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Resumen

El asma es una patologia respiratoria crénica de cardcter inflamatorio que cursa con obstruccion variable y
reversible del flujo aéreo y que presenta una alta prevalencia. El manejo individualizado es imprescindible dada
la variabilidad de los sintomas, tipo de tratamientos disponibles e impacto clinico de la enfermedad. Se esta-
blecen seis escalones terapéuticos en funcién de la gravedad del paciente en los que la terapia farmacolégica
ird acompanada de educacion sanitaria, control ambiental y tratamiento de las comorbilidades.

La base del tratamiento farmacoldgico son los corticoides inhalados en pauta fija, que pueden acompaharse
de otros fdrmacos inhalados o sistémicos segun la gravedad. Ademds, el uso de broncodilatadores de accién
corta a demanda es necesario segtin la sintomatologia. Los principales problemas de la terapia inhalada son
la incorrecta utilizacién de los dispositivos y la mala adherencia al tratamiento, lo que supone el principal reto
para los profesionales sanitarios.

La valoracién del control del asma se hace a través de la evaluacién de sintomas mediante cuestionarios, de las
exacerbaciones, de los ingresos y de la necesidad de corticoides sistémicos. Cuando la patologia no se controla
con el tratamiento de mantenimiento de los escalones mds altos se habla de asma grave no controlado. En
estos casos puede ser ttil la determinacion del fenotipo, ya que para pacientes con fenotipos alérgicos o eosin-
ofilicos hay disponibles fdrmacos biolégicos: omalizumab para el asma alérgica y mepolizumab, reslizumab y
benralizumab para el asma eosinofilica. Estos farmacos requieren el sequimiento desde atencion hospitalaria,
en estrecha coordinacion con la atencion primaria para el control de los pacientes.

HP4 la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, es total o parcial-
Introduccion dp , alop
mente reversible ya sea de forma espontanea o mediante el uso
de medicamentos.’?

Definicidn, prevalencia e impacto
Se estima que 300 millones de personas conviven con el asma

El'asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos en todo el mundo.? Su prevalencia en los diferentes paises es
con m,anlfestaaones c!lnlcas S|.rr,1|.lares, a pesar de su dlfer.er\lte variable y oscila entre el 1y el 16%.2* En Espana, el 4,9% de
etilogia’. Por este motivo es dificil trabajar con una definiciéon - o - o

la poblacién adulta y el 10% de la poblacion pediatrica sufren

Unica y precisa. A nivel general se podria definir como una en- 15 , ) .
fermedad respiratoria crénica de caracter inflamatorio en la que asma. Se.gun el estudp Global Burc!en ofDI?easef a causa del
asma se pierden 13,8 millones de afos de vida ajustados por

intervienen diversas células y mediadores, que se manifiesta
con hiperrespuesta bronquial y obstruccion del flujo aéreo. Esta discapacidad (DALYs) anualmente a nivel mundial?, con una
obstruccion, a diferencia de otras patologias respiratorias como mortalidad aproximada 346.000 personas/aiio.®
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Sintomas, signos y diagnéstico

Los sintomas y signos clinicos mas comunes son las sibilancias,
la tos, la disnea y la opresién toracica (sintomas y signos guia).
Su intensidad es variable, con predominio nocturno o de ma-
drugada, y pueden ser provocados por diversos desencadenan-
tes: infecciones, humo, ejercicio, alérgenos, factores emociona-
les, etc.!

Ante una sospecha con sintomas y signos compatibles con
asma, debido a su baja especificidad, es necesario realizar prue-
bas funcionales respiratorias objetivas. En este contexto, es
importante saber que los sintomas y la funcién pulmonar son
fluctuantes.’

La espirometria es la prueba de eleccién y permite definir la
limitacién del flujo aéreo mediante la medida del volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad
vital forzada (CVF). El cociente VEF1/CVF se encuentra por de-
bajo del 0,7 en los pacientes asméticos, a pesar de que algunos
pueden mostrar resultados normales y requerir tests adiciona-
les. La prueba de broncodilatacién mide la reversibilidad
de la obstruccion al flujo aéreo mediante el cambio del VEF1
después de recibir 400 ug de salbutamol o equivalente. Se con-
sidera un cambio significativo si el VEFT aumenta >12%y >200
mL, lo que es un criterio diagnostico de asma.! Otras pruebas de
interés son: el indice de variabilidad diaria, la prueba de bronco-
constriccion, la medida de la fraccion de dxido nitrico exhalado,
las pruebas de alergia, el andlisis de sangre, el esputo inducido,
la radiologia de térax y senos paranasales. A nivel de atencién
primaria, las pruebas generalmente disponibles son la espiro-
metria, con o sin prueba de broncodilatacién y el indice de va-
riabilidad diaria.

