en la frecuencia de las exacerbaciones
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(18,2% vs. 24,0%), con un NNT de 17 y mejoria en los resultados del FEM y del VEF))
a favor de la triple terapia. La calidad de vida (Qol) y los sintomas también mostra-
ron mejoria estadisticamente significativa,

Kew et al.®1 publicaron una RS que incluyé cuatro ensayos clinicos, 1197 pacien-
tes con asma tratados con la combinacion CSly LABA, donde el diagnéstico de as-
ma grave fue a criterio del investigador. Los autores no mostraron datos respecto a
las exacerbaciones previas padecidas por los pacientes como para establecer si los
mismos padecian asma grave no controlada. Los resultados mostraron que los pa-
cientes que recibieron tiotropio como medicamento coadyuvante presentaron me-
nos exacerbaciones que requirieron uso de corticosteroides orales comparado con
los pacientes que recibieron placebo, sin embargo, no se alcanzé la significancia es-
tadistica (OR 0,76, IC95%: 0,57; 1,02). Los autores reportaron un nivel moderado de
evidencia. La QoL evaluada por el Cuestionario de Calidad de Vida en Asma (AQLQ)
no mostré diferencias significativas (Diferencia de Medias [MD] 0,09, 1C95%: 0,03;
0,20) y tampoco logré disminuir la incidencia de eventos adversos (OR 0,60, 1C95%:
-0,24; 1,47; 12 = 76%).

Otra RS publicada por Rodrigo et al.®?, tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad del tiotropio en adolescentes con asma moderada a grave. Los autores
incluyeron 3 estudios clinicos controlados, sin embargo, dos de ellos fueron en pa-
cientes con asma moderada y solamente uno, de 12 semanas de duracién, se llevo
a cabo en pacientes con asma grave de acuerdo al criterio de los investigadores. El
meta-analisis incluy6 los 3 estudios y no se llevé a cabo una estratificacién por gra-
vedad para determinar si habia diferencias en los grupos de pacientes. Tomando
en cuenta los resultados del Unico estudio que considerd pacientes con asma gra-
ve no se vio una diferencia estadisticamente significativa en la mejoria de las prue-
bas de funcion pulmonar, VEF, (DM -0,10, 1C95%: -0,21; 0,01), de los sintomas (ACQ-
7) (Riesgo Relativo (RR) 0,53, 1C95%: -0,15; 1,78) y de la incidencia de exacerbaciones
(RR 0,69, 1C95%: -0,43; 1,12).

Un estudio publicado en nifios de 6 a 11 afios por Szefler et al.®* incluy6 pacien-
tes sintomaticos con asma grave tratados con ICS a dosis alta y LABA o antileuco-
trienos, o ICS a dosis media y dos controladores adicionales desde 4 meses previos
a suingreso. Los pacientes recibieron 5 mg 0 2,5 mg de tiotropio o placebo durante
12 semanas. Los resultados mostraron una mejoria del VEF, en comparacién a pla-
cebo con la dosis de 5 mg (Diferencia de Medias Ajustada (AMD) 139 mL, IC95%: 75;
203; P <0,001) pero no fue significativa con la dosis de 2.5 mg (AMD 139 mL, I1C95%:
28;99; P <0,27). No hubo diferencia estadisticamente significativa en la calificacion
de sintomas (tiotropio 5 mg 80,8%, tiotropio 2,5 mg 79,4% y placebo 76,9%). La in-
cidencia de eventos adversos fue menor en los pacientes con tiotropio 5 mg (n=56;
43,1 y tiotropio 2,5 mg (n=59; 43,4%) en comparacién a placebo (n=66; 49,3%). La

mayoria de los eventos adversos fueron leves a moderados.
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Conclusiones y recomendacion

Sugerimos el uso de tiotropio como tercer controlador
debido a su adecuado perfil riesgo/beneficio en los
pacientes con asma grave. Existe un pequeiio beneficio
en la mejoria de los sintomas, en la funcién pulmonary
en la reduccién de las exacerbaciones cuando se agrega
tiotropio al esquema de tratamiento con ICSy LABA en
nifios a partir de 6 afios y adultos con asma. Sin embargo,
nuestra recomendacién es débil debido a la limitada
informacion disponible en los estudios clinicos realizados
en pacientes con asma grave (nivel de evidencia 1-, Grado
de recomendacién B) Se requiere una mayor cantidad de
estudios aleatorios de alta calidad que evalden la eficacia
y seguridad del tiotropio en pacientes con asma grave.
(Recomendacion condicionada).

PReGuNTA CLinica 10.

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales
anti IgE en el tratamiento de pacientes ninos y adultos con asma
grave?

Justificacion

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con alta afinidad a la IgE
sérica, ha sido aprobado para el tratamiento del asma alérgica. Existe nueva infor-
macion respecto a este farmaco, por lo que hemos decidido reformular dicha pre-

gunta.

Busqueda
Se seleccionaron 6 documentos para extraer el sustento cientifico (3 guias de prac-

tica clinica y 3 revisiones sistematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia

Omalizumab

Una RS realizada por Normansell et al. incluyé 25 estudios clinicos controlados,
7 de los cuales fueron hechos en pacientes considerados como con asma grave.
4 | os resultados de los meta-analisis de los pacientes con asma grave mostra-
ron un pequefio efecto, pero con amplio intervalo de confianza, respecto a las exa-
cerbaciones del asma tanto en pacientes con dosis altas de ICS (OR 1,00, 1C95%:

0,5; 1,99, 277 pacientes) como los tratados con ICS mas corticosteroides orales (OR




Guia de Practica Clinica Asma Grave. Basada en Evidencia
CAPITULO 4. Recomendaciones clinicas

1,65, 1C95%: 0,66; 4,13; 95 pacientes). Existié mejoria significativa del control del as-
ma (OR 1,69, 1C95%: 1,26; 2,26), de la calidad de vida (57,5% vs. 38,6%; p<0,01) y dis-
minucién del uso de medicamentos de rescate (Diferencia de Medias [MD] -0,30,
1C95%: 0,49; 0,10) comparado con el placebo. Debido a que hubo heterogeneidad
en los resultados en el sub-grupo de pacientes con asma grave, no fue posible ha-
cer el meta-analisis al analizar funcion pulmonar. Respecto a las variables de segu-
ridad, no hubo diferencias significativas entre los grupos que recibieron omalizu-
mab y el grupo control.

Una Evaluacién de Tecnologias en Salud (HTA) publicada por Norman et al.®! se-
lecciond 11 ensayos clinicos controlados, de los cuales uno incluyé pacientes pedia-
tricos. Omalizumab redujo las exacerbaciones tanto en pacientes en adultos (Razén
de Tasas [RT] 0,74; 1C95%: 0,55; 1,00) como pediatricos (RT 0,66; 1C95%: 0,44; 1,00)
respecto al placebo. La evidencia en nifios fue menos robusta.

La GPC de la ERS/ATS 20148], report6 que los pacientes tratados con omalizu-
mab tuvieron una mejoria en la calidad de vida respecto al placebo (65% vs. 57%;
RR: 1,19, 1C95%: 1,08; 1,30; 4 estudios), mejoria del control del asma (diferencia de
medias: 0,87 puntos en ACQ, 1C95%: 0,6; 1,14; 1 estudio), y reduccion del riesgo de
reducciéon de necesidad de corticosteroides sistémicos (RR: 0,73, 1C95%: 0,56; 0,94).
En pacientes pediatricos con omalizumab, produjo una disminucioén de la necesidad
de esquemas de corticosteroides (MD: 14%, 1C95%: 5; 21%) y reduccién del riesgo de
hospitalizacion (MD: 5%, 1C95%: 1; 6%). Sin embargo, el efecto del omalizumab en
calidad de vida y del control del asma no fueron significativos.

La GPC de la ATC 2018181 basé su recomendacién principalmente en una RS
Cochrane publicada en 20144, por lo que sugieren considerar el tratamiento con
omalizumab en pacientes mayores de 6 afios que no se encuentran adecuadamen-
te controlados con corticosteroides inhalados a dosis altas, uso de al menos un con-
trolador adicional, que estén sensibilizados a al menos un aeroalérgeno y que pre-
senten cifras de IgE altas (30-1300 Ul/ml en pacientes de 6 a 11 afios y 30-700 Ul/ml|
en pacientes mayores de 12 afios).

