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DR. IGNACIO DAVILA

La respuesta inmunitaria con inflamacion de tipo T2 implica a una serie de células in-
munitarias y citocinas caracteristicas (IL-4, IL-5 e IL-13),que conducen a una alteracion
funcional de la barrera (Figura 1), caracteristica en enfermedades como el asma, la der-
matitis atopica, la poliposis nasal, la rinitis alérgica o la esofagitis eosinofilica (Weidinger
etal, 2018; Schleimer et al, 2017, Saatian et al, 2013, Sugita et al, 2018; Lambert et al,
2018; Stevens et al, 2015).

La inflamacion T2 esta presente en aproximadamente un 50-70% de los pacientes con
asma (Tran et al, 2016) y posiblemente sea mds correcto hablar de multimorbilidad. Tal 'y
como establece la guia GINA, habria que buscar este tipo de inflamacion teniendo en cuenta
si hay eosinoéfilos en sangre 2150 cél/pl y/o FeNO 220 ppb y/o eosindéfilos en esputo
>2% y/o asma desencadenada por alérgenos y/o la necesidad de mantener los corticoi-
des orales (CO) (GINA 2021).

Enfermedades con inflamacion T2
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Figura 1. Enfermedades con inflamacion de tipo 2
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DR. JAVIER DOMINGUEZ

No se dispone de grandes estudios epidemiolégicos que ofrezcan datos sobre la inciden-
ciareal del asma en nuestro pafs. En cualquier caso, puede inferirse de estudios recientes
en cohortes infantiles, donde Espafia ocupa una posicion intermedia en la prevalencia
del asma, con distintas zonas donde la incidencia es estable, desciende o se incrementa
claramente (Asher et al., 2020).

Cuando se habla de asma alérgica, la presencia de rinoconjuntivitis o dermatitis atopica
sugieren una sensibilizacion que podria ser origen del asma. Pero el fenoendotipado de
la inflamacion T2, paradigma que ya se recoge en las guias, va mas alla de las categorias
de asma alérgica o asma eosinofilica (Figura 2). Mas alld del solapamiento de sintomas,
estas comparten una serie de rasgos clinicos bajo el prisma T2 que es importante saber
discernir (Laidlaw et al, 2021).

Perfil del paciente asmatico en Espafia

Fenotipos de asma grave
Fenotipos Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) ¢ Citocinas Th2 Omalizumab
Sensibilizacion a alérgeno Periostina IL-5/IL-5Rc. (mepolizumab,
(Prick test y/o IgE especifica) Eosindfilos y neutréfilos en reslizumab, benralizumab)
esputo Dupilumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis Eodinghiles on Sandreviesnilo ARLT
(T2) nasal gre:yesp IL-5/IL-5Ra. (mepolizumab,
I-5 s )
EREA Clotaml-lelicotiencs reslizumab, benralizumab)
Corticodependiente o insensible Dupilumab”
| a glucocortlcmdes |__*No comercializado para asma en Espafia
No T2 Menor FEV, Neutrofilos o Azitromicina
Mayor atrapamiento paucigranulocitica en esputo
Antecedente de tabaquismo Activacion TH17
-8
IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
GEMAS.1
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Figura 2. Fenotipos de asma grave segun las guias GEMA 5.1

La asociacién entre el asma y la rinosinusitis crénica con pé6lipos nasales (RSCcPN) con
perfil T2 engloba manifestaciones diferentes en una misma via respiratoria (Figura 3).
Tiene una repercusion en la funcién pulmonar, tanto en términos de FEV_ y de obstruc-
cion como, indirectamente, en el aumento del FeNO (Wu et al., 2017).
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Figura 3. Manifestaciones clinicas de la asociacion entre el asma y la rinosinusitis cronica
con pélipos nasales (RSCcPN) con perfil T2

Es necesario mejorar los criterios de clasificacion de los pacientes con asma T2 y co-
menzar a hablar de T2 o NO-T2, en vez de T2 alto o bajo para evitar confusiones. El
estudio ENEAS, de registro de pacientes con asma grave no controlada que se clasifican
por rasgos tratables, define que un 32,8% de los pacientes en nuestro pais presentan

