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Prediction of the risk of exacerbations according to ORACLE (Oxford Asthma Attack Risk
Scale) in Chilean patients with severe asthma treated with biological therapy

Background: Specifying the risk of asthma exacerbations is essential in terms of morbidity and
mortality. Objective: To evaluate the risk of exacerbations in asthmatic patients from the Severe Asthma
Program of the Instituto Nacional del Torax (INT), using the ORACLE scale, after one year of biologi-
cal therapy. Patients and Method: Asthmatic patients on biological therapy who had exhaled fraction
of nitric oxide (FeNO) and blood eosinophil count at the beginning of therapy were selected. The
ORACLE scale was applied retrospectively, before and after one year of biological therapy. Results:
The clinical records of 31 patients on biological therapy from the Severe Asthma program of the INT
were reviewed. 17 patients had FeNO and blood eosinophil count. Average age was 56.2 years (range
33-70 years). The risk of exacerbations evaluated with both biomarkers, according to the ORACLE
scale prior to the start of biological therapy, was 1.57 £ 0.68. A risk reduction was observed to 0.84 +
0.32 (p < 0.05) after one year of therapy. The same ORACLE scale, applied only with blood eosinophil
count, estimated a risk prior to the use of biologicals of 1.37 £ 0.42 exacerbations, which was reduced
to 0.97 + 0.39 after one year of treatment (p < 0, 05). There were no significant differences between both
estimated risks of exacerbations prior to biological therapy (p = NS). Conclusions: The application of
the ORACLE scale is efficient in evaluating the risk of exacerbations using biomarkers such as FeNO
and blood eosinophil count, and without differences in estimation only with eosinophil count.

Key words: Asthma; Biological Therapy,; Risk reduction behavior, Biomarkers; Eosinophils;
Nitric Oxide.

Resumen

Introduccion: Precisar el riesgo de exacerbaciones en asma es un pilar fundamental en cuanto a
morbimortalidad. Objetivos: Evaluar el riesgo de exacerbaciones en pacientes asmdticos del Programa
de Asma Grave del Instituto Nacional del Torax (INT), mediante escala Oracle, después de un ario de
terapia biologica. Método: Se seleccionaron los pacientes asmdaticos en terapia biologica que conta-
ban con fraccion exhalada de oxido nitrico (FeNO) y recuento de eosindfilos sanguineos al inicio de
la terapia. Se aplico la escala ORACLE en forma retrospectiva, antes y después de un ario de terapia
biologica. Resultados: Se revisaron antecedentes de 31 pacientes en terapia biologica del programa
de Asma Grave del INT. 17 pacientes, contaban con FeNO y recuento de eosindfilos. Edad promedio
56,2 arios (rango 33-70 arios). El riesgo de exacerbaciones evaluado con ambos biomarcadores, segun
escala ORACLE previo al inicio de terapia bioldogica, fue de 1,57 + 0,68. Se objetivo una reduccion
de riesgo a 0,84 £ 0,32 (p < 0,05), al afio de terapia. La misma escala ORACLE, aplicada solo con
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eosindfilos, estimo un riesgo previo al uso de agentes biologicos de 1,37 + 0,42 exacerbaciones, que se
redujeron a 0,97 + 0,39 posterior al aiio de tratamiento (p < 0,05). No hubo diferencias significativas
entre ambos riesgos de exacerbaciones estimados previo a la terapia biologica (p = NS). Conclusiones:
La aplicacion de la escala ORACLE resulta eficiente en evaluar el riesgo de exacerbaciones usando
biomarcadores como FeNO y recuento de eosindfilos sanguineos, y sin diferencias en estimacion solo

con recuento de eosindfilos.

Palabras clave: Asma; Terapia biologica, Reduccion de riesgos, Biomarcadores; Eosindfilos;

Oxido nitrico.

Introduccion

El asma grave afecta entre el 5% y el 10%
de los pacientes con asma, ocasionando una
alta carga de enfermedad, dada especialmente
por las exacerbaciones que requieren uso de
corticoides orales, pérdida de dias laborales y/u
hospitalizaciones. El control deficiente del asma
y las exacerbaciones frecuentes se asocian con
reducciones significativas en la calidad de vida
y altos costos de atencion médica'?. Reducir el
riesgo de exacerbaciones es uno de los objetivos
del tratamiento del asma.