GINA 2019121 sugiere el uso de omalizumab en pacientes mayores de 6 afios con
asma moderada a grave que no hayan podido lograr un adecuado control de la en-

fermedad con el Paso 4 de tratamiento y niveles elevados de IgE.

Comparaciones indirectas

Un “meta-analisis en red” publicado por Nachef et al.l®® compard omalizumab ver-
sus mepolizumab en pacientes de 12 afios o mas. Los autores incluyeron 18 estu-
dios con omalizumab (4854 pacientes) y 4 estudios con mepolizumab (1620 pacien-
tes). Los resultados mostraron que no hubo diferencias respecto a la mejoria del
VEF, entre ambos biol6gicos, sin embargo, ambos fueron superior a placebo (omali-
zumab 138,05, 1C95%: 83,08; 193,01 vs. mepolizumab 147,32, 1C95%: 116,36; 178,28).
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Respecto al control de asma, cuando se compararon ambos bioldgicos, no se alcan-
z6 una diferencia clinicamente significativa en el ACQ (mepolizumab 0,78, 1C95%:
0,93; 0,62 vs. omalizumab 0,76, IC95%: 1,15; 0,37) y en el AQLQ (mepolizumab 0,82,
IC95%: 0,71; 0,92 vs. omalizumab 1,2, IC95%: 1,11; 1,28).

Conclusiones y recomendaciones

Recomendamos el uso de omalizumab en pacientes con
asma grave no controlada alérgica con cifras de IgE sérica
superior de 30 Ul. Sugerimos la inclusion de omalizumab
subcutaneo en pacientes con asma grave mayores de

6 afios que no han logrado un adecuado control de la
enfermedad. El beneficio parece superar los riesgos de
presentar eventos adversos (nivel de evidencia 1+, Grado
de recomendacién A - Adultos) y (nivel de evidencia 1-,
Grado de recomendacioén A - Pacientes pediatricos).
(Recomendacion fuerte).

PReGUNTA CLinica 11.

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales
anti IL-5 en el tratamiento de pacientes ninos y adultos con asma
grave?

Justificacion

La IL-5 es una citocina tipo 2 pro-eosinofilica que se une a su receptor IL-5R expre-
sada en eosindfilos y basofilos, la cual promueve el reclutamiento de eosindfilos,
su activacién y contribuye a la inflamacién eosinofilica de la via aérea. Actualmente
disponemos de dos anticuerpos monoclonales humanizados dirigidos contra la in-
terleucina 5 (anti-IL5), mepolizumab y reslizumab. Surge entonces la necesidad de
responder dicha pregunta en términos de reduccién de las exacerbaciones, mejoria

de la calidad de vida, de la funciéon pulmonar y del control del asma.

Busqueda
Se seleccionaron 9 documentos para extraer el sustento cientifico (9 revisiones sis-

tematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia
Mepolizumab
Una RS con meta-analisis publicada publicada por Liu et al.*”! que incluyé tres es-

tudios clinicos con asma grave eosinofilica, demostré que la administracién de me-
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polizumab se asoci6 a una reduccion significativa del riesgo de exacerbaciones (OR
0,30, IC 95% 0,13, 0,67, p= 0,004) y mejoria significativa en la calidad de vida me-
diante AQLQ (MD 0,26, IC 95% 0,03, 0,49, p= 0,03) comparado con placebo. Una re-
duccién significativa de los eosinéfilos en esputo (MD 26,05%, 1C 95% 29,34, 22,77%,
p=0,0003) y en sangre (MD 0,05 L, IC 95% 20,04, 0,13 L, p= 0,29) fue observado en
pacientes con tratados con mepolizumab.

Yancey et al.[®® compard mepolizumab versus placebo e incluyé cuatro ensayos
clinicos (n=1388) en pacientes con asma grave eosinofilica. Como resultado, mepo-
lizumab produjo una reduccién del 51% tanto en la tasa de exacerbaciones que re-
quirieron hospitalizacién (RR 0,49; IC 95%, 0,30-0,80; p=0,004) y de las consultas a
emergencias. (RR, 0,49; 95% Cl, 0,33-0,73; p < 0,001) comparado con placebo.

Una RS publicada por Powell et al.®! reporté una reduccién significativa en la ta-
sa de exacerbaciones (RR 0,52, IC 95%: 0,43, 0,64) con el uso de mepolizumab intra-
venoso (IV) comparado con placebo.

Un meta-andlisis post hoc de la RS publicada por Farne et al.’ realizado sobre
los datos de los estudios de fase lll, MENSA y MUSCA demostré reduccién de la tasa
de exacerbaciones 49-70% y mejoria en los puntajes SGRQ y ACQ-5 en los pacientes

que recibieron mepolizumab respecto a los que recibieron placebo.

Reslizumab

Un meta-andlisis que compardé el efecto de reslizumab versus placebo publicado
por Li et al.’" reportd una reduccién de las exacerbaciones (OR = 0,46, IC 95%: 0,35,
0,59, p<0,00001) y del conteo de eosindfilos en sangre (Diferencia de Medias Estan-
darizada [SMD] -475,62, IC 95%: -528,41, -422,83, p<0,00001), asi como mejoria del
VEF, (SMD 0,16, IC 95%: 0,10 a 0,23, p<0,00001) y del control de sintomas por ACQ
(SMD -0,26, IC 95%: -0,36, -0,16, p<0,00001).

Comparaciones indirectas

Con el fin de evaluar la eficacia de ambos anti IL-5, mepolizumab y reslizumab, una
RS con meta-andlisis publicado por Henriksen et al.*¥ reportd una reduccién del
53% de las exacerbaciones (IC95%: 46; 59) a favor de ambos medicamentos anti-IL-5
comparados con placebo. Tanto mepolizumab como reslizumab mostraron un in-
cremento significativo en la funciéon pulmonar 112,93 ml (1IC95%: 82,44; 143,31), el
control del asma -0,29 puntos (IC95%: —036; -0,23) y QoL relacionada con el asma
0.32 (1C95%: 0,22; 0,43) versus placebo.

Una RS publicada por Farne et al.’® que comparo6 el efecto de las terapias biol6-
gicas anti-IL5 o anti IL-5R con placebo registrd una reduccién de las exacerbaciones
con mepolizumab SC (RR 0,45, 1C95%: 0,36, 0.55) mepolizumab IV (RR 0,53, 1C95%:
0,44, 0,64), reslizumab (RR 0,43, 1C95%: 0,33, 0.55) y benralizumab (RR 0,62, IC95%:
0,55, 0,70). Si bien se observé mejoria en calidad de vida, esta no excedi6 a una di-
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ferencia clinica minima para ACQ y SGRQ. Una mejoria de la funcién pulmonar se
registré con todos los biolégicos versus placebo pero con mepolizumab SC fue esta-
disticamente significativo (MD 0,11 L, 1C95%: 0,06, 0,17), mepolizumab IV (MD 0,08,
1C95%: 0,02-0,15), reslizumab (MD 0.11 L, 1C95%: 0,07, 0,15) y benralizumab (MD 0,10,
IC95%: 0,05, 0,14). No se registraron eventos adversos serios con ningun anti-IL5
comparado con placebo.

Nachef et al.l5¢! al comparar la eficacia de mepolizumab y omalizumab, no obser-
varon diferencias respecto al cuestionario de control de asma, al VEF, y con el flujo
pico espiratorio (PEFR). Ambos medicamentos redujeron la tasa calculada de exa-
cerbaciones por afio versus placebo en un 50%.

Una RS publicada por Casale et al.’2 comparé indirectamente mediante un mo-
delo bayesiano el tratamiento con reslizumab y benralizumab en un meta-analisis
en red en el que incluyeron 11 estudios realizados en pacientes con asma grave eo-
sinofilica. Reslizumab mejoré significativamente la calificacién del ACQ (-0,37; Crl,
-0,63a-0,10; Pr=100%) y AQLQ (-0,32; Crl, 0,03 a 0,60; Pr=99%) comparado con ben-
ralizumab. Esta comparacién indirecta sugirié que el reslizumab podria ser mas efi-
caz que el benralizumab en pacientes con asma eosinofilica (benralizumab, 2300 /
pL; reslizumab, = 400 / pL) y con dos o mas exacerbaciones en el afio anterior.

Un meta-analisis en red realizado por He et al.l”*! que evalu6 el efecto de los anti-
cuerpos anti-IL-5 y anti IL-5R, mostré en los pacientes tratados con anticuerpos mo-
noclonales mejoria significativa VEF, (SMD 0,18; IC95%: 0,12-0,23; p<0,001) y en los
puntajes del AQLQ (SMD 0,20; 1C95%: 0,13-0,26; p<0,001). No hubo diferencias sig-
nificativas en los riesgos de exacerbaciones (RR 0,68; 1C95%: 0,11; 4,14; p= 0,097).