Tratamiento del asma

El objetivo principal del tratamiento es conseguir y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademads de prevenir
las exacerbaciones asi como la obstruccion crénica del flujo aé-
reo y reducir al maximo la mortalidad asociada.’ Se basa
en la educacién sanitaria, el control ambiental y el tratamiento
farmacoldgico.

Gravedad y control

La clasificacién del asma en el adulto incluye dos conceptos cla-
ve en relacion al tratamiento, que son la gravedad y el control.
La gravedad del asma refleja la intensidad de las anomalias fi-
siopatoldgicas y la respuesta al tratamiento. Se determina en
funcién de las necesidades minimas de tratamiento de mante-
nimiento requeridas para controlar la enfermedad, y se clasifica
en: intermitente, persistente leve, persistente moderada y per-
sistente grave (Tabla 1).

El control del asma se define como el grado en que las manifes-
taciones estan ausentes o se reducen al maximo por las inter-
venciones terapéuticas y se cumplen los objetivos terapéuticos.
El concepto de control incluye principalmente los sintomas, las
exacerbaciones y la funcién pulmonar.’ Para valorar de forma
estandarizada el grado de control del asma se han desarrollado
y validado cuestionarios adaptados al castellano, como el Test
de Control del Asma (ACT) y el Cuestionario de Control del Asma
(ACQ"™?
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Escalén terapéutico del tratamiento
para el asma

Las guias de practica clinica establecen una serie de escalones
terapéuticos en funcion de la gravedad de los pacientes. El al-
goritmo de tratamiento de la guia GEMA incluye seis escalones
(tabla 1).

La educacién sanitaria y el control ambiental son conceptos
transversales en todos los escalones. La primera tiene como
objetivo potenciar la deshabituacion tabaquica, proporcionar
conceptos basicos sobre el asma y su tratamiento, explorar las
expectativas, pactar objetivos comunes, facilitar la autonomia
del paciente y valorar los logros conseguidos." El control am-
biental serd especialmente Util en pacientes alérgicos, y puede
incluir intervenciones variadas para evitar disminuir los niveles
de exposicion al alérgeno concreto. La efectividad de estas in-
tervenciones es mayor cuando se hacen de forma combinada
respecto a actuaciones aisladas.""

A nivel farmacoldgico, exceptuando el primer escalén (donde
el tratamiento de eleccién son los broncodilatadores de accion
corta de rescate) el tratamiento principal de mantenimiento es
el corticoide inhalado, dado el caracter inflamatorio de la en-
fermedad y el beneficio clinico observado en la evidencia dis-
ponible. Al avanzar en los escalones se afaden otros formacos
(agonistas beta-2-adrenérgico de accién larga, bromuro de tio-
tropio, montelukast, teofilina) y/o se aumentan las dosis del cor-
ticoide inhalado. Los escalones tienen tratamientos alternativos
que permiten individualizar la terapia y en casos graves (esca-
lones 5 o0 6) pueden incorporar farmacos bioldgicos, corticoides
sistémicos o la termoplastia como opciones a considerar de for-
ma individualizada. Ademads, en todos los escalones pueden ser
necesarios los beta-agonistas de accién corta a demanda, que
a partir del tercer escaldn se pueden sustituir por un corticoide
inhalado con formoterol en algunos casos (estrategia MART).

Si el asma ha sido controlada durante al menos 3-6 meses se
podria considerar reducir el tratamiento de mantenimiento.""
Hay disponible un sistema de puntuacién sencillo, basado en
variables clinicas y funcionales, para establecer el riesgo de pér-
dida del control después de la reduccién.’