Perﬁl del paCiente asma'tico en ESpa ﬁa Biomarkers for diagnosis and prediction of therapy responses in

allergic diseases and asthma
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= Periostin
= Type 2 cytokines (i.e. IL-4, IL-5, IL-13) Non-typ? 2 associated indicators:
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= Airway smooth muscle dysfunction
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Targeted therapy: Targeted therapy:
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= IL-4/IL-13 (Dupilumab)*
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Figura 4. Biomarcadores para el diagnostico y prediccion de la respuesta terapéutica en
enfermedades alérgicas y asma T2




poliposis y un 27,4% sinusitis, lo cual revela la necesidad de un consenso en la utiliza-
cién de estos términos, dado que es dificil que ambos no coexistan (Pérez de Llano et al,
2019). Tampoco existe acuerdo en cuanto a los biomarcadores; muchos estudios hablan
de IgE total, cuando los biomarcadores T2 son de alergia y lo correcto es referirse a la IgE
especifica. Otro problema afiadido es que muchos de estos biomarcadores no son acce-
sibles en las consultas habituales (Figura 4).

Por otra parte, es frecuente que varios de estos marcadores coexistan. Es habitual que,
en muchos casos de inflamacién T2, confluyan la elevacidn de la IgE, de la eosinofilia pe-
riférica y del FeNO. En concreto, la coincidencia de estos dos Ultimos eleva claramente
la hiperreactividad bronquial (Spahn et al, 2016; Malinovschi et al, 2016) y la tasa de
exacerbaciones graves (Price et al, 2019).

Un reciente estudio con los pacientes con asma grave de la Unidad de Asma del Hospital
La Paz ha revelado que el 60% tienen un perfil de eosinofilia en esputo (considerando
un recuento de eosinéfilos 23%, un punto superior al valor recomendado actualmente
por la GINA) (Caballero et al, 2021).Y el 24,2% de estos pacientes no alcanzan un valor
de eosinéfilos de 300 células/ul en sangre periférica. Esta cifra podria utilizarse como
punto de corte para indicar asma grave eosinofilica; o incluso la de 150 eosino6filos/ul
en caso de coexistir poliposis nasal (Kerkhof et al,, 202 1).

Debe tenerse en cuenta que, en caso de recibir tratamiento con CO, el porcentaje de
“falsos negativos” es del 30,8%, por lo que las guias aconsejan consultar el histérico del
paciente para descartar que los CO no estén camuflando estos biomarcadores. Cabe des-
tacar ademas que un FeNO mas elevado es el Unico factor que se asocia a la eosinofilia
en esputo, por lo que se piensa que esta asociacion revela una inflamacion sistémica.

Clinical and inflammatory characteristics of patients with
asthma in the Spanish MEGA project cohort O T Alerdy. 20201 T 2000

Asthma severity Asthma severity
400+

3004 °

2004

FeNO (ppb)

100+

Eosinophils (celllmma)

Intermitent  Mild Moderate Severe Intermitent  Mild Moderate Severe

FIGURE 4 Blood eosinophil count and FENO levels (expressed as mean/median and standard error). No statistically significant differences
(p < 0.05) were found between blood eosinophil counts and FeNO levels and the severity of asthma

Inflammatory characteristics Atopy 481 76.9 76.9 89.9 74.6 731
Total IgE 458 419.1 + 824 2144 + 2324 304 + 439 427.6 + 924 492 + 914
Eosinophils (cells/mm?) 489 336 + 327 252 + 1743 2725 + 183 329.4 + 220 390 + 444
Eosinophils in sputum (%) 212 1049 + 19 472 + 317 6.49 + 10.7 8.8 + 16.7 1411 + 22.9
FENO 340 4182+ 37 56.63 + 48.17 4248 + 37 36.84 + 29.6 46 + 40
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Figura 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes con asma. Cohorte del estudio MEGA



En cuanto a la asociacidén entre marcadores, es mucho mas probable que los pacien-
tes con periostina alta presenten >150 eosino6filos/ul, asociacién mucho mayor con
niveles de eosinofilos >500/ul; de forma similar a lo que ocurre con la IgE y el FeNO
(Buhl et al, 2020). Nuevamente, se demuestra que es frecuente la confluencia de estos
biomarcadores.