Conclusiones y recomendaciones

Se recomienda adicionar un tratamiento anti IL-5 en
pacientes con asma eosinofilica grave no controlada.
Sugerimos como valor de corte de eosinéfilos en sangre
mayor a 150 cels.mcl para mepolizumab y de 400 cels.mcl
para reslizumab). No existe evidencia suficiente para su
uso en nifios menores de 12 aifos. (Nivel de evidencia 1+,
Grado de recomendacion A - Adultos) (Recomendacion
fuerte). (Nivel de evidencia 1-, Grado de recomendacion
B - Pacientes pediatricos). (Recomendacion para realizar
investigacion y condicionada su uso en estudios clinicos).
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PREGUNTA CLiNicA 12.

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales
antireceptor IL-5 en el tratamiento de pacientes ninos y adultos
con asma grave?

Justificacion

La IL-5 es una citocina tipo 2 pro-eosinofilica que se une a su receptor IL-5R, expre-
sado en eosindfilos y baséfilos; la cual promueve el reclutamiento de eosindfilos, su
activacién y contribuye a la inflamacion eosinofilica de la via aérea. Los pacientes
con asma grave pueden presentar un conteo elevado de eosinéfilos en sangre y/o
esputo. El benralizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la cadena a del
receptor de IL-5. Surge entonces, la necesidad de responder dicha pregunta en tér-
minos de reduccién de las exacerbaciones, mejoria de la calidad de vida, de la fun-

cién pulmonary del control del asma.

Busqueda
Se seleccionaron 10 documentos para extraer el sustento cientifico (10 revisiones

sistematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia

Benralizumab

Una RS, publicada por NICE en 2019%7 que incluy6 3 estudios clinicos, benralizu-
mab redujo la frecuencia de exacerbaciones anuales en 43% comparado con place-
bo (RR 0,57, 1C95%: 0,47; 0,69, p<0,0001). Los resultados demostraron mayor bene-
ficio en pacientes con eosinéfilos en sangre (> 300 cels.mcl) y en aquellos pacientes
gue tuvieron mas exacerbaciones en los 12 meses previos al estudio (cuatro o mas
exacerbaciones que requirieron corticosteroides).

Una RS publicada por Tian et al.’ incluyd 9 estudios clinicos controlados en
2,321 pacientes, mostré una mayor frecuencia de exacerbaciones (38,66%) en
el grupo placebo en comparacion a los pacientes que recibieron benralizumab
(26,28%), mientras que el riesgo de presentar exacerbaciones fue significativamen-
te menor en |los pacientes con benralizumab (RR 0,63, 1C95%: 0,52; 0,76, p<0,00001).
Respecto a las pruebas de funcién pulmonar, tres estudios no hallaron diferencias
significativas en el VEF, entre ambos grupos en comparacién al basal (SMD -0,10,
1C95%: -0,31; 0,10, p=0,33). Los resultados del meta-andlisis respecto al control de
sintomas (ACQ) mostro6 una diferencia significativa a favor de benralizumab versus
placebo (SMD -0,10, 1C95%: -0,26; 0,06, p=0,22) en pacientes con asma eosinofilica
mientras que en la calidad de vida (AQLQ) no hubo diferencias (SMD -0,11, 1C95%:
-0,32; 0,10, p=0,3). Respecto a la incidencia de eventos adversos, no hubo diferen-
cias entre el grupo que recibi6 benralizumab (1,216 de 1,646) en comparacion a pla-
cebo (622 de 847) (RR 1.00, 1C95%: 0,95; 1,05, p=0,96).
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Una RS realizada por Liu et al. en 20187%, que incluyé los mismos estudios in-
cluidos (5 ECAs) de otras revisiones sistematicas de la literatura, demostré benefi-
cio del benralizumab en reducir las exacerbaciones, mejorar la funcién pulmonar
(VEF,), la calidad de vida y el control de la enfermedad (ACQ) comparado con el pla-
cebo. La dosis de 30mg fue la mas efectiva.

Mas recientemente por Liu et al.’® publicaron otra RS sobre ocho estudios clini-
cos. Los meta-analisis mostraron un menor riesgo de presentar eventos adversos
en general en el grupo de pacientes que recibi6 benralizumab (RR 0,94, 1C95%: 0,90;
0,98), eventos adversos serios (RR 0,82, 1C95%: 0,68; 0,98) y exacerbacion del asma
(RR 0,72, 1C95%: 0,61; 0,85). Los autores concluyeron que el benralizumab mostré
un adecuado perfil de seguridad en el tratamiento del asma eosinofilica.

Comparaciones indirectas

Una RS publicada por Cabon et al.* comparé la eficacia clinica y la seguridad del
benralizumab con otros anticuerpos monoclonales anti II-5 en pacientes con as-
ma grave. Los autores incluyeron 10 ensayos clinicos, 3,421 pacientes. Los resulta-
dos del meta-analisis en red respecto a la reduccion de la tasa de exacerbacion fue
mayor con reslizumab 3 mg (51%), seguido de mepolizumab 750 mg (22%) y mepo-
lizumab 100 mg (13%). Respecto a la mejoria en el Test de Control de Asma, benra-
lizumab fue el mas efectivo (MD -0,38, 1C95%: -0,97; -0,18, p<0,01). Reslizumab fue
el tratamiento que tuvo mayor eficacia para mejorar los valores de VEF, (MD 0,14L,
1C95%: 0,05; 0,24, p<0,01). En los desenlaces de seguridad, benralizumab mostro el
mejor perfil de seguridad de todos (RR 0,94, 1C95%: 0,57; 1,54) y en cuanto a la inci-
dencia de eventos adversos graves, reslizumab tuvo mejor perfil de seguridad (RR
0,81, 1C95%: 0,22; 3,03).

Bourdin et al.’”? compararon benralizumab con los medicamentos anti-IL-5
(n=1,524). Después de realizar ajustes de apareamiento entre benralizumab y me-
polizumab se encontré una reduccion de la tasa de exacerbaciones comparado con
placebo en un 52% y 49%, respectivamente (RR 0,94; 1C95%: 0,78; 1,13), asi como
reduccion de las hospitalizaciones, 52% y 52%, respectivamente (RR: 1,00, 1C95%:
0,57; 1,75). Se observ6 una mejoria con el uso de benralizumab en la funcién pul-
monar (0,10 L en VEF, prebroncodilatador) con respecto al uso de mepolizumab
(0.07L en VEF, prebroncodilatador) (MD 0,03L; 1C95%: -0,06; -0,12). Las compara-
ciones entre poblaciones heterogéneas de benralizumab y reslizumab dificulté ob-
tener un tamafio de muestra suficientemente efectivo para producir una estima-
cion confiable.

Otra RS publicada por He et al.”3incluy6 21 estudios clinicos que hayan evalua-
do el tratamiento con benralizumab, mepolizumab o reslizumab. El “meta-analisis
por pares” extraido de 16 estudios, mostré una mejoria del VEF, a favor de las te-
rapias anti IL-5 comparado con placebo (SMD 0,18, 1C95%: 0,12; 0,23; p<0,001). Res-
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pecto a la funcién pulmonar, el meta-analisis en red mostré cémo fue la eficacia de
mepolizumab, reslizumab y benralizumab (NMA: SMD 1,09; 1C95%: 1,04; 1,15; 1,11;
1C95%: 1,05; 1,18; 1,10; 1C95% 1,05; 1,15; respectivamente). Los resultados de la su-
perficie bajo la curva de la clasificacién acumulada fueron para reslizumab (SUCRA
77,7% probabilidad), benralizumab (SUCRA 63,4% probabilidad) y mepolizumab
(SUCRA 58,9% probabilidad). Respecto a mejoria del AQLQ, reslizumab presenté
mayor eficacia (85,6% probabilidad), seguido de benralizumab (62,3% probabilidad)
y mepolizumab (51,5% probabilidad). No hubo diferencias significativas en el riesgo
de exacerbacién, pero la clasificacion SUCRA encontré que el riesgo de presentar
exacerbaciones fue menor con mepolizumab (23,1% probabilidad), seguido de ben-
ralizumab (38,5% probabilidad) y por ultimo reslizumab (57,6% probabilidad). Res-
pecto a la seguridad, reslizumab mostré menor riesgo de presentar eventos adver-
sos (NMA: RR, 1,44, 1C95%: 1,01; 2,05).

