foRMU(a

ADHERENCIA EN EL ASVIA: UNA OPCION EFICIENTE

Asma grave. Conceptos basicos

GERMAN BLANCO SANCHEZ
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PREVALENCIA

FENOTIPOS CON MANIFESTACIONES CLINICAS
SIMILARES ETIOLOGIAS DIFERENTES

R

Enfermedad inflamatoria

Hiperrespuesta
y cronica de las vias

bronquial y obstruccion
variable al flujo aéreo,

respiratorias

total o parcialmente
reversible
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Tabla 1.1. Prevalencia de asma en adultos y adolescentes
Autor Ambito Ao Prevalencia Comentarios
Alvarez® Navarra 2014 106 % Adolescente
Elizalde® Navarra(rural) 2018 134 % Adolescente
Vila-Rigat™ Barcelona 2014 25% Poblacion laboral 16-64 anos
Lopez™ Madrid 2017 6,3 %/135 % Asma actual/asma acumulada
Arias® Argentina 2018 6,4 % Adultos 20-44 anos

Asma Grave No Controlada (AGNC): 3-4 % de la poblacion asmatica
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* Cysteinyl leukotrienes
* Prostaglandins
* Cytokines

Blood vessel Fibroblasts Smooth muscle cells

Pelaia G. et al. Nat Rev Drug Disc 2012;11:958-72
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FACTORES DE RIESGO APARICION DE ASMA

Tabla 1.2. Factores asociados a la aparicién de asma

RefoRMUATE

GUIA ESPARIOLA PARA EL MANE)O DEL ASMA Factores de riesgo Evidencia Asociacién Referencia et
FACTORES DEL HUESPED Tabla 1.2. Factores asociados a la aparicién de asma
Atopia C OR35(2353) b | Arbes 2007%

- - - - 5 o Tipo de .
Menarquia temprana C OR 1,08 (1,04-1,12) b Minelli 2018" Factores de riesgo Evidencia Asociacién estudio Referencia
Obesidad B RR 150 (1,22-183) a | Egan2013*

Hiperrespuesta bronquial C OR 4,2 (192-9,23) b Carey 1996™ FACTORES AMBIENTALES

o OR 321 (2,21-471) b Guerra 20027 C OR 0,49 (0,25-0,83) 8,4 b Kerkhof 2009

: Aeroalérgenos

Rinitis C OR 416 (3,57-4,86) b | Burgess 2007 C OR 0,68 (0,49-0,95) 9,4 b Kerkhof 2009%

C RR 3,53 (2,11-5,91) b | Shaaban 2008" C RR 2.2 (13-40] b Kogevinas 2007
FACTORES PERINATALES Alérgenos laborales -

- C OR 0,55 (0,43-0,70) 10,4 b Hoppin 2008%
Edad de la madre c OR 0,85 (0,79-092) 1,4 Gomez 20182
y — - -

Preeclampsia c OR 601 (1.11-14.43) Stokholm 20172 Infecciones respiratorias. C 0OR 052 (0,25-0,92) 11,4 b i 2001

B OR 2,81 (252-312) 2 a Been 20142 C RR 3,9 (1,7-8,5) b Gilliland 20064
Prematuridad B OR 1,37 (1,17-1,62) 3 a Been 20142 Tabaco C HR 1,43 (1,15-1,77) b Coogan 2015

L [OR&30@35797) b | Leps 20187 C HR 121 (1,00-1,45) 12 b | Coogan 2015%
Cesérea c HR 1,52 (1,42-162) b | Tollnes 2008% -

— Contaminacién ambiental A OR 1,34 (1,17-1,54) a Orellano 2018%

Ictericia neonatal C OR 1,64 (1,36-1,58) b Ku 2012
Lo ¢ |oR088(0.82-095 4 b | Silvers 2012% FARMACOS
actanaa 5 |OR070 (060-087 & 2| Gdalevich 20017 Paracetamol c OR 1,26 (1,02-1,58) b | sordillo 2015