Los corticoides inhalados disponibles son beclometasona, bu-
desodina, ciclesonida, fluticasona y mometasona. Segun la do-
sis de cada farmaco se define un rango de dosis baja, media y
alta, que se relacionan con los diferentes escalones terapéuti-
cos. Ademas es importante conocer su equipotencia en casos
de intercambio terapéutico (Tabla 2). Las reacciones adversas
mas frecuentes son la candidiasis orofaringea y la disfonia. Tam-
bién se ha descrito una relacién entre el uso de corticoides inha-
lados y un aumento del riesgo de neumonia.”

Existen grupos de poblacién con caracteristicas especiales en
relacion al tratamiento del asma. En el embarazo, se ha de tener
en cuenta que practicamente todos los medicamentos atravie-
san la placenta. Sin embargo, el uso adecuado de los corticoi-
des inhalados, los agonistas beta-2-adrenérgicos inhalados y el
montelukast no se asocian a un aumento de anomalias fetales
y los beneficios superan los potenciales riesgos asociados al tra-
tamiento en la mayoria de casos.' El uso de corticoides orales,
en cambio, se ha asociado a efectos teratégenos. Por otro lado,
existe un grupo de pacientes asmaticos que presentan obstruc-
cion de las vias aéreas bajas al realizar un ejercicio fisico intenso.
El uso de beta-agonistas de accion corta inhalados diez minutos
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Tabla 1. Clasificacién de la gravedad y escalones de tratamiento del asma en adultos’

bajar* < Escalones terapéuticos > subir**

1 2 3 4 5 6
Gravedad Intermitente | Persistente leve Persistente moderada Persistente grave
. . . . Cl en dosis altas +
De eleccién ) Cl en dosis Cl en dosis Cl en dosis Cl en dosis LABA +T10 0 mon-
bajas bajas + LABA medias + LABA altas + LABA .
telukast o teofilina
b=
S Si mal control afadir: Si persiste mal control
£ -TIOy/o considerar:
§ Cl en dosis medias - - montelukast y/o -termoplastia y/o
é - teofilina -triamcinolona
° IMo CO
o
wv
g
S Ot.ras ~ Montelukast Si persiste.mal control copside—
g opciones rar tratamiento por fenotipos:
o 7 . .
5 ) . - Asma alérgico: omalizumab
2 Cl en dosis Cl en dosis 91co: omalizum
= . . - Asma eosinofilica: Mepolizu-
bajas + medias + - .
mab, reslizumab o benralizumab
montelukast montelukast " . L
- Asma neutrofilica: azitromicina
- Asma asociada a la obesidad:
reduccion poderal
A demanda SABA SABA o Cl en dosis bajas + formoterol#

Educacion, control ambiental y tratamiento de la rinitis y otros comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos

*Si el asma ha sido controlada durante al menos tres meses, el tratamiento de mantenimiento se puede bajar progresivamente hasta el escalén minimo necesario.
**Antes de subir el tratamiento por falta de control se ha de comprobar la adherencia y la técnica de inhalacion.

#La combinacion de Cl en dosis bajas y formoterol se puede utilizar como tratamiento de mantenimiento y a demanda (estrategia MART)
CO: corticoide oral; Cl: corticoide inhalado; IM: intramuscular; LABA: agonista beta-2-adrenergico de accion larga; SABA: agonista beta-2-adrenérgico de accion corta;
TIO: bromuro de tiotropio.

Tabla 2. Dosis equipotentes de los corticoides inhalados'’

Dosis baja (pg/dia) Dosis intermedia (ug/dia) Dosis alta (pg/dia)
Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina® 100-200 201-400 > 400
Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona furoato - 92 184
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Mometasona furoato 100-200 201-400 401-800

*La beclometasona extrafina presenta un efecto mas potente que la beclometasona dipropionato
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Tabla 3. Posologia y via de administracion de los medicamentos biolégicos para el tratamiento del asma?-32

Omalizumab Mepolizumab Reslizumab Benralizumab
Mecanismo de accion Anti-IgE Anti-IL5 Anti-IL5 Antireceptor del IL5
Segun concentracion 3 mg/kg/4 sem. ajustado
basal de IgE y peso. ; .
. ) a viales enteros 30 mg/4 sem. x3 dosis
Posologia Dosis: 150-600 mg 100 mg/4 sem. .
; (25y 100 mq) seguido de 30 mg/8 sem.
Frecuencia: 2-4 sem. . P
, . (véase ficha técnica)
(véase la ficha técnica)
. - . \%
Via de administracion SC SC SC.