Casale et al. citado previamente en este documentol’?, al realizar una compara-
cién indirecta sugirié que el reslizumab podria ser mas eficaz que el benralizumab
en pacientes con asma eosinofilica (benralizumab, = 300 / pL; reslizumab, > 400 /
pL) y con dos o mas exacerbaciones en el afio anterior.

En otra RS con meta-analisis en red publicada por Edris et al.“®! los autores no
encontraron diferencias significativas entre los distintos biolégicos. Los medica-
mentos anti IL-5 son de las alternativas de tratamiento que cuentan con mayor can-
tidad de estudios clinicos y demostraron una vez mas superioridad frente a placebo
en la disminucidn de las exacerbaciones en asma eosinofilica, sin embargo, no hu-
bo diferencias estadisticamente significativas entre ellos en la mayoria de los des-

enlaces en el meta-analisis en red.

Conclusiones y recomendaciones

Se recomienda el uso de benralizumab en pacientes
mayores de 18 afios, con asma grave eosinofilica no
controlada (mas 300 cels.mcl en sangre). (nivel de
evidencia 1+, Grado de recomendacion A - Adultos)
(Recomendacioén fuerte). No se recomienda el uso

en poblacién pediatrica ya que no existen a la fecha
estudios publicados en esa poblacion. Se requiere una
mayor cantidad de estudios aleatorios de alta calidad
que evaluen la eficacia y seguridad de benralizumab en
pacientes con asma grave principalmente en poblacién
pediatrica. (Recomendacion para realizar investigacién y
condicionada su uso en estudios clinicos).
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PReGUNTA CLiNicA 13.

¢Cudl es la eficacia y seguridad de agregar metotrexato en el
tratamiento de pacientes ninos y adultos con asma grave?
Justificacion

En el afio 2014 la Guia publicada por la ERS/ATSE], realizé una recomendacion en
contra de emplear metotrexate en pacientes con asma debido a que el riesgo de
presentar eventos adversos supera el modesto beneficio en la reduccion del uso de
corticoesteroides orales. Con el fin de actualizar dicha informacién, nuestro grupo

ha reformulado dicha pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 3 documentos para extraer el sustento cientifico (1 guia de practi-

ca clinicay 2 revisiones sistematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia
Una revision sistematica publicada por Davies et al.l’”® en 1998 y posteriormente ac-
tualizada en 2004, tuvo como objetivo evaluar el beneficio de agregar metotrexato
a la terapia de corticoesteroides orales en pacientes con asma estable dependien-
te de corticoesteroides orales. Los autores incluyeron 10 estudios clinicos contro-
lados, en 9 se us6 una dosis de metotrexato de 15 mg a la semana, mientras que
el restante utilizé una dosis de 30 mg a la semana. La mayoria de los estudios die-
ron seguimiento a los pacientes por 16 semanas o menos y el tiempo de duracién
del uso de esteroides orales fue muy variable. Los resultados mostraron una mayor
reduccion de la dosis de corticoesteroides orales con metotrexato (6ptima: DMP
-4,0 mg/dia, 1C95%: -6,1; -2,0; sub-6ptima: DMP -2,0 mg/dia, IC95%: -9,0; - 5,0; no re-
portada: DMP -2,0 mg/dia, 1C95%: -5,8; 1,9). Los autores fallaron en encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas en comparacién a placebo en la mayoria de
los desenlaces. Respecto a la funciéon pulmonar, VEF,, los autores no hallaron dife-
rencias significativas entre metotrexato y placebo (DMP 0,12 L, 1C95%: -0,18; 0,42).
Respecto a la seguridad del metotrexato, los datos hallados demostraron hetero-
geneidad; aun asi se reporto mayor frecuencia de hepatotoxicidad en grupo con
metotrexato (26 de 141 pacientes) comparado placebo (2 de 134 pacientes). Otros
eventos adversos frecuentes en el grupo de metotrexato incluyeron ndusea (OR
1,72; 1C95%: 0,93; 3,17), ulceracion oral y estomatitis (OR 1,77; 1C95%: 0,40; 7,81),
alopecia (OR 2,51; 1C95%: 0,66; 9,46) y otros sintomas gastrointestinales (OR 2,12;
IC95%: 1,09; 4,12). Los autores recomendaron llevar a cabo monitoreo de funcién
hepatica y biometria hematica en todos los pacientes tratados con metotrexato.
Otra revisién sistematica de la literatura publicada por Aaron et al.”! tuvo co-
mo objetivo evaluar la eficacia y seguridad de metotrexato en pacientes con asma

dependiente de tratamiento con corticoesteroides orales (dosis minima de 5 mg de
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prednisona). Los autores incluyeron 12 estudios (250 pacientes) en los cuales los
pacientes recibian corticoesteroides sistémicos, pero no recibian dosis apropiadas
de corticoesteroides inhalados (800 ug de beclometasona diarios o su equivalente
en algunos estudios) y en algunos casos, no recibian corticoesteroides inhalados al
momento de entrar al estudio en una alta proporcion de pacientes. Los resultados
de los meta-analisis fueron muy similares a los publicados por Davies et al."® y la
conclusion de los autores es que la evidencia encontrada no soporta la recomenda-
cién de usar metotrexato en pacientes asmaticos y solo podria considerarse en pa-

cientes con eventos adversos importantes por el uso de corticoesteroides orales.l”
Conclusiones y recomendaciones

No recomendamos el uso de metotrexato tanto en adultos
como en nifios con asma grave. Si bien, los estudios clinicos
mostraron un discreto beneficio en la reduccién de la dosis
de corticoesteroides sistémicos, no hubo mejoria en otros
desenlaces importantes y el riesgo de eventos adversos
superé al beneficio mencionado. (nivel de evidencia 1+,
Grado de recomendacion A - Adultos) (Recomendacion
Fuerte) (nivel de evidencia 1-, Grado de recomendacién B -
Pacientes pediatricos). (Recomendacién condicional)

PReGuNTA CLiNiCA 14.

¢Cudl es la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales
anti IL-4 e IL-13 en el tratamiento de pacientes nifos y adultos con
asma grave?

Justificacion

La IL-13 es una citoquina secretada por linfocitos auxiliares TH2, CD4, linfocitos NK,
mastocitos, basoéfilos, eosinéfilos, entre otras; y ha demostrado ser un regulador
muy importante en la secrecién de IgE, hipersecrecion de moco, contractibilidad
muscular bronquial. Comparte junto con IL-4, un receptor multi-subunidad expre-
sado en una gran cantidad de células que intervienen en la fisiopatologia de la aler-
gia y el asma. Surge entonces la necesidad de conocer qué beneficios generan los
farmacos anti I-13 o anti IL-4 en el tratamiento de los pacientes con asma grave.

Busqueda
Se seleccionaron 7 documentos para extraer el sustento cientifico (6 revisiones sis-

tematicas de la literatura y un analisis post hoc).
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Resumen de la evidencia

Lebrikizumab y tralokinumab

El lebrikizumab y el tralokinumab, administrados ambos por via subcutanea, son
potentes inhibidores de la IL-13. Lebrikizumab, en los estudios LAVOLTA 1y LAVOL-
TA 2 donde se incluyeron pacientes adultos con asma no controlada a pesar del uso
de CSl en dosis medias o altas y el uso de al menos un segundo controlador al me-
nos en los 6 meses previos al ingreso al estudio, no demostraron reducir las exa-
cerbaciones comparado con el placebo. 8

Una RS publicada por Zhang et al.®% evalué la eficacia de tralokinumab en pa-
cientes con asma moderada-severa. Los autores incluyeron 5 estudios donde se in-
cluyeron 2928 pacientes adultos. Los resultados del meta-analisis mostraron que
tralokinumab no demostré disminuir la tasa de exacerbaciones ni mejorar la cali-
dad de vida de forma estadisticamente significativa respecto al placebo. Sin embar-
go, se registro mejoria en algunos desenlaces secundarios como VEF, (MD 0,14 L,
IC95%: 0,08; 0,21, dosis de 300 mg cada 2 semanas) y (MD 0,20 L, IC95%: 0,01; 0,39,
dosis de 600 mg cada 4 semanas)y en el cambio del CVF(MD 0,11, 1C95%: 0,01; 0,21).
Los eventos adversos serios no se presentaron con mayor incidencia en los pacien-
tes que recibieron tralokinumab, sin embargo, se reportaron reacciones adversas
en el sitio de la inyeccion (OR 5,92, IC95%: 1,61; 21,76). Tres estudios clinicos contro-
lados fase Il, con tralokinumab donde se incluyeron pacientes con asma no contro-
lada, antecedente de exacerbaciones en el afio previo y tratamiento con ICS dosis
media-alta y LABA por lo menos tres meses antes a iniciar el estudio demostraron
gue no hubo mejoria del control de los sintomas, en el FEV,, FEM, exacerbaciones
ni enla QolL.