C OR 172 (1,11-2,67) b | Strachan 1996 Antiacidos A RR 1,45 (1,35-1,56) a Lai 2018
Consumo de tabaco A OR185(1.35255) 2 |Burke 2012% B OR 1,12 (0,88-142) 13 a | Marra 20087
durante la gestacion c OR 2,70 (1,13-6,45) b | Cunningham 1996@ —

C OR 0,6 (0,4-0,96) 4 b Goksar 20134

C OR 1,65 (1,18-2,31) b | Neuman 2012* Antibidticos

c OR 049 (0,27-0,30) 2,4 b | Litonjua 2006% c HR 1,23 (1,20-1,27) 14 b Loewen 2018
Dieta de 1a ma A OR 0,54 (0,33-0,88) 5,4 a Wolks 2017% C OR 1,75 (1,40-217) 15 b Hoskin-Parr 2013
leta de la madre

c OR 0,33 (0,11-0,98) 4 b | Devereux 2007* Terapia hormonal sustitutiva C HR (1,54 (1,13-2,09) 16 b Romieu 2010

A OR 0,86 (0,78-095) 6,4 2 | Garcia-Marcos 2013% — N —
Dieta del lactante A RR 0,66 (0,47-0,94) 7,4 d Hibbs 2018%
Funcion pulmenar del neonato 3 OR 2,10 (1,12-393) b | Haland 20067
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GEMAS.Z Tabla 1.3. Factores de 75:] i de asma

-G,
(GUIA ESPARIOLA PARA EL MANEJD DEL ASWA Polucion - Czono
Atmosfericos - Particulas en suspension
- Polen de gﬁmiﬂBAS
VQEEH‘QS - Polen de arboles
- Polen de malezas
Damésticas - Acaros del polvo - Epitelio de animales
- Cucaracha
~ Atemari dternata ~ Penicifium
Hongas yvirus | - Cladosporium harsarum - Aspergillus fumigatus
RINGYIFUS Y 0405 Virus respiratorios
- ~ p-bloqueantes no selectivos sistémicos y
- Antibidticos -l
Férmacos topicos
— Acido acetilsalicilico AN
~ Leche de vaca - Coreales
- Huevo ~ Pescados
JR— - Frutos secos ~Marsos
- Alimentos con sulfitos Frutos ino, N de II".“" lima yua,
s, vinagre, Marisco, cerveza, etc.
Panalérgenos vegetales como proflinas o proteina de lipidus (TP}
Apis melifera (abeia
Otros ~ Veneno de [0 meer by
| Vespul spp, Polistes dominulus (avispa)
SUSTANCIAS
DE MASA INDUSTRIA IMPLICADA
MOLECULAR BAJA
Farmacos Industria Farmacéutica
Anhidridos Industria del pléstico
Diisocianatos | Industrias de poliuretano, pldstico, bamices y esmaltes
Maderas i
Metales Fundiciones, indusirias de niquelacus, plateados, curtidos de piel impieza de calderas
Otros Industrias de cosmeticos, peluguerias, revelado de fotografia, refrigeracion, tintes
SUSTANCIAS
DE MASA INDUSTRIA IMPLICADA
MOLECULAR ALTA
3:;:"‘;;”;‘ Granjeros, trabajadores portuarios, molinos, panaderias, industria cervecera,
SoEay neas | Procesamiento e soja,industiadal caca, s caf, il 9, incustra o
Alimentos Industria alimentaria
Enzimas WES Industria alimentaria, industria
Gomas VEM'ES Industria alimentaria, imprentas, industria del latex, sanitarios
Hongos y esporas | Panaderias, granjas, agricultares
Enzimas animales | Molinos, fabricacion de carmin
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SINTOMATOLOGIA

Sibilancias

Opresion toracica

Variables en tiempo e intensidad, de predominio nocturno o de madrugada, provocados por

diferentes desencadenantes (infecciones viricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emociones...)
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DIAGNOSTICO