Varios estudios han desarrollado esquemas de
estratificacion del riesgo para pacientes con asma,
utilizando grandes bases de datos de atencion
médica®*. Sin embargo, ha sido bastante comple-
jo utilizar los resultados de estos estudios en la
prediccion de riesgos en entornos locales.

Existen numerosos articulos en la literatura
cientifica que describen modelos de riesgo para
predecir las exacerbaciones del asma®®. En el
afo 2020, se publicd una revision sistematica
de la metodologia utilizada en el desarrollo de
modelos de prediccion de futuras exacerbacio-
nes del asma’, que concluyd que los actuales
modelos de pronostico para las exacerbaciones
del asma tienen una metodologia heterogénea,
pero sugiriendo que es posible crear un modelo
clinicamente util.

Dentro de las ultimas escalas existe un modelo
de prediccion de riesgo de hospitalizacion®, desa-
rrollado recientemente, que consta de diez predic-
tores de riesgo, es valido para identificar pacien-
tes con asma de 20 afios 0 mas que corren riesgo
de hospitalizacion debido a exacerbaciones.

La medicion de biomarcadores como recuen-
to de eosindfilos en sangre (Eos) y la fraccion
de oxido nitrico exhalado (FeNO) identifica el
fenotipo inflamatorio T2. Ambos marcadores
son independientes y aditivos en su asociacion
con riesgo de asma y exacerbaciones. La escala
ORACLE (Oxford Asthma Attack Risk Scale)
se desarrollé con el fin de evaluar el riesgo de
exacerbacion del asma basada en variables que
incluyen biomarcadores (eosinofilos en sangre
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+ FeNO), intensidad del tratamiento actual del
asma y otros factores de riesgo clinico’.

En ensayos controlados randomizados, los eo-
sinofilos en sangre y FeNO se asocian de forma
independiente y aditiva con el riesgo de exacerba-
ciones'®!". Las exacerbaciones pueden reducirse
con un tratamiento adecuado en cualquier etapa,
tanto en asma leve tratado con corticosteroides
inhalados (CI), asma moderada con dosis mas
alta de CI o en asma grave con terapias biologicas
dirigidos a inflamacion T2.

El objetivo de este estudio fue evaluar el
riesgo de exacerbaciones, mediante la escala
ORACLE, en pacientes del Programa de Asma
Grave del Instituto Nacional del Térax (INT) y
que contaban con medicién de FeNO y Eos antes
y después de un afio de terapia bioldgica.

Pacientes y Método

Se revisé el registro de pacientes pertene-
cientes al programa de Asma Grave del INT
que presentaban asma no controlada a pesar de
tratamiento paso 5 GINA y que iniciaron terapia
bioldgica. Se seleccionaron los pacientes que
contaban con medicién de FeNO y Eos previo al
inicio de la terapia biologica. Se aplico la escala
ORACLE en forma retrospectiva, con variables
antes y después de un afio de terapia bioldgica.

La escala ORACLE evalua el riesgo de exacer-
baciones basado en 5 variables:

1. Crisis de asma en el afio previo (definida como
uso de esteroides por mas de 3 dias u hospita-
lizacion): Si o No.

2. Paso de tratamiento segun GINA: Paso 1, Paso
2, Paso 3, Paso 4, Paso 5.

3. Presencia de 2 o mas factores de riesgo: Si o
No.

- Mal control de sintomas (ACQ > 1,5)

- Funcion pulmonar disminuida (VEF; < 80%)

- Deficiente adherencia al tratamiento

- Sobreuso de medicacion de rescate (> 200

inhalaciones salbutamol 100 pg/mes).

- Antecedente de hospitalizacion en unidad

de cuidados intensivos: UCIL.
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- Comorbilidad (1): Rinosinusitis cronica,
obesidad, enfermedad psiquiatrica signifi-
cativa.

- Exposicion ambiental (1): Tabaco, alerge-
nos, contaminacion.

4. Recuento sanguineo de eosinofilos/pL: < 150,

150-300, > 300.

5. FeNO (Opcional): No disponible, <25, 25-50,
> 50 ppb.

Estas variables se evaluan en forma secuencial,
y se contrastan con cuadro descrito a continua-
cion (Figura 1).

La escala se aplicé utilizando ambos marcado-

res inflamatorios (Eos y FeNO) y se compar6 con
el valor de esta escala sin utilizar FeNO (opcio-
nal). El analisis estadistico se efectué mediante
test ¢ de Student para muestras pareadas con un
limite de confianza de 5%.
. El estudio tiene la aprobacion del Comite de
Etica del Servicio de Salud Metropolitano Orien-
te, y contd con consentimiento informado de los
pacientes.