Otra RS publicada por Li et al.5% tuvo como objetivo evaluar los anticuerpos mo-
noclonales anti IL-13, los autores incluyeron 5 estudios (3476 pacientes incluidos),
dos estudios con lebrikizumab y dos con tralokinumab. Los resultados de este me-
ta-analisis mostraron una disminucién del riesgo de exacerbaciones a favor de las
terapias anti IL-13 (MD 0,19, IC95%: -0,27; -0,11). El analisis subgrupo incluyé pacien-
tes con niveles altos de periostina (> 50 ng/ml) tuvieron una disminucién mayor
en el riesgo de exacerbaciones (MD 0,30, 1C95%: -0,41; -0,19); sin embargo, no hu-
bo beneficio en pacientes con niveles bajos de periostina (MD 0,06, 1C95%: -0,18;
0,05). Los resultados del VEF, mostraron un incremento en los pacientes que reci-
bieron anti IL-13 (MD 0,09, 1C95%: 0,07; -0,12). Respecto a la mejoria en la QoL hubo
un incremento en la puntuacion en los pacientes que recibieron anti IL-13 (MD 0,16,
IC95%: 0,10; 0,21).

Dupilumab
Dupilumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la subunidad alfa del re-

ceptor de interleucina-4, bloquea la sefializacién de dos citocinas clave en el asma
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de tipo 2; IL-4 e IL-13 y se administra de manera subcutanea. Un estudio clinico de
fase Ill (estudio Liberty Asthma Quest) mostrd una reduccién de las exacerbaciones
(46.9% - 200mgy 70.5% - 300mg) comparado con placebo. Dicha respuesta fue ma-
yor en pacientes con cifras altas de eosinéfilos en sangre.[*®]

En una RS publicada por Zayed et al.*! que incluyé cuatro ensayos clinicos, 2992
pacientes, dupilumab redujo las exacerbaciones (RR 0,44; 1C95%: 0,35; 0,55) compa-
rado con placebo. Del sub-andlisis realizado de acuerdo con las cifras de eosindfilos
en sangre mostraron reduccion de las exacerbaciones en los grupos de pacientes
con conteo de mas de 150 células/mm?. Respecto al cambio en los valores de VEF,,
hubo una diferencia estadisticamente significativa en los pacientes que recibieron
dupilumab (MD 0,14 L, 1C95%: 0,12; 0,17). La incidencia de eventos adversos no mos-
tré diferencias entre los grupos (RR 0,99, 1C95%: 0,95; 1,02), eventos adversos serios
(RR 1,05, 1C95%: 0,8; 1,38) y solamente hubo una mayor incidencia de molestias en
el sitio de la inyeccién (RR 1,91, 1C95%: 1,41; 2,59).

Una RS con meta-analisis publicado por Xiong et al.B%incluyé 5 estudios clinicos,
3369 pacientes, demostré un significativa mejoria de la funciéon pulmonar en los
pacientes que recibieron dupilumab, fundamentalmente en el VEF, % (SMD= 4,29,
IC95%: 2,78; 5,81) y en la QoL (SMD= 4,39, 1C95%: 1,44, 7,34) respecto al placebo. Por
otro lado, en pacientes tratados con dupilumab se registré una mejoria significati-
va del control de sintomas de asma, ACQ-5 (SMD= -4,95, 1C95%: — 7,30; - 2,60) y re-
duccién del riesgo de exacerbaciones severas (RR= 0,73; 1C95%: 0,67; 0,79) compa-
rado con placebo.

En un reciente analisis post hoc del estudio Liberty Quest®?, realizado en pa-
cientes con asma alérgica (n= 1083), dupilumab 200/300 mg cada 2 semanas redu-
jo las tasas de exacerbacion de asma (L 36,9% / L45,5%; ambos p<0,01) y mejor6 el

FEV, enlasemana 12 (0,13 L /0,16 L; ambos p <,001) respecto al placebo.

Comparaciones indirectas

Una revision sistematica con meta-analisis en red publicada por Edris et al.“® reali-
zada en 30 ensayos clinicos, que compar6 todos los anticuerpos monoclonales en
asma grave, no mostroé superioridad de un bioldgico sobre los otros. Se observaron
grandes reducciones en las tasas de exacerbaciones en comparacion con el place-
bo con todos ellos. Dupilumab y tezepelumab demostraron mejoria de la funcion
pulmonar en pacientes exacerbadores frecuentes.

Otra RS con meta-analisis en red publicada por Iftikhar et al.B3 incluy6 7 estu-
dios con benralizumab, dos con dupilumab, cuatro con lebrikizumab, siete con me-
polizumab, cuatro con reslizumab y dos con tralokinumab en asma eosinofilica.
Todas las alternativas de tratamiento, excepto tralokinumab, fueron superior a pla-
cebo respecto a la mejoria del VEF, dupilumab, seguido por reslizumab y benralizu-
mab mostraron el mayor cambio del VEF, (0,16 L, 1C95%: 0,08; 0,24, 0,13 L, 1C95%:
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0,10; 0,17, 0,12 L, 1C95%: 0,08; 0,17). Respecto a la evaluacion del control del asma
(ACQ) todos los medicamentos mostraron mejoria, excepto tralokinumab. Mepo-
lizumab, seguido por dupilumab, benralizumab y reslizumab fue el mas efectivo
(-0,42, 1C95%: -0.55; -0.29), (-0,31, 1C95%: -0,50; -0,12), (-0,28, I1C95%: -0,38; -0,18) y
(-0,26, 1C95%: -0,39; -0,13). Respecto a la mejoria en los cuestionarios de Qol, du-
pilumab mostré mayor eficacia, seguido de mepolizumab, benralizumab y reslizu-
mab (0,27, 1C95%: 0,09; 0,45), (0,26, 1C95%: 0,15; 0,37), (0,26, 1C95%: 0,10; 0,41), mien-
tras que tralokinumab no mostré beneficio significativo. Dupilumab y reslizumab
mostraron mayor eficacia en la disminucién de la exacerbaciones (RR 0,37, IC95%:
0,17; 0,80) y (RR 0,64, 1C95%: 0,53; 0,78), respectivamente.

Conclusiones y recomendaciones

Recomendamos la utilizaciéon de dupilumab en

pacientes adultos con asma grave tanto alérgica como
eosinofilica y en pacientes adultos con asma grave
corticoide dependiente (nivel de evidencia 1+, Grado de
recomendacion A - Adultos). (Recomendacion fuerte).
Lebrikizumab y tralokinumab no han podido demostrar
eficacia consistente en la mayoria de los desenlaces
importantes en pacientes con asma grave, por lo que

no sugerimos su uso. (Nivel de evidencia 1+, Grado de
recomendacion A - Adultos). (Recomendacion condicionada
en contra).

No hay estudios en poblacién pediatrica por lo que no
recomendamos el uso de estos medicamentos (nivel

de evidencia 4, Grado de recomendacion D - Pacientes
pediatricos). (Recomendacidn para realizar investigacién y
condicionada su uso en estudios clinicos).

PReGUNTA CLinica 15.

¢Cudl es la eficacia de los macrdlidos en coadyuvancia al esquema
ICS-LABA en el tratamiento de pacientes ninos y adultos con asma
grave?

Justificacion

Los macrolidos han demostrado poseer efectos antibacterianos, antivirales y efec-
tos antiinflamatorios Se ha reportado un efecto beneficioso en el asma tanto eo-

sinofilica como no eosinofilica. Sin embargo, revisiones sistematicas no han alcan-
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zado conclusiones definitivas respecto a este tema. Surge entonces la justificacion

para realizar la presente pregunta.

Busqueda
Se seleccionaron 3 documentos para extraer el sustento cientifico (3 revisiones sis-

temaéticas de la literatura).