ESPIROMETRIA

{
HOSPITAL DEL HENARES
Sevcaba de NEUMOLOGLA
Prurba fmncomales
Nombre Focha prtr
i Seme: Maweime R (3canos
Tals Peser Fecka de Nacarsento [Edad Broncodilatador:
s e
Habuine o Dsctar.
Valores
Pred  Real %oPred Real %Pred  %Cambio
75823 TEED ’ — ESPIROMETRIA FORZADA
L
) FVC (L) 114 398 9 398 96 0
. FEVI (L) 340 250 82 317 e 13
4 FEVIEVC (%) 79 0 8 50 101 13
) FEF 25% (Lisec) 737 139 66 726 99 48
FEF 75% (Lfsec) 185 om 38 17 6 65
FEF 25-75% (Lisec) 398 182 46 284 T 56
4 FEF Max (L/sec) 549 763 %0 831 98 9
4 FIVC (L) 367 374 2
FIF Max (Lisec) 536 818 53
4
o
-0

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria




€50 Nag,
e“’“ 10y,

§ %
Sociedad Espariola

RefoRMULATE

INTRODUCCION

DIAGNOSTICO

B

0w g.41

OBSTRUC(:',ON DEI' | Espirometria con prueba broncodilatadora | _
FLUJO AEREO I
| | 1
EM MARGEMN DE REFEREMCIA PATROM OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC > 0.7 Rel FEV,/FVC < 0,7 _
| I
| | 1 | | |
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
REVERSIBILIDAD broncodilatadora broncodilatadora broncodilatadora broncodilatadora
1 negativa positiva* positiva* negativa
AFEV, <12 % AFEV, 212 %y > 200 ml AFEV, 212 %y > 200 ml AFEV, <12% -
Variabilidad Oxido nitrico (FE,)
(¥ | domicillaria del >20% =P
flujo esplratono_E: - 20%
VARIABILIDAD méximo (PEF) = ASMA 4= >40ppb

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

Yy repetir espirometria

I Oxl?gEn[t}rbco _E: > 40 ppb**
NOY < 40 ppb

n '. -ontrario, *
N Prueba de Positiva war = N%r::l:::rl.'m
HIPERRESPUESTA broncoconstriccionfLL | Negatva
BRONQUIAL

Reevaluacion Persistencia del

patron obstructivo
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TRATAMIENTO

OBIJETIVOS GENERALES

Tabla 3.1. Objetivos del tratamiento del asma

En el dominio control actual

« Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el ejercicio fisico.

« Uso de agonista f, adrenérgico de accion corta no mas de 2 veces al mes.
+ Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

+ Sin restricciones en la vida cotidiana ni para realizar ejercicio fisico.
+ Cumnplir las expectativas de los pacientes y sus familias.

En el dominio riesgo futuro

» Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad.

« Minimizar la pérdida progresiva de funcién pulmonar.
- Evitar los efectos adversos del tratamiento.

Evitar la inercia terapéutica

LOGRAR Y MANTENER EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD LO ANTES POSIBLE
PREVENIR EXACERBACIONES Y OBSTRUCCION CRONICA DEL FLUJO AEREO

REDUCIR MORTALIDAD
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TRATAMIENTO

ESCALONES TERAPEUTICOS

Bajar Escalones terapéuticos Subir

Escalon 6

Escalon 5
Ccin v s
GCla dosis medias HLABA

0
f - b =l +1ABA
H 3 B kol
E GCl a dosis bajas L
o
mal control, afadir
E * uno o mis: St fracaso opciones
N i ARLT GCl a dosis - Tlotroplo y/o hedens
Termoplastia

] S medias - ARLT y/o bRl
s I - Teoffina y/o el
4 © - Azitromicina
° E | | } | | Siparsiste mal control,
E [ considerar:
3 5 mlidggrmps co:m;was - Glucocorticoide VO
E | el

S SABAO

& e SISMO o C.Gccl|+lo:nwd'o SABA 0 SABA o SABA © SABA O

| + formoterol o | + salbutamot* formote GCl + formot GCI + formoterol GCI + formoterol
5 GCl + salbutamol | | (*sin tratamiento SCuE o i i
< de mantenimiento)

