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1. Definicidon de asma grave y asma grave no controlado.

Segun la GEMA 5.1 (grupo espafiol para el manejo del asma en su edicién de 2021), el
asma grave en nifilos mayores de 6 afios, es aquel que necesita de multiplesfarmacos y
a altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA, Anexo 1).

La GINA (Global initiative for asthma) lo define como aquel asma que no se controla a
pesar del tratamiento optimizado con altas dosis GCI-LABA, o requiere mantener dosis
altas para evitar que se convierta en un asma sin control.

Es mas frecuente en la edad escolar, con una prevalencia 2-5 %.

Asma grave no controlado (AGNC) es aquel que persiste mal controlado a pesar del
tratamiento con GCI-LABA a dosis elevadas en el ultimo ano, o glucocorticoides orales
(GCO) durante al menos 6 meses del mismo periodo. La falta de control sera
objetivada mediante cualquiera de las siguientes caracteristicas:

e Alteracion de los cuestionarios de control del asma (ACT <200 ACQ > 1,5).

e > 2 exacerbaciones graves o 22 ciclos de GCO (de =3 dias cada uno) en el afio previo.
e > 1 hospitalizacidon por exacerbacidn grave en el aiio previo.

e Limitacidon cronica del flujo aéreo (relacion FEV,/FVC < 0,8 o FEV1 < 80 % del
predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor
FEV1seasuperior al 80 %).

Ante un AGNC hay que realizar una evaluacidn sistematica, siguiendo un algoritmo
diagndstico de decisidn secuencial por pasos (Figura 1).

Asma grave no controlada
Paso 1 — ;Es asma? @ ] Diagnostico
¢ l diferencial

Adhesién
Técnica inhalatoria
Paso 2 —
Exposicion tabaco Causas de
Exposicidn alérgenos mal control
Comorbilidades
s ) “Asma Plus”
Fenotipar: Asma resistente
Paso 4 ) Tratamiento personalizado tratamiento

Figura 1. Asma grave no controlada en nifios: evaluacién escalonada (GEMA5.1).

Para aceptar el diagndstico de AGNC, el paciente debe de tener un seguimiento
minimo de 6 meses en una unidad especializada en asma.



2. Fenotipos en asma grave del nifio.

Fenotipo es una caracteristica observable del asma grave que puede estar asociada
con un mecanismo subyacente Illamado endotipo. La clasificacién en fenotipos tiene
como objetivo identificar al paciente especifico candidato a recibir un tratamiento
concreto. En pediatria el fenotipo mas comun es el alérgico (280%), siendo frecuente
la existenciade polisensibilizacidn, laasociacion a otras comorbilidades atdpicas (rinitis
alérgica, dermatitis atépica, alergia alimentaria) y un perfil inflamatorio T2 alto (Figura
2). Suelen tener funciéon pulmonar normal o con minima obstruccién, siendo mas
frecuente en varones no obesos y en edad escolar. El asma grave eosinofilica

(fenotipo T2) no alérgica es menos frecuente y es rara el asma grave neutrofilica
(fenotipo no T2).
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Figura 2. Fisiopatologia del fenotipo T2 del asma, con biomarcadores resaltados con un circulo azul.
Modificado de F Holguin et al. Management of severe asthma: a European Respiratory
Society/American Thoracic. Society guideline. Eur Respir J 2020; 55: 1900588.

La inflamaciéon tipo 2 (o T2 alta) es impulsada por las células innatas (ILC2) vy
adaptativas (Th2) del sistema inmune. Se caracteriza por la liberacién de citocinas
como la interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13. La IL-4 e IL-13 estan involucradas en la
produccidn de moco, en la contractilidad y proliferacidon del muasculo liso de las vias
respiratorias, fibrosis, engrosamiento de la membrana basal y trafico de eosindfilos
hacia los pulmones, asi como el cambio en la produccion de IgM a IgE por parte de las
células plasmaticas, lo que conlleva la degranulacién de mastocitos y basdfilos.
También inducen la produccién de 6xido nitrico (NO) a través de la enzima oxido
nitrico sintetasa (INOS) del epitelio de las vias respiratorias. La IL-5 promueve la
maduracién, activacién y trafico de eosindfilos.



No se dispone de biomarcadores especificos para cada fenotipo/endotipo, pero la IgE,
los eosinodfilos (sangre/esputo) y la fraccidén espirada de éxido nitrico (FENO) pueden
ser de ayuda para determinar los fenotipos con perfil inflamatorio T2 alto (Figuras 2y

3).
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promovido por IL-5 (impulsada por IL-4 e IL-13). EOS FeNO * Util para evaluar la gravedad (exacerbaciones) del
asma.