En cuanto a la caracterizacién del asma en la poblacion espariola, la cohorte MEGA ha
permitido analizar las caracteristicas inflamatorias de pacientes con asma de cualquier
gravedad en Espafa (Rial et al, 202 1). En aquellos con asma grave, seguidos en Unidades
de Asmay con tratamiento optimizado, se detectaron niveles elevados de IgE total, eosi-
noéfilos en sangre periférica y esputo, asi como de FeNO (Figura 5).

En el reciente estudio BRAVO, un 29,82% de los pacientes con asma grave de tipo
2 no controlada tenfan 2500 eosinéfilos/ul en sangre periférica, valor <150 en sélo
el 10% (Domingo et al., 2020). Algo similar ocurre con el FeNo, que fue =50 ppb en
casi el 30% de los pacientes. De igual modo, en la reciente comunicacién de Davila
et al. s6lo un 10,3% de los pacientes presentaban valores de FeNO <25 + eosinofilos
<150, mientras que un 58,1% presentaban FeNO =25 + eosindéfilos =150 (Ddvila et
al, SEAIC 2021).

Clasificando bien, es muy posible que mas pacientes se puedan beneficiar del trata-
miento con un biolégico. Si se usaran los marcadores de forma aislada o eligiendo los
puntos de corte mas altos, un 30% de los pacientes del estudio BRAVO quedaria fuera de
la eleccion de un biolégico. Sin embargo, al usar biomarcadores de forma conjunta esta
cifra podria reducirse al 2%.

Perfil del paciente asmatico en Espafia

Complementarias
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Modificadade Tyler etal, J Allergy Clin Immunol. 2019 Jul; 144(1):13-23.
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Figura 6. Nuevas tecnologias en la caracterizacion de los pacientes con asma T2




Por Ultimo, cabe resefiar que los avances tecnolégicos estan cambiando el enfoque
diagnéstico y terapéutico de la inflamacion T2 en asma (Figura 6). En Espaia, distintos
grupos estan analizando técnicas 6micas para diferenciar a pacientes con asma eosinofi-
lica de la no eosinofilica, o bien técnicas epigenéticas (en funciéon de la infra- o sobreex-
presién de determinados genes) para discriminar, entre los pacientes con asma, aquellos
en que se asocia a poliposis nasal, rinosinutistis sin pélipos, EREA, etc.

Hay que apostar por la clasificacion de los pacientes con asma, teniendo en cuenta el
objetivo y el contexto en el que esta se encuentra. Es el momento de hablar de multi-
morbilidad, analizar los rasgos clinicos T2 comunes, potenciar el uso de biomarcadores y
seguir reclamando que estos sean mas accesibles en la practica clinica.
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DRA. IRINA BOBOLEA

Carga de los corticoides orales en asma y RSCcPN

Los corticoides orales (CO) representan una carga importante en el tratamiento del asma
grave. El uso crénico de estos alcanza el 15-57% de los pacientes con asma grave (Bro-
der et al, 2017, Phipatanakul et al, 2017; Shaw et al, 2015; Sweeney et al, 2012). En Eu-
ropa se han publicado cifras del 46-62% de los pacientes con asma grave que reciben
CO cronicos (Shaw et al, 2015; Sweeney et al, 2012, Heffler et al, 2018). En Espafa, en un
estudio en vida real, un 28% de los pacientes con asma grave recibian terapia crénica
con CO (Entrenas et al, 2019).