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica de la literatura publicada por Kew et al. [84], tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los macrélidos en el tratamiento del as-
ma. Los autores incluyeron 23 estudios clinicos controlados (1532 pacientes), de los
cuales tres eran en poblacion pediatrica. La mayoria de los estudios incluyeron pa-
cientes con asma leve a moderada y solamente 5 estudios incluyeron pacientes que
podrian clasificarse como pacientes con asma grave, aunque los mismos no se en-
focaron Unicamente en esta poblacién. Debido a que los estudios analizados eran
bastante diferentes entre si, por ejemplo, en la gravedad del asma, el tipo de ma-
crolido utilizado y la duracién del periodo de tratamiento, fueron calificados por los
autores como estudios con alto riesgo de sesgo. Los resultados de los meta-anali-
sis en los desenlaces primarios mostraron que no hubo beneficio en el grupo que
recibié macrélidos en comparacion al grupo placebo, por ejemplo en la incidencia
de exacerbaciones graves (OR 0,82, 1C95%: 0,43; 1,57, 5 estudios). También en las
puntuaciones de ACT no hubo diferencias significativas entre ambos grupos (DME
-0,05, 1C95%: -0,26; 0,15) y lo mismo sucedié para las puntuaciones del AQLQ (DM
0.06, 1C95%: -0.12; 0.24, 5 estudios). El uso de medicamentos de rescate no mostroé
diferencias significativas entre ambos grupos (DM -0,26, 1C95%: -0,65; 0,12, 4 estu-
dios). Respecto a las pruebas de funciéon pulmonar hubo un beneficio poco marca-
do en el grupo que recibié macrolidos en comparacién a placebo (DM 0,08, 1C95%:
0,02; 0,14, 9 estudios). El tratamiento con macrélidos fue un tratamiento bien tole-
rado y no hubo diferencias en la incidencia de eventos adversos (OR 0,80, 1C95%:
0,24; 2,68, 7 estudios).

Una revision sistematica publicada mas recientemente por Wang et al.!®! tuvo
como objetivo evaluar el tratamiento a largo plazo (al menos 3 semanas) de la azi-
tromicina en pacientes adultos con asma. Los autores incluyeron 8 estudios, inclui-
do un estudio publicado por Gibson et al.’®, realizado en pacientes asmaticos que
utilizaban ICS+ LABA. En este estudio, 420 pacientes recibieron azitromicina o pla-
cebo durante 48 semanas, donde sélo un paciente por grupo tenia el anteceden-
te de una exacerbacién moderada en el afio previo y no hubo pacientes con ante-
cedente de hospitalizacion. Los autores clasificaron a los pacientes segun un valor
de eosindfilos en esputo mas del 3% y/o en sangre mayor a 300 células/ml en eosi-

nofilicos y no eosinofilicos. La azitromicina redujo las exacerbaciones del asma en
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ambos grupos de pacientes, pero en forma significativa en el asma no eosinofili-
ca (tasa de incidencia 0,66 [IC 95% 0,47-0,93]; p = 0,019). Los resultados de los me-
ta-analisis mostraron que no hubo una disminucién en la frecuencia de exacerba-
ciones en los pacientes que recibieron azitromicina (DM -0,42, 1C95%: -1,13; 0,30),
encontrando ademas importante heterogeneidad en la informacion. Las pruebas
de funcién pulmonar mostraron una mejoria limitrofe en el VEF, (DM 0,06, 1C95%
0,01 - 0,12) pero no hubo diferencia en la evaluacién del FEM (MD 0,20, IC95%). Los
resultados fallaron en demostrar mejoria en las evaluaciones de ACQ (DM 0,03,
1C95%: -0,21; 0,15) y AQLQ (DM 0,05, 1C95%: -0,17; 0,28). La incidencia de eventos ad-
versos no mostroé diferencia entre los grupos (RR 1,42, 1C95%: 0,97; 2,09), sin embar-
g0, en el estudio de Gibson se reportdé mayor incidencia de aumento del intervalo

QT y elevacion de pruebas de funcién hepatica.l®4
Conclusiones y recomendaciones

Debido a que a los estudios clinicos no han podido
demostrar un claro beneficio respecto al uso de
macrélidos como tratamiento en adultos con asma
grave, nuestra recomendacion es débil. A pesar de ello,
aconsejamos utilizar azitromicina como alternativa

en el tratamiento de los pacientes con asma No T2, no
eosinofilica. Los estudios en poblacién pediatrica no son
concluyentes por lo que no podemos recomendar su uso.
Se requiere una mayor cantidad de estudios aleatorios
de alta calidad que evalien la eficacia y seguridad de
los macrdlidos en pacientes con asma grave (nivel de
evidencia 1-, Grado de recomendacion A - Adultos) (nivel
de evidencia 1-, Grado de recomendacién A - Pacientes
pediatricos). Recomendacién condicional.

PrecunTA CLiNicA 16.

¢Cudl es la eficacia de la termoplastia bronquial en coadyuvancia
al esquema de los corticoesteroides inhalados (ICS) + Beta2
agonistas de larga accion (LABA) en el tratamiento de pacientes
adultos con asma grave?

Justificacion

La termoplastia bronquial consiste en el procedimiento mediante el cual se admi-
nistra energia de radiofrecuencia controlada (65° C) a las paredes bronquiales con

la finalidad de disminuir el grosor de la pared muscular bronquial en los casos de
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asma grave con mala respuesta al tratamiento farmacolégico. Surge entonces la
necesidad de responder respecto al beneficio de dicho tratamiento con pacientes

con asma grave

Busqueda
Se seleccionaron 3 documentos para extraer el sustento cientifico (3 revisiones sis-

tematicas de la literatura).

Resumen de la evidencia

Una revisién sistematica de la literatura publicada por Torrego et al.®”! tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la termoplastia bronquial en pacientes
con asma grave. Los autores incluyeron tres estudios clinicos controlados que re-
clutaron pacientes con asma moderada a grave. El estudio AIR incluy6 112 pacien-
tes con VEF, del 65% y en tratamiento estable con ICS+ LABAy en los cuales su as-
ma se exacerbaba en cuanto el tratamiento farmacolégico se suspendia. El estudio
RISA incluy6 34 pacientes con asma severa sintomatica con VEF, del 74% que reci-
bian dosis altas de ICS o corticoesteroides orales y por ultimo el estudio AIR2 que
incluy6 288 pacientes con asma grave sintomatica con VEF, 78% con dosis altas de
ICS+ LABA.® Los resultados de los estudios mostraron una diferencia significativa
en las puntuaciones de AQLQ a los 12 meses de seguimiento (DM 0,28, 1C95%: 0,07;
0,50), pero no se encontraron al control del asma medido por ACQ (DM -0,15, 1C95%:
-0,40; 0,10). Respecto a las exacerbaciones, no fue posible realizar un meta-analisis
y los resultados del estudio AIR mostraron una disminucién de las exacerbaciones
medidas por paciente/semana desde el inicio del estudio (0,35 + 0,32 en estado ba-
sala 0,18 + 0,31) en comparacién al grupo placebo que mostré un incremento (0,28
+ 0,31 en estado basal a 0,31 + 0,46) a los 12 meses de seguimiento. El indice de
exacerbaciones en el afio fue menor en el grupo con termoplastia en comparacion
al grupo control en el estudio AIR2 (0,48 + 0,0067 vs. 0,70 + 0,122). Los resultados
de seguridad, sin embargo, muestran un aumento de las hospitalizaciones debido
a eventos respiratorios en los pacientes que fueron sometidos a la termoplastia en
comparacion al grupo control (RR 3,50, 1C95%: 1,26; 9,68; 429 pacientes incluidos en
meta-analisis) durante el periodo de tratamiento, y durante el seguimiento no hu-
bo diferencias significativas entre grupos (RR 1,12, 1IC95%: 0,44; 2.85; 429 pacientes
incluidos en el meta-analisis).8”]

Algunos desenlaces secundarios mostraron que no hubo diferencias significa-
tivas entre los grupos respecto a las pruebas pulmonares a los 12 meses de segui-
miento en ninguno de los estudios incluidos, tanto en el VEF, como en el FEM. Res-
pecto al uso de medicamentos de rescate no hubo diferencias significativas entre
los grupos a los largo de los estudios (DM -0.68 inhalaciones/semana, 1C95%: -3,63;
2,28).57
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Dos revisiones sistematicas publicadas por Zhou!® en 2016 y por Wu et al. en
20118 incluyeron los mismos estudios clinicos que la revision sistematica publica-
da por Torrego!®’), llegando a la conclusién sobre un discreto beneficio en la calidad
de vida y disminucion de exacerbaciones durante el estudio, pero con un aumento

de eventos adversos posterior al tratamiento con termoplastia bronquial.