(20-50 min; filtro: 0,2 pm)

Autoadministracion

Posible a partir
de la cuarta dosis*

En pacientes entrenados*

No disponible

En pacientes entrenados*

Pediatria

>6 anos

>6 anos

Edad avanzada

No se recomienda
ajustar la dosis

No se recomienda
ajustar la dosis

No se recomienda
ajustar la dosis

No se recomienda ajustar
la dosis

Considerar si es

Valorar el beneficio

Valorar el beneficio

Embarazo L . para la madre y el riesgo Evitar su uso paralamadrey elriesgo
clinicamente necesario
para el feto para el feto
Lactancia Considerar si es Decidir sequir o parar Evitar los primeros dias Decidir seguir o parar

clinicamente necesario

tratamiento

de la lactancia

tratamiento

Insuficiencia renal

No requiere ajustar
la dosis

No requiere ajustar
la dosis

No requiere ajustar
la dosis

No requiere ajustar
la dosis

Insuficiencia hepatica

No requiere ajustar
la dosis

No requiere ajustar
la dosis

No requiere ajustar
la dosis

No requiere ajustar
la dosis

Otras indicaciones
aprobadas

Urticaria crénica
espontanea

Granulomatosis eosin-
ofilica con poliangitis
(aprobada solo en
Estados Unidos)

*Pacientes sin antecedentes de anafilaxis

IgE: inmunoglobulina E; IL5: interleucina 5; IV: intravenosa; SC: subcutdnea; sem.: semanas

antes de realizar el ejercicio se convierte en el tratamiento de
eleccién ya que prevé o disminuye la intensidad de estos sin-
tomas.

Dispositivos de inhalacidon en el asma

La base del tratamiento del asma son los farmacos por via in-
halatoria. Actualmente existen diversos dispositivos de inhala-
cién y cada uno presenta instrucciones especificas en cuanto a
la preparacién y a la técnica de inhalacién. Hay disponibles in-
haladores de cartucho presurizado, inhaladores de niebla fina,
inhaladores de polvo seco y nebulizadores, ademas de las ca-
maras de inhalacion, las cuales se acoplan a los inhaladores de
cartucho presurizado y a los de niebla fina para facilitar la toma
de la medicacién."™

El principal inconveniente de la via inhalatoria es el uso incorrec-
to de los dispositivos de administracion, que se ha relacionado
con un control subdptimo de la enfermedad y un incremento
de las visitas a urgencias.’ Una revision reciente concluye que
la administracién solo es correcta en un tercio de los pacientes,
sin encontrar diferencias a lo largo del tiempo evaluado.® Asi
mismo, la adherencia a los corticoides inhalados se relaciona
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con una reduccion de las exacerbaciones asméticas.”” Segun da-
tos del Registro de prestaciéon farmacéutica del CatSalut, el afio
2017 se dispensaron el 63% de todas las recetas prescritas de
inhaladores (agonistas de receptores adrenérgicos, corticoides,
anticolinérgicos y sus combinaciones).™

Por este motivo, la seleccién individualizada de un dispositi-
vo, la formacién en la técnica de inhalacién y el seguimiento
continuado del uso son factores esenciales. La formacion ha de
incluir instrucciones especificas (verbales y escritas), una de-
mostracion practica y confirmar que el paciente ha entendido
las indicaciones. También es de utilidad informar al paciente de
los errores habituales cuando se utiliza un inhalador.'® Ademas,
periddicamente se ha de recordar a los pacientes la técnica de
inhalacién, pedirles una demostracion de cémo lo utilizan y co-
rregir posibles errores.

Por lo tanto, antes de hacer un cambio de tratamiento farma-
colégico se debe comprobar la adherencia, la técnica de inha-
lacién y la adecuacién del dispositivo inhalador. El Test de ad-
hesion a los inhaladores (TAl) permite identificar a los pacientes
no adherentes y establecer el nivel de adherencia, asi como
orientar el tipo de incumplimiento.” Hay disponibles diversos
recursos web de interés sobre dispositivos inhaladores (véase la
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tabla 31 de: Pautes per a 'harmonitzacio del tractament farma-
cologic de la malaltia pulmonar obstructiva cronica). Adicional-
mente, en el Canal Medicaments i Farmacia del Departament de
Salut disponen de fichas dirigidas a pacientes para cada uno de
los diferentes dispositivos disponibles con consejos especificos.