Los CO sistémicos en asma grave se relacionan con un elevado gasto sanitario debido a
sus efectos adversos (EA) a medio-largo plazo (Canonica et al, 2019). Ademas, es impor-
tante tener una vision global, pues es frecuente la coexistencia de distintas enfermeda-
des de tipo 2 en el mismo paciente (Khan et al, 2019; White et al, 2018) y esto conduce

Carga de CS en asma y RSCcPN:
El uso de corticoesteroides sistémicos aumenta los costes asociados a la RSCcPN

Estudio observacional y retrospectivo de casos y controles que uti a base de datos Truven Health MarketScan
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Figura 7. El uso de corticoesteroides sistémicos aumenta los costes asociados al asma
con RSCcPN
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a una dosis acumulada de CO. En el caso de la RSCcPN en pacientes con asma, también
los CO incrementan el gasto respecto a los pacientes que no los reciben (Bhattacharyya
etal, 2019) (Figura 7).

Efectos adversos de los CO

Los CO se asocian a un mayor riesgo de EA no so6lo cuando se usan de forma mantenida,
sino cuando se reciben por ciclos. Se ha demostrado que el paciente con asma grave
sufre los EA de los CO sea corticodependiente o no. Distintos estudios de elevado ta-
mafo muestral han revelado EA como osteoporosis, hipertensién, obesidad o diabetes
en pacientes con al menos 4 prescripciones de CO al afio (Sullivan et al, 2018), o sepsis
y tromboembolismo venoso en pacientes que reciben un solo ciclo anual (mediana de 6
diasy 20 mg/dia) (Waljee et al, 2017) (Figura 8).

Efectos adversos de los CS:
El uso de CS a corto plazo puede provocar EA dentro de los 30 dias posteriores a la prescripcion de OCS

Pacientes (18-64 afios) recibiendo prescripcién de 21 OCS @ durante <30 Dias de duracién (n=327,452)°

*kkC

8 3.77 Periodos de riesgo después del inicio de OCS
7 5-30 dias
W 31-90 dias

6 *ke

2.53

Incidence rate ratio (95% Cl)

Sepsis Tromboembolismo Venoso Fracturas

*#p=0,01. ***p<0.001. *Less than 30 days based on outpatient prescription for an oral formulation of corticosteroids. Duration was based on the “days supply” variable provided by the pharmacy claim. ®Upper respiratory
tract infection, allergy, bronchitis, lower or upper respiratory tract disorder, or asthma. “Compared with patients who did not receive corticosteroids.

AE, adverse event; NS, not significant; OCS, oral corticosteroids.

Waljee AK, et al. M. 2017;357;1415.
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Figura 8. Efectos adversos provocados tras la prescripcion de corticoides a corto plazo

También es importante pensar en la dosis acumulada de CO. Cuatro ciclos de CO al aiio
(50 mg durante al menos 5 dias) equivalen a una dosis anual de 1 g, umbral para que
aparezcan EA como inmunosupresion. Ademas, a mayor dosis acumulada de CO, mayor
riesgo de EA (Dalal et al,, 2016) (Figura 9).

Entre los EA menos conocidos del uso de CO se encuentran aquellos relativos a lainmu-
nosupresion. Pueden afectar al sistema inmunitario humoral, con necesidad de recibir
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas (con el agravante de que estos pacientes



pueden tener peor respuesta a las vacunas) (Posey et al, 1978, Hamilos et al, 1992) o al
sistema inmunitario celular, con disminucién de los linfocitos T.

Otro EA importante es la insuficiencia adrenal inducida por corticoides, por inhibicion
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, algo posible en pacientes que reciban CO en
dosis de 15-20 mg/dia durante 2 afios. En ellos, la reduccion de la dosis de CO siempre
serd gradual, y se reevaluara la funcién adrenal al alcanzar una dosis de prednisona de
5 mg/dia (Menzies-Gow et al., 2019). En algunos casos, no serd posible suprimir totalmen-
te la dosis de CO.