¥ + ¥ + +
Educacién, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

con alérgenos
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TRATAMIENTO

ESCALONES TERAPEUTICOS

éQué porcentaje de pacientes asmaticos es no adherente al tratamiento de base?
a) 5%

b) 10%

c) 30%

d) 50 %
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TRATAMIENTO
ESCALONES TERAPEUTICOS

éQué porcentaje de pacientes asmaticos es no adherente al tratamiento de base?
a) 5%

b) 10%

c) 30%

d) 50%
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Tratamiento de mantenimiento

Otras opclones De

Ademanda

Bajar

Escaléon1

‘ SABA O
|GCI + formoterol o
‘ GCl + salbutamol

Educacion, control ambiental, tra

Considerar inmunoterapia con alérgenos

&

TRATAMIENTO

<,c«?-5° Na t/%

40,, 9!-11“\

a30®

ESCALONES TERAPEUTICOS

Escalén 2

GCl a dosis bajas

ARLT

SABAO
GCl + formoterol* o
GClI + salbutamol*
{*sin tratamiento
de mantenimiento)

¥

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

Escalones terapéuticos

Escalon 3

GCl a dosis bajas
+ LABA

GCl a dosls
medias

GCl a dosls bajas
+ ARLT

SABA o
GCl + formoterol

v

Escalon 4

GCl a dosis medias
+LABA

GCl a dosls medias
+ ARLT

SABA O
GCl + formoterol

¥

GCl a dosls altas
+LABA

Si mal control, afiadir

uno o mas:
- Tiotropio y/o
- ARLT y/o
- Teofilina y/o
- Azitromicina

SABA O
GCI + formoterol

v

iento de la rinitis y otras comorbilidades

Escalén 5

Subir

Escalon 6

Tratamiento del
escaldn anterior +

biolégico segun
fenotipos:

omalizumab,

mepolizumab,
reslizumab,

benralizumab,
dupliumab

Sl fracaso opciones
previas:
Termoplastia
endobronquial
Si persiste mal control
considerar.

- Glucocorticoide VO
- Triamainclona IM

SABA o
GCI + formoterol

RefoRMUATE

FACTORES
AGRAVANES

TECNICA DE
INHALACION

ADHERENCIA

COMORBILIDADES




RE
TRATAMIENTO

DEFINICION DE AGNC

Mal control a pesar de...

ASMA GRAVE NO CONTROLADA




& sefh
‘ Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria

6’{“ 3‘3!

Lb“‘RO\" .

TRATAMIENTO

DEFINICION DE AGNC

¢Qué es mal control?

B B A |
VvV V V X

ACT <20

oACQ>15

RefoRMU(ATE

FEV1<80%
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FENOTIPOS: CARACTERISTICAS CLINICAS y BIOMARCADORES

ALERGICO (T2): 40-50 % EOSINOFILICA (T2): 25 %

Rinosinusitis crénica o
Sint_ofrlas_ ?Iérgioi‘:s - poliposis nasal / EREA / Menor FEV1 / Mayor
Sensibilizacién a alérgeno Corticodependiente o atrapamiento / Antecende de
(Prick test y/o IgE especifica) insensible a GCO tabaquismo
"EP“ ':“:?“ ; :n?“;:l' Th2/ Eosinéfilos en sangre y esputo Neutréfilos o
eriostina [/ Eosindfilos y N ist@inil- paucigranulocitica en esputo /
neutrAfilonslRasiEs / IL-5 / Cisteinil-leucotrienos Activacién TH17 / IL'S
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* Cysteinyl leukotrienes
* Prostaglandins
* Cytokines

Blood vessel Fibroblasts Smooth muscle cells

Pelaia G. et al. Nat Rev Drug Disc 2012;11:958-72
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TRATAMIENTO

BIOLOGICOS

Tabla 7.5. Biolégicos aprobados en el tratamiento del AGNC y sus caracteristicas

Biolégico
(AGNC)