El asma grave no controlada

Definicién y evaluacion

Se define asma grave como “aquel caso de asma que requiere
tratamiento con dosis elevadas de corticoides inhalados, ade-
mas de una segunda medicacién controladora y/o el uso de
corticoides sistémicos para prevenir la pérdida de control de la
enfermedad, o que se mantiene sin controlar a pesar del uso
de este tratamiento”?° La guia GEMA considera mal control en
los casos en los que se presentan uno o mas de los siguientes
aspectos:'

« Unapuntuacién en el ACT <200 enel ACQ > 1,5.

- > 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de
corticoides orales de > 3 dias cada uno durante el ultimo
ano.

- > 1 hospitalizacién por exacerbacién grave durante el ulti-
mo afo.

« Limitacion crénica del flujo aéreo (VEF1/CVF<70% o
VEF1<80% post-broncodilatador), pero que revierte des-
pués de un ciclo de corticoides orales (30 mg/dia durante
dos semanas).

La prevalencia del asma grave no controlada (AGNC) en nuestro
entorno es del 3,9% de los asmaticos. El término incluye el asma
dificil de tratar por baja adherencia, comorbilidades, agravantes
0 exposicion a desencadenantes y el asma refractaria al trata-
miento.

Es importante un abordaje diagndstico sistematico para asegu-
rar que se han considerado todos los aspectos relevantes del
AGNC. Esta valoracion se ha de hacer en el contexto de las uni-
dades de referencia, por profesionales con experiencia clinica,
mediante visitas de seguimiento durante un tiempo no inferior
a seis meses.?

Fenotipos del asma

Diversos estudios han intentado caracterizar los casos de asma
en fenotipos seglin datos demograficos, clinicos y/o patofisio-
[6gicos.’% En la practica, estos fenotipos son Utiles en la se-
leccién de tratamientos dirigidos a pacientes con AGNC. Se han
identificado cuatro: alérgico, eosinofilico de inicio tardio, neu-
trofilico de inicio tardio y asma-obesidad.!

« Asma alérgica (40-50% casos): de inicio frecuente en la in-
fancia. Asociada a eccema, rinitis y otras alergias. En general
tiene buena respuesta a los corticoides inhalados.

« Asma eosinofilica de inicio tardio (25% casos): con an-
tecedentes de infecciones respiratorias, sinusitis crénica o
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poliposis nasal. Un subgrupo de pacientes presenta intole-
rancia a los AINE. Se caracteriza por una clinica intensa con
exacerbaciones frecuentes.

« Asma neutrofilica de inicio tardio: obstruccién crénica
del flujo con un menor VEF1 y mayor atrapamiento aéreo.
Con frecuencia historial de tabaquismo.

« Asma con obesidad: suele aparecer alrededor de los cin-
cuenta anos y es mas frecuente en mujeres. La eosinofilia no
aparece en todos los pacientes.

Los fenotipos alérgico y eosinofilico disponen de tratamiento
con farmacos bioldgicos en el AGNC.

Anticuerpos monoclonales para el tra-
tamiento del asma*

Omalizumab, mepolizumab, reslizumab y benralizumab son an-
ticuerpos monoclonales indicados en el tratamiento del AGNC
refractario en pacientes adultos (y algunos en pediatria), afiadi-
dos a la terapia de base. Omalizumab antagoniza la inmunoglo-
bulina E (IgE) y estd indicado en el fenotipo alérgico, mientras
que el mepolizumab, reslizumab y benralizumab interfieren en
la via de la interleucina 5 (IL5) y estén indicados en el fenotipo
eosinofilico (tabla 3). Omalizumab es el que dispone de mas ex-
periencia de uso.

En pacientes graves y con antecedentes de exacerbaciones, los
biolégicos han demostrado reducir la tasa anual de exacerba-
ciones entre un 31% y un 59% respecto a placebo.” Ademas
mepolizumab y benralizumab disponen de ensayos adicionales
disefados para evaluar la reduccion de dosis de los corticoides
orales de mantenimiento. En pacientes graves en tratamiento
diario con corticoides orales, han demostrado reducir su dosis
un 50% en 24 semanas (mepolizumab) o en 28 semanas (benra-
lizumab) respecto a placebo. Teniendo en cuenta los resultados
de los estudios y el elevado impacto presupuestario de los anti-
cuerpos monoclonales para el asma, los pacientes candidatos a
este tratamiento serian aquellos casos graves con asma alérgico
(omalizumab) o eosinofilico (mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumab) no controlados con el tratamiento convencional.