Efectos adversos de los CS:
La dosis de CS acumulada a largo plazo se asocia con EA

OR (95% Cl)

i — 3.32 (2.90-3.80)"
Cualquier complicacién | —e— 2.95 (2.60-3.35)*
relacionada con OCS ! ° | 2.50 (1.22-5.10)*
[) 1.00
i —o— 2.76 (2.51-3.03)*
' e 2.47 (2.32-2.63)*
. —e— 1.72 (1.34-2.19)*
[ 1.00
| ] 2.34 (2.11-2.59)*

Complicaciones agudas

219 (1.98-2.42)*

H
Complicaciones crénicas !

e 1.48 (0.92-2.38)
®

1.00

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
OR
Menos probabilidades de tener complicaciones Mads probabilidades de tener complicaciones

0CS dosis >10 mg/dia (alto) B OCS dosis 25-10 mg/dia (media) M OCS dosis <5 mg/dia (baja) B No OCS (reference)

*p<0.05. Chronic SCS was identified by claims for oral, injectable, i ori i ids with daily doses of 25 mg of prednisone equivalent with no gap of 214 days between 2 SCS claims.

Dalal AA, et al. J Manag Care Spee Pharm. 2016;22:833-847
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Figura 9. Efectos adversos causados a largo plazo tras dosis acumulada de CO en asma grave

Qué dicen las quias de prdctica clinica, y qué dirdn

Los CO deben ser un ultimo recurso terapéutico. Las guias para el asma y la RSCcPN

reconocen la necesidad de minimizar el uso de CO debido al riesgo de EA (GINA 2021,

Fokkens et al., 2020; Fokkens et al, 2019; Hox et al, 2020; Rudmik et al, 2015). Cabe des-
tacar que, cuando se prescriba a un paciente con otras comorbilidades un bioldgico que
tenga varias indicaciones, habra que exigir, cada vez mas, que la reduccion sea de los CO
recibidos por el paciente en todas las indicaciones, no solo los prescritos para el asma.

En cuanto a las guias GEMA, estas reflejan las recomendaciones del documento de con-
senso de asma grave de la SEPAR (Plaza et al, 2021), que también consideran los CO
como la Gltima opcidon terapéutica tras el uso de un tratamiento biolégico (Figura 10).
Hay que pensar en los biolégicos de forma precoz, para prevenir EA y complicaciones a
largo plazo.
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Qué dicen las guias de practica clinica, y que diran
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Figura 10. Recomendaciones de la Guia GEMA 5.1: corticoides orales como Ultimo recur-
so terapéutico

Biologicos y efecto ahorrador de CO: nuevo paradigma

Todos los biolégicos tienen, en menor o mayor medida, un efecto ahorrador de CO. Se
dispone de comparaciones indirectas entre varios de estos biolégicos (en poblaciones
pareadas, aunque distintas). Omalizumab no tiene estudios en fase 3, aunque cuenta con
una larga experiencia de uso y numerosa evidencia en vida real. En una revision sistema-
tica de 42 estudios publicados en la Ultima década se establece una retirada o reduccion
de dosis de CO en un 58% de los pacientes, que alcanza incluso el 83% tras 3 afios de
tratamiento (MacDonald et al, 2019).

Los nuevos biolagicos ya disponen de estudios en fase 3 en los que se ha evaluado la
reduccion del consumo de CO. Se trata de estudios como el PONENTE (benralizumab),
ZONDA (benralizumab), SIRIUS (mepolizumab) o VENTURE (dupilumab) (Menzies-Gow et
al, 2019) (Figura 11). La reduccién media de la dosis de CO fue del 50% en el estudio
SIRIUS (Bel et al, 2014), porcentaje incluso mayor (53-54%) en el reciente estudio REDES
en vida real en poblacion espanola. En el estudio ZONDA la mediana de reduccion de la
dosis de CO fue del 75% (Nair et al., 2017), efecto que se mantuvo al cabo de un afio de
tratamiento con benralizumab (estudio BORA).