Conclusiones y recomendaciones

No hay evidencia de alta calidad que demuestre eficacia y
seguridad del uso de la termoplastia bronquial en adultos
como asma grave por lo que no podemos recomendar su
uso (Nivel de evidencia 1+, Grado de recomendacién B).

No recomendamos el uso de la termoplastia bronquial en
nifios debido a que no hay estudios publicados que hayan
evaluado su eficacia y seguridad en poblacién pediatrica.
(nivel de evidencia 1++, Grado de recomendacion A -
Adultos). (Nivel de evidencia 4 Grado de recomendacion D -
Pacientes pediatricos).







Dado a la inexistencia de una Guia de Asma Grave en Latinoamérica nuestro gru-

po, dependiente del Departamento de Asma de la Asociacién Latinoamericana de
Térax, trabajé durante el afio 2019 en la realizacion de un documento cuyo objeti-
vo fue establecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible, re-
saltando la importacia de llevar a cabo una mejor clasificacién de los pacientes con
asma grave, proponer los estudios complementarios necesarios para una mejor fe-
notipificacion de los pacientes con asma grave no controlada y apoyar a los médi-
cos en la toma de decisiones respecto al tratamiento farmacolégico. Realizamos
una busqueda sistematica de la literatura, lectura critica de la misma para extraer
las medidas de asociacion para desarrollar las recomendaciones para cada pregun-
ta clinica especifica referente a asma grave. Para cada recomendacién se considerd
el balance de los beneficios versus las desventajas, los efectos adversos y los costos,
la calidad de la evidencia, la factibilidad y la aceptabilidad de la informacion cienti-
fica. De las 17 preguntas propuestas, solo una fue desechada al no pasar los tres
rounds del panel Delphi. Nuestro grupo consideré que no se deberia utlizar la de-
fincién de asma de dificil tratamiento.

Referente a la definicidon de asma grave, nuestro grupo trabajé arduamente en
la transculturizacién de los términos utilizados en la bibilografia, lograndose con-
senso. Se intento establecer una definicion de acorde a la realidad de latinoaméri-
ca, pero fundamentalmente que sea lo mas sencilla posible de comprender por los
médicos que asisten a diario esta patologia. Nuestro grupo ha hecho hincapié enla
necesidad de descartar factores puedan mitigar el diagndstico de asma grave. Se
consensué la necesidad de evaluacién de estos pacientes por médicos especialis-
tas o centros de alta complejidad por lo que evaluamos criterios de derivacion de
pacientes sospechosos de asma grave a centros especializados (Figura 2). Se inst6
a establecer al diagnéstico de asma grave como un proceso donde participe en lo
posible un equipo multidisciplinario.

Una vez establecido el diagndstico de asma grave nuestro grupo aconseja clasi-
ficar en dos grupos asma grave controlada y asma grave no controlada, basados en
los criterios previamente establecidos (Figura 3).
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Figura 2.

Recomendaciones

para derivacién a un Aconsejamos derivar a un especialista o centro de referencia cuan

especialista l

El paciente

Persiste sintomatico a pesar de estar tratado con corticoide inhalado mas
LABA en los dltimos tres meses.

Padece de exacerbaciones frecuentes
Ha padecido una internacion en el Gltimo ano
No es adherente al tratamiento o utiliza mal la medicacién inhalada
Padece de comorbilidades, ejemplo obesidad, poliposis nasal, tabaquismo

Sospecha que no es asma

Figura 3.

L] L]
o Diagnostico de asma grave
Diagndstico de
asmagrave Confirmar el Controlar adhesion terapéutica
diagnéstico de ASMA y técnica inhalatoria

Paciente que requiere altas dosis de corticoesteroide inhalado en combinacion de

Identificar comorbilidades y
factores de riesgo

un segundo medicamento controlador para prevenir que pierda el control de la
enfermedad o que permanece sin control a pesar del tratamiento.

!

ACT<200ACQ>1,5

> 2 exacerbaciones moderadas grave en el afio previo.
> 1 hospitalizacion por exacerbacién grave en el afio previo

FEV1/FVC<70% o FEV1 post Bd < 80% del predicho

Asma Grave NO Controlada Asma Grave Controlada
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Figura 4.

Tratamiento del asma
grave controlada

Nuestro grupo elaboré un algoritmo de tratamiento para los pacientes con as-
ma grave controlada (Figura 4).

Tratamiento del ASMA GRAVE CONTROLADA

EVALUAR CADA TRES MESES CRITERIOS DE CONTROL

J

PACIENTE CONTROLADO

J

CONTINUAR

J

CSl dosis altas mas segundo controlador (LABA)

En pacientes con

VEF1% menor de 50% — Considerar agregar —_— LAMA

Respecto al uso de la combinacion ICS y formoterol como tratamiento de resca-
te en pacientes con asma grave, nosotros no hemos hallado evidencia de alta ca-
lidad que nos ayuden a recomendar su uso, por lo que se sugiere la realizacién de
nuevos ensayos clinicos que avalen dicha indicacién.

Llamativamente, a diferencia del Task Force publicado por al ATS/ERS 2019, no-
sotros no hemos hallado informacién robusta y de calidad como para recomen-
dar el uso de tiotropio en asma grave. Lamentablemente, del andlisis pormenoriza-
do de los estudios incluidos en los meta-analisis publicados sobre el uso tiotropio
en asma hemos hallado discrepacias respecto a la inclusién de pacientes con asma
grave, al tiempo de evaluacion menor de 52 semanas y cantidad de paciente inclui-
dos. Nuestro grupo considerd que se necesitan mas estudios clinicos que demues-
tren la eficacia y seguridad de tiotropio en pacientes con asma grave que cumplan
a cabalidad las deficiones aceptadas internacionalmente. Se hizo una recomenda-
cién para el uso omalizumab para paciente con asma grave no controlada de feno-
tipo alérgico. Se recomendo el uso de medicamentos anti-IL-5 para pacientes con
asma grave no controlada de fenotipo eosinofilico. Se recomendé el uso de dupilu-
mab en pacientes con asma grave no controlada de fenotipo tanto alérgico como
eosinofilico y sujetos asmaticos graves dependientes de corticosteroides sistémi-
cos (Tabla 5).

El asma grave representa un serio problema de salud y latinoamérica no es-
ta excenta, donde la mayor parte de los pacientes no tienen acceso a una correc-
ta evaluacion y tratamiento de su enfermedad. La profunda diversidad en la regién
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Nivel d Grado d

Tabla 5. # Recomendacién !ve ? rade e” Juicio
Evidencia Recomedacién

Sumario.

. . Se define como asma grave al asma que
Recomendaciones y nivel

) ; requiere altas dosis de corticoesteroides

de evidencia inhalados en combinacién de un segundo

1 medicamento controlador para prevenir 4 D Condicional
que el paciente pierda el control de la
enfermedad o que permanece sin control a
pesar del tratamiento.

Recomendamos utilizar los siguientes
criterios para establecer el diagndstico
asma no controlada:

a) ACT<200ACQ>1,5.

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

c) = 1 hospitalizacién por exacerbacién
grave en el afio previo.

d) Limitacidén crénica del flujo aéreo
(relacién FEV,/FVC < 70 % o FEV, < 80
% del predicho) después del uso de un
tratamiento broncodilatador adecuado
(siempre y cuando el mejor FEV, sea
superior al 80%).

2+ C Condicional

Se recomienrda llevar a cabo una
revisiéon minuciosa de las pruebas de
funcién pulmona, la reversibilidad a
3 broncodilatadores, valuacién del medio 2+ C Condicional
ambiente en la casa y en el trabajo, la
técnica de inhalacién, la adherencia al
tratamiento y las comorbilidades.

Proponemos como fenotipos de asma
grave no controlada:
4 a) Fenotipo T2 alérgico; 2+ C Condicional
b) Fenotipo T2 eosinofilico y
c) Fenotipo NO T2

Aconsejamos considerar como
biomarcadores predictores de respuesta
5 al tratamiento a los eosindfilos en sangre 1+ A Condicional
periférica, la fraccién exhalada de éxido
nitrico (FE, ) y la celularidad en esputo

No hemos hallado evidencia de alta calidad
que demuestre eficacia y seguridad del uso
de la combinacién ICS y formoterol como
tratamiento de rescate adicionado a la
terapia estdndar en pacientes con asma
grave.