Las reacciones adversas muy frecuentes y frecuentes informa-
das en la ficha técnica son cefalea, dolor abdominal superior (en
nifos), pirexia (en nifios) y reacciones en el lugar de inyeccién
para omalizumab; infecciones del tracto respiratorio inferior y
del tracto urinario, faringitis, reacciones de hipersensibilidad,
congestion nasal, dolor en la zona superior del abdomen, ecce-
ma, dolor de espalda, reacciones relacionadas con la adminis-
tracion, reacciones locales en el lugar de la inyeccién y pirexia
para mepolizumab; elevacion de la creatina-fosfocinasa en san-
gre para reslizumab; y faringitis, reacciones de hipersensibili-
dad, cefalea fiebre y reacciones en el lugar de la inyeccién para
benralizumab.

El uso de terapias bioldgicas se asocia con el riesgo potencial de
desarrollar anticuerpos antimedicamento. Hasta el momento,
no se han observado problemas de eficacia o de seguridad por
este motivo con los anticuerpos monoclonales para el asma.

La evidencia disponible sobre el cambio de medicamento bio-
I6gico en el AGNC es muy limitada para pacientes en tratamien-
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to con omalizumab que pasa a recibir un farmaco anti-IL5 y
nula para cambios entre medicamentos anti-IL5. La informa-
cién disponible proviene de un Unico ensayo clinico en el que
se observé una mejora del control del asma en pacientes con
AGNC eosinofilica previamente tratados con omalizumab que
pasaron a recibir mepolizumab. Estos resultados son de dificil
interpretacion por las propias limitaciones del disefio del estu-
dioy las caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Nuevas dianas en el tratamiento del
asma

Hay diversos medicamentos para el tratamiento del asma que
todavia no estan comercializados o se encuentran en desarro-
llo.”

Puntos clave

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la seiali-
zacién de laIL4y de laIL13. Estd indicado en el tratamiento del
AGNC con inflamacién de tipo 2, caracterizada por eosinofilia
y/o elevacion de la fraccion exhalada de déxido nitricoy en el tra-
tamiento de la dermatitis atopica.?® Actualmente, la indicacion
de asma estd pendiente de la decision de precio y financiacién
en Espafa. Por otra parte se esta estudiando una nueva clase de
medicamentos orales que antagonizan el receptor de la prosta-
glandina D2. El principio activo en fase de ensayo mas avanzada
es fevipiprant.?” Otras nuevas vias de accion en estudio son los
antagonistas de la linfopoyetina estromal timica, como el teze-
pelumab, los antagonistas del receptor KIT de los mastocitos,
como por ejemplo el imatinib, y los DNA enzima especificos
para el factor de transcripcién GATA3.»

- Elasma grave no controlado (AGNC) se define como la enfermedad que persiste mal controlada a pesar de recibir tratamiento
con una combinacién de un corticoide inhalado a dosis elevadas y un LABA durante el dltimo afio o, con corticoides orales

durante al menos seis meses del mismo periodo.

- Existen cuatro fenotipos de interés en el AGNC: alérgico, eosinofilico de inicio tardio, neutrofilico de inicio tardio y el asociado
con la obesidad. En los dos primeros fenotipos se puede valorar afiadir anticuerpos monoclonales al tratamiento de manteni-

miento.

« Omalizumab, mepolizumab, reslizumab y benralizumab son anticuerpos monoclonales humanizados indicados para el trata-
miento adicional del AGNC refractaria en pacientes adultos. Omalizumab esté indicado en el fenotipo alérgico y mepolizumab,

reslizumab y benralizumab en el fenotipo eosinofilico.

« Los cuatro anticuerpos monoclonales disponibles han mostrado reducir las exacerbaciones respecto a placebo en pacientes
graves con antecedentes de exacerbaciones. Se dispone de poca informacién respecto al intercambio de tratamiento entre los

diferentes bioldgicos.
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