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor IL-4 e IL-13 aprobado por la
FDA y la EMEA en asma grave (pendiente en Espafia de aprobacién del precio-reem-
bolso) (Rabe et al, 2018) (Figura 12). Ha demostrado una reduccién media en el uso de
CO >70%; el 80% de los pacientes tuvieron una reduccion de dosis 250%, y el 48%



suspendieron totalmente los CO. Se han realizado asimismo subanalisis especificos en
pacientes con poliposis nasosinusal, con un 74% de reducciéon de CO y de necesidad de

cirugia, y la consiguiente mejora en calidad de vida.

CARACTERISTICAS DE ESTUDIOS CON REDUCCION DE CO

LE 1 Comparison of PONENTE study features with published oral corticosteroid (0CS] ring studies of other biological treatments for severe asthma

Study name Study type Trial duration Patients  Biologic 0CS inclusion criteria 0CS tapering
Time frame Dosage reduction
PONENTE Open-label,  >36 weeks [variable  Aim: ~600) Benralizumab >5mgday™ of prednisone  Dose-reduction phase:  OCS dosages will be reduced by/Simg
{ongoing) single-arm  personalised 0CS lor equivalent) variable depending on (either weekly or every 2 weeks or by
tapering period) + baseline OCS dosage 2.5 mg every 4 weeks depending on
4weeks follow-up Maintenance phase: baseline 0CS use/loss of asthma control
~24-32 weeks. until reaching <5 mg-day ™
Follow-up: 4 weeks Following 4 weeks at <5 mg-day ™,
(Week 38) further OCS reduction depends on
cortisol concentration and Al status
(evaluated by HPA axis integrity)
assessed by ACTH stimulation testing
ZONDA [18] RCT 28 weeks + 8 weeks. 220 Benralizumab 7.5-40.0mg-day”’ of Dose-reduction phase:  OCS dosage reduced by 2.5-5 mg-day™"
follow-up prednisone (or equivalent]) 20 weeks (Week 4-24) every 4 weeks (until reaching a dosage of
5-35 mg-day ™' of Maintenance phase: 7.5 mgday ', then further reduced to
prednisone (or equivalent) 4weeks 5mg-day™", 1.25 mg-day', and
Follow-up: 8 weeks 0 mg-day'; only patients with OCS.
(Week 36) dosage of <12.5 mg-day~" at the end of
the run-in phase were eligible for a 100%
dose reduction)
SIRIUS [28] RCT 24 weeks 135  Mepolizumab 5235lmgiday” ' of Run-in optimisation Run-in OCS optimisation phase: 0CS
prednisone (or equivalent]  phase: 3-8weeks  reduced weekly until asthma worsening
Dose-reduction phase: Dose-reduction phase: OCS dosage
16 weeks (Week 4-20)  reduced by 1.25-10 mg-day™" every 4
Maintenance phase:  weeks [based on asthma control and
4 weeks (Week 24)  symptoms of All; reduction only allowed
for patients with stable ACQ-5 scores and
for whom the investigator deemed
appropriate
VENTURE [25]  International 24 weeks 210 Dupilumab 5-35 mg-day ™' of Dose-reduction phase: (OGS dosage reduced every 4 weeks
prednisone [or equivalent] 16 weeks (Week 4-20)  [protocol-specified algorithm; reduction
Maintenance phase: range 2.5-25 mg-day ', depending on
4weeks baseline OCS dosage); no dose
Follow-up: 12 weeks adjustments allowed after Week 20
RCT: randomised controlled trial; Al: adrenal ; HPA: pituitary-adrenal; ACTH: adrenocorticotropic hormone; ACQ-5: five-iten Asthma Control Questionnaire-5.
SANOFI 2 Andrew Menzies-Gow, et al. ERJ Open Research 2019 5: 00009-2019

Figura 11. Estudios en fase 3 de reduccién de CO con tratamientos biologicos en asma grave

DUPILUMAB: ENSAYO CLINICO FASE 3
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Figura 12. Reduccion de la dosis de corticoides orales con dupilumab en asma grave
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