Aprobacién: IPT Espaha

Mecanismo de accién

RefoRMUATE

Administracién

> 6 afios con asma alérgica
grave y sensibilizacion a

Se une a la IgE circulante
impidiendo 12 union al

Reduccion de exacerbaciones del
34 %, pero no mejoria en sintomas,

Reacciones en el lugar de
inyeccion, cefalea, dolor en

75-600 mg via SC ¢/2-4
semanas segun peso e IgE

Tezepelumab

Omalizumab | alérgenos perennes con IgE receptor de alta y baja CVRS y funcion pulmonar en ECA. | abdomen superior Posible en domicilio

entre 30-1500 UVmI y con afinidad (FceR1) para la IgE | Eficacia en poliposis nasal

FEV, <80 %

=6 afios con asma eosinofflica | Bloquea la IL-5 impidiendo su | Reduccion de exacerbaciones graves | Reacciones en el lugar de 6-11 afios: 40 mg o/4 semanas

refractaria con Eos = 500 o union al receptor del 53 % y mejoria de CVRS, control | inyeccion, cefalea, faringitis, | =12 afios: 100 mg ¢/4 semanas
Mepol < 500 con 2 exacerbaciones de sintomas y funcian pulmonar pirexia, dolor en abdomen Posible en domicilio

epolizumab A
graves 0 1 hospitalizacion en el en ECA. superior, eczema, dolor
afo previo Reduce dosis de GCO de mantenimiento | de espalda, reacciones de
Eficacia en poliposis nasal hipersensibilidad

> 18 afios con asma grave Se une al mismo dominio Reduccion de exacerbaciones en Elevacion de CPK en sangre | 3 mg/kg via IV /4 semanas

eosinofilica en tratamiento que el receptor de la I-5 pacientes con = 400 Eoy = 1 En hospital de dia

con GCI a dosis altas mas impidiendo [a union exacerbaciones en el afio anterior
Reslizumab | otro controlador con Eo = del 54 %

500 o entre 400-500 y 2

exacerbaciones graves o 1

hospitalizacion en el afio previo

> 18 afios con asma grave Se une a la Fe: del receptor de | Reduccion de las exacerbaciones Reacciones en el lugar 30 mg via SC /8 semanas (con

eosinofilica en tratamiento con | IL-5 inhibiendo su activacion. | en pacientes con =300 Eoy = 3 de inyeccion, faringitis, las 3 primeras dosis separadas
Benralizuma | OC) 3 00SIS altas mas LABA Induce la eliminacion directa | exacerbaciones en el afio anterior cefalea, reacciones de por un mes)

con Eo = 500 o < 500 con (por citotaxicidad mediada por | del 57 %; y mejorias en la funcion hipersensibilidad. Posible en domicilio

2 exacerbaciones graves o 1 Ac) de eosinofilos y basofilos a | pulmonary en a reduccion de las

hospitalizacion en el ano previo | través de las células NK dosis de GCO

(Pendiente en Espana IPT) Bloguea la subunidad o Reduccion de exacerbaciones graves | Reacciones en el lugar de Dosis inicial 400 mg seguido de:

> 12 afios con asma grave del receptor de la IL-4 (efecto | del 50 % y mejoria de CVRS, control | inyeccion, eosinofilia en 200 mg via SC ¢/ 2 semanas

con marcadores T2 (Eos = anti Il-4 e I-13) de sintomas y funcion pulmonar sangre transitoria (4-13 %) (asma grave eosinofilica/T2)
Dupilumab | 300 o FENO = 25 ppb) 0 en EAC. 300 mg en corticodependiente o

corticodependiente.