¢ Involucrado en el mantenimiento de la ¢ ‘,‘\’
inflamacion a largo plazo. “xl?

* Asociado con obstruccién fija de |a via aérea. .
* Indicador de sensibilidad a los corticosteroides .

. . * Produccion inducida por IL-4 e |L-13.

* Indicador de sensibilidad a los corticosteroides.

* Produccion inducida por IL-4 y IL-13,
* Marcador de atopia.
* |gE-especifica a alérgeno.
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Figura 3. Biomarcadores implicados en la inflamacidén T2 alta

3. Tratamiento bioldgico en el AGNC:
Se trata de anticuerpos monoclonales, que actian bloqueando diferentes mediadores

inflamatorios (Figura 4).
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Figura4.Farmacos bioldgicos disponibles en pediatriay lugar donde efectian su acciéon. Tachados en
azul los no disponibles en la edad pediatrica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los tratamientos bioldgicos aprobados en nifios. Modificada de GEMA5.1.
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Tabla 2. Dosificacion de Omalizumab segun peso e IgE total inicial

3.1 - Caracteristicas de la administracion:

- Las tres primeras dosis deben de administrarse en el hospital por el riesgo, aunque
bajo (0,1-0,2%), de anafilaxia. El tiempo de observacién debe de ser minimo de 1-2
horas en las primeras dosis. La anafilaxia puede ser inmediata o retardada. El tiempo
de observacion tras la administracion de dosis posteriores es de aproximadamente 30
minutos.

- La via de administracion es SCy la localizacién depende de si la administra el propio
paciente o un sanitario o cuidador (Figura 5).

- Su administracién no esta contraindicada durante una crisis asmatica o con fiebre,
pero es mejor esperar a su resolucién.

- Se puede administrar concomitantemente con lainmunoterapia.

- Separar como minimo 1 semana de la vacuna del coronavirus.

- No se aconseja administrar Dupilumab simultdneamente con vacunas de virus vivos y
virus vivos atenuados; actualizar las inmunizaciones vivas y vivas atenuadas antes del
tratamiento (minimo 4 semanas antes). Respecto a Omalizumab y Mepolizumab no
hay advertencias especificas en relacidén con la vacunacidn de rutinay no se disponen
de datos de seguridad que avalen el uso concomitante con las vacunas.

- Aunque es raro, si se producen infecciones parasitarias (sobre todo helminticas)
durante el tratamiento y no responden al tratamiento convencional, puede ser



necesariointerrumpirel tratamiento con biolégicos hasta su resolucidn. Es aconsejable
tratar estas infecciones antes del inicio del tratamiento biolégico.

|
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Figura 5.Zonas de administracion de los fdrmacos biolégicos.

3.2- Eleccion del biolégico.

Se deben de tener en cuenta diferentes aspectos:

- rasgos fenotipicos (comorbilidades, agudizaciones, FP, ..)

- biomarcadores (IgE, eosinéfilos, FENO,..)

- resultados clinicos y predictores de respuesta

- dosificacién, frecuencia de dosis y via de administracion, costes y preferencias del
paciente.

En la figura 6 se muestra el algoritmo de seleccién del tratamiento biolégico guiado
por el fenotipo.

Tras el inicio del tratamiento, se mantiene aproximadamente 4 meses y se valora la
respuesta:

a) adecuada: continuar y evaluar cada 3-6 meses. Lo primero sera retirar o disminuir
los corticoides orales. El tratamiento inhalado se reduce progresivamente cada 3-6
meses sin llegar a retirarlo, manteniendo dosis moderadas de corticoides inhalados.
Revalorar constantemente la necesidad de continuar con el tratamiento bioldgico.

b) resultado incierto: ampliar el tratamiento durante 6-12 mesesy revalorar. Segun el
resultado actuar como en apartados ao c.

c) no respuesta: considerar cambio a diferente tipo de tratamiento T2. Si la respuesta
es escasa o nulafinalizar el tratamiento con bioldgicos y considerar otras alternativas.
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Figura 6. Modificadode Valverde-MolinaJ. Curso en Manejo del Asma Infantil. Médulo 4. Manejo del
asma graveen el nifo. Luzan 5 Health Consulting, S.AISBN Mdédulo4:978-84-18420-90-0. Figura original
del autor.

GCl: glucocorticoide inhalado; LABA: broncodilatador de larga duracién
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ANEXO 1. Tratamiento escalonado del asma segun las diferentes guias.
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ANEXO 2. Presentaciones farmacoldgicas.
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Tomado de ficha técnica de Nucala®

*Nucala40mg:la estabilidad quimicay fisica del medicamentoreconstituido es de 8 horas cuando se
almacena por debajo de 30°C.

Tomado de ficha técnica de Dupixent®