1+ B Condicional

No sugerimos adicionar teofilina al
7 tratamiento ICS-LABA en pacientes con 1+ B Condicional
asma grave

No sugerimos el uso de antileucotrienos
8 como terapia coadyuvante en los pacientes 1- B Condicional
con asma grave

Tiotropio (LAMA) debe considerarse
como tercer controlador agregado a ICS
mds LABA en niflos mayores de 6 afios y
adultos.

1- B Condicional
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. . s ., Nivel de Grado de ..
Tabla 5. (Continuacién) # Recomendacién . . L Juicio
Evidencia Recomedacién
Sumario. . . Recomendamos el uso de omalizumab en
Recomendgaones y nivel 10 pacientes adultos y nifios con asma grave 1+ A Fuerte
de evidencia no controlada alérgica. (valores de corte
superiores a 30 Ul)
Recomendamos el uso de anticuerpos
monoclonales anti IL-5 en pacientes con 1+
e A Fuerte
asma grave no controlada eosinofilica (Adultos)
1 (valores de corte superiores a 150 células
/ pL para mepolizumab y 400 células / pL L,
. . . Recomendacién
de reslizumab). No hay evidencia para 1- ..
. . . B condicional para
recomendar anticuerpos monoclonales anti (Ninos) ..
" uso restringido a
IL- 5 en ninos. s
ensayos clinicos
Recomendamos benralizumab en 1+ A Fuerte
pacientes con asma grave no controlada (Adultos)
12 eosinofilica (valores de corte superiores a
300 células/ pL). No hay evidencia para Recomendacién
recomendar anticuerpos monoclonales anti condicional para
IL-5 en nifios. (Nifos) B uso restringido a

ensayos clinicos

1+ A Fuerte

Adultos;
No se recomienda el uso de metotrexato ( )

13 tanto en adultos como en nifios con asma
grave.

Recomendacién

1- condicional para
(Nifos) B uso restringido a
ensayos clinicos

Recomendamos la utilizacién de dupilumab
en pacientes adultos con asma grave no
controlado tanto alérgica como eosinofilica 1+ A
y en pacientes adultos con asma grave
14 corticoide dependiente Lebrikizumab y
tralokinumab, no han podido demostrar
eficacia consistente en la mayoria de los 1+ A
desenlaces importantes en pacientes con
asma grave, por lo que no sugerimos su uso

Fuerte

Recomendacién
fuerte en contra

Sugerimos utilizar azitromicina como

alternativa en el tratamiento de los L.

15 . 1- B Condicional
pacientes con asma grave no controlada
con fenotipo No T2.

No se recomienda el uso de termoplastia

16 . .
bronquial en pacientes con asma grave.

1+ B Condicional

respecto a carga genética, contaminacién ambiental, exposicién al humo del ciga-
rro, diferencias geograficas y de clima y acceso a sistemas de salud de calidad in-
suficiente han hecho que el asma grave sea aun mas importante en latinoamérica.
Nuestro Departamento de Asma ha detectado, a través de numerosas encuestas,
la existencia de un profundo desconocimiento del asma grave por parte de los pa-
cientesy del personal de salud. Un hecho relevante es que la adherencia a las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica es baja por parte de los profesionales

que asisten a los pacientes con asma grave.
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Figura 5.

Tratamiento del Asma
Grave NO Controlada

Tratamiento del ASMA GRAVE NO CONTROLADA

ICS dosis altas mas segundo controlador (LABA)

Eosindfilos » 150/ul, IE = 30 Ul, Test cutaneo positivo, antecedentes clinicos de atopia

FE,, = 25ppb

=n /
o

Sensibilizacién a alérgeno L
- IgE =30 Ul Eosinéfilos » 150 pl
Fenotipo Antec. clinicos de atopia
v
4 : . I b
T2 Alérgico T2 Eosinofilico
o Eosindfilos e/150y
Eosinéfilos » 300/ul 300/l
¥ L 4
OMALIZUMAB MEPOLIZUMAB MEPOLIZUMAB AZITROMICINA
Tratamiento DUPILUMAB BENRALIZUMAB DUPILUMAB
Anti ILs RESLIZUMAB LAMA

DUPILUMAB
cos

Nuestro grupo consideré como novedad incorporar las comparaciones indirec-
tas de los biolégicos, dado que no existen ensayos clinicos que realicen compa-
raciones directas. Luego de haber analizado todas las publicaciones referentes a
comparaciones indirectas, no pudimos llegar a la conclusién de si un biolégico es
mejor que otro, por lo que sugerimos la necesidad de nueva informacién de calidad
que responda a esta inquietud.

Un reto de suma importancia fue para nuestro grupo la confeccién de un algo-
ritmo que ayude a los especialistas a fenotipificar y tratar a los pacientes que pade-
cen asma grave no controlada en latinoamérica (Figura 5). Debido a que muy pocos
paises del continente cuentan con centros que realicen esputo inducido y medi-
cién de oOxido nitrico exhalado, hemos tenido que adaptar la informacién disponi-
ble a nuestra realidad. Hoy en dia, por ejemplo, un paciente que padece asma gra-
ve que reside en México probablemente tenga que recorrer cientos de kildbmetros
para acceder a un esputo inducido, o como ocurre en Argentina, donde adn la uti-
lizacién del 6xido nitrico exhalado no ha sido aprobada. Nuestro grupo consider6
todos estos inconvenientes a la hora de realizar dicho algoritmo en el entendido
de que existe la posibilidad de solapamiento de los pacientes. Por ultimo, basados
en la misma problematica mencionada, al momento de realizar dicho algoritmo no
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solo se consideraron las recomendaciones que hemos establecido, sino que tam-
bién se tuvo en cuenta el acceso y disponibilidad de los medicamentos dependien-
do de cada pais.

En resumen, las preguntas analizadas y presentadas en este documento han
permitido que nuestro grupo, integrante del Departamento de Asma de ALAT, rea-
lice recomendaciones para el tratamiento del asma grave adaptadas a la realidad
de latinoamérica. Se espera que las mismas contribuyan a mejorar el conocimien-
to de los profesionales y colaboren con el sistema de salud a gestionar una selec-
cién y adquisicion de recursos mas precisos y convenientes, y que ayude en la to-
ma de decisiones.

A pesar de ello, dado a que existe una necesidad imperiosa de nuevas investiga-
ciones de calidad en pacientes que cumplan las definiciones de asma grave acep-
tadas de forma internacional, reconocemos que nuestras recomendaciones posi-
blemente no sean efectivas en todos los sujetos con asma grave. Sera importante,
para nuestros colegas en la region, individualizar a cada uno de los pacientes y
abordar cada una de las variables que hacen al manejo de esta entidad, tan com-

pleja, en escenarios clinicos y de disponibilidad de recursos ain mas complejos.

INVESTIGACION FUTURA

La conclusion general coincide en que es importante contar con estudios clinicos
controlados a gran escala y bien disefiados para evaluar la mayoria de las inter-
venciones terapéuticas en pacientes que sean bien clasificados, y sobre todo, ade-
cuadamente evaluados con la finalidad de establecer los distintos fenotipos y la
asociacion de ellos a las respuestas al tratamiento. También es importante estable-
cer lineamientos que ayuden a establecer definiciones en los desenlaces de asma
grave para los estudios de investigacion. Las distintas terapias blanco son las que
cuentan con mas estudios clinicos, sin embargo, a veces es complicado identificar
los resultados en la subpoblacion de pacientes con asma grave. También es impor-
tante contar con puntos de corte claros y universalmente aceptados para la con-
duccién de estudios clinicos, en lo que respecta a los distintos biomarcadores em-

pleados en asma grave.

ACTUALIZACION
Se planea un periodo de actualizaciéon de la Guia de Practica Clinica, para incorpo-

rar nueva evidencia cientifica a las recomendaciones, de 3 a 4 afios.
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INFORMACION IMPORTANTE

Esta Guia de Practica Clinica y los documentos que sean publicados basados en ella
representan herramientas originadas por el consenso de expertos clinicos acerca
de las terapias y toma de decisiones vigentes para el manejo del asma grave. Este
documento ha sido publicado para que especialistas consideren las recomendacio-
nes clinicasy las incorporen a su toma de decisiones de su practica clinica cotidiana.
Sin embargo, estas recomendaciones no se substituyen ni desestiman, de ningun
modo, el criterio clinico independiente de cada médico y las condiciones individua-
les de cada paciente.
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