Reduce dosis de GCO de
mantenimiento.
Eficacia en poliposis nasal

con dermatitis atopica asociada
Posible en domicilio
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ALGORITMO GUIA GEMA

Sospecha de AGNC
* Confrmar &l dagrostico de asma » Amasar con & pacients a svitacion de «Inchuir al paciente n un programa sduCacion
» Comgrotiar ls therica de inhalacion y s adhesion aqracartes!desercaderantes sebre elasma
GE MAS O terapescs del pacerte (TAl 3 47 + B recogeiadel  » Compreber s bn comerbiidades ensn # Provceder 2 sogumests extecha enla
= [ 1 wrataclas de forma dpnma Unidad de Awma - & meses)
A ESRATIEILA DL AARSLIE DL ARRAA
]
No se alcanza el control
+Ex AGNC trnado con GCWLARA 3 o3 atas + Sotrope + monteiutant * £5 AG concodegendente

Establecer fenotipo de AGNC

IgE total, prushas de alergia, ecsindflos en sangre, medida de FE, . + esputo inducide

ASMA T2%: alérgica y/fo eosinofilica

Eosindfilos > 300 céL/pl ‘ I
fesputo Incucido o3 %) Eosindfilos < 300 céL/uf
+ + +

* ASMA NO T2: no alérgica/no eosinofilica

+
CON alergia SIN alergia CON alargia® SIN alargia®
+Sensiblizacion aslérgency = Ausencia de clinica a pesar de = Sensibilizacion a akrgenc y
» Presencia de clinica sensibilizacion 3 Aérgeno o » Presancia da clinica
+IgE = 30U « No sensibilizacin a alérgenc lgE= 30U o
4 +
Omalizumab -
Mepolzumal ol
Reskizumab S Mepolizurnal?
Bereat : Bonralizumab: Dupilumak’
Dupiturnate
l l
+*
VALORAR RESPUESTA 105 £ masss 5 n515-a 0 cupsuman s ios 6 meses s omakzumas
ety
+SIROTS 08 35T Y SrROMAS INOSNUSIES o NOmaND 08 SXICErTacOnNes JRMINCas raves  « Medids 08 funcion puimons?
INfOATat0s pof 8l packme +Redicoon 00 15 005 08 QUCOCONICOdes = MBdida 30 Fi,
« Cusmsanano ACT/ACT
+ I 2
‘Cambio a otro farmaco biclégico® Continuar tratamiento

NO POSICIONA LOS FARMACOS
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OTROS ALGORITM

oS

€1 S HOSPITAL UNIVERSITARIO DE TOLEDD

AGNC PATRON INFLAMATORIO T2

Eosindfilos >150 <300 celful

Eo<imifilc-s <150 celful

| Feno <7_5pph |

IFeNO >25 ppb |

¢A-lhpm-
alergia perznne ¥

s,

ltimorbilidades*

iBsma alérgica con
alergia perenne ?

| Feno <z5ppb | [ reno =25 ppb |

o

OMALIZUMAB (RScPH, 1) OMALZUMAB 1) DUFILUMAB

ABPY »6 Z) DUPILUMAB 2) OMALIZUMAB
::"‘“""'“ S omauzumas [JULECTE

DUPILUMAB. [Dermatitis
atépica RNCPN, EREA, RA, Eso
ED, FeNO »50)
MEPOLIZUMAB
BENRALIZUMAB

MEPOLIZUMAB [histirico>300 eoju
BENRALIZUMAB {»150 ol + £50 utime sty

MEPOLIZUMAB [histirico»300 eaful]
BENRALIZUMAR [150 s0/ul + C30 sitins o]
DUPILUMASB (FeNO alto)

MEPOLIZUMAB [RScPN, GEPA, SHE, 6 afios)
BENRALIZUMAB [ inico twdio We PG 850
DUPILUMAB (PN, EREA, >12 afio:

RESLIZUMAB [eox-300) RESLIZUMAB [co>400)

OMALIUZMAB
DUPILUMAB

MEPOLIZUMAB
BENRALZUMAB
DUPILUMAB

= EEEH
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RefoRMULa

TRATAMIENTO

0N 9792

RESPUESTA

Valoracion de respuesta

ACT = 20 o 2 3 puntos

Supresion del uso de

GCO o reduccion
respecto a basal

significativa de la dosis
(2 50 %)

Reevaluaciones cada 6 meses

éProlongacién intervalo? ¢ Anticuerpos neutralizantes?
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