Resultados

Se revisaron antecedentes de 31 pacientes que
recibieron terapia biologica pertenecientes al
programa de asma grave del Instituto Nacional
del Torax. Se seleccionaron 17 pacientes que
contaban con FeNO y recuento de eosindfilos

sanguineos (Eos) basales previo al inicio de la
terapia biologica. Edad promedio: 56,2 afios
(rango 33-70 afios), 13 mujeres. Todos ellos pre-
sentaban un asma grave no controlada a pesar del
tratamiento paso 5 GINA y contaban con Eos y
FeNO basal previo al inicio de terapia bioldgica.

La terapia biologica utilizada fue Dupilumab
(300 mg cada dos semanas) en 9 pacientes,
Mepolizumab (100 mg cada 4 semanas) en 4
pacientes, Omalizumab (dependiendo de niveles
de IgE) en 3 pacientes y Reslizumab (200 mg al
mes) en un paciente.

Previo al inicio de terapia biologica el riesgo
de exacerbaciones segin ORACLE realizada con
ambos marcadores fue 1,57 = 0,68 y posterior
al afio de tratamiento con terapia biologica (8
pacientes) este riesgo se redujo a 0,84 + 0,32 (p
<0,05). Como el FeNO es de uso limitado y esta
escala permite el calculo sin este biomarcador,
ORACLE sin esta variable estima un riesgo
previo al uso de bioldgicos de 1,37 + 0,42 que se
redujo a 0,97 + 0,39 después de un afio de trata-
miento (p < 0,05) (Tabla 1).

La escala ORACLE realizada en forma basal
utilizando ambos marcadores identificd un riesgo
de 1,57 + 0,68 y realizada s6lo con Eos un riesgo
de 1,37 £ 0,42 (p = NS).

No se encontraron diferencias significativas en
estimacion de riesgo de exacerbaciones al utilizar
ORACLE con Eos y FeNO, o s6lo Eos, consi-
derando los valores previos al inicio de terapia
biologica (p = NS).

The prototype OxfoRd Asthma attaCk risk ScaLE
(ORACLE)
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Figura 1. Prototipo de la escala ORACLE (Oxford Asthma Attack Scale). Aplicacion de la escala ORACLE: A modo
de ejemplo, un hombre de 60 afios con hospitalizacion reciente por crisis asmatica, con ACQ basal 1,5 y VEF, 60%,
usuario de terapia inhalatoria acorde a paso 4 de GINA, con eosindfilos en sangre = 350/ uL y FeNO = 40 ppb, tiene
52% de riesgo de presentar una nueva exacerbacion. ACQ: Asthma Control Questionnaire.
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Tabla 1. Escala ORACLE basal y post tratamiento con un agente biolégico

ORACLE basal
Sexo y edad Con FeNO Sin FeNO
Hombre 33 afos 1,28 1,64
Hombre 55 afios 1,28 1,00
Hombre 66 afios 2,60 1,64
Mujer 44 afios 2,60 1,64
Mujer 55 afios 1,28 1,64
Mujer 55 afios 1,28 1,64
Mujer 59 afios 0,93 0,58
Mujer 62 aflos 2,60 1,64
Mujer 69 afios 0,93 1,00
Mujer 37 aios 0,93 0,58
Mujer 45 afios 2,60 1,64
Mujer 58 afios 2,60 1,64
Mujer 70 aflos 1,28 1,64
Hombre 67 afios 1,28 1,64
Mujer 50 afios 1,28 1,64
Mujer 70 afis 1,28 1,64
Mujer 61 afios 0,75 0,59
Promedio + DE* 1,57 £ 0,68 1,37 £ 0,42

*DE: desviacion estandar. Tto: tratamiento.

Discusion

La escala ORACLE identifica el riesgo de pa-
cientes asmaticos de presentar exacerbaciones. El
objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad
de esta herramienta, en forma retrospectiva, para
predecir el riesgo anual de exacerbaciones y guiar
el aumento del tratamiento en pacientes chilenos
con asma grave.

Implementar una terapia adecuada, como por
ejemplo la terapia biologica, permitiria disminuir
significativamente el riesgo de exacerbaciones.
Esta escala confirma la disminucion del riesgo de
exacerbaciones después del uso de terapia biol6-
gica en 73 puntos porcentuales (157% a 84%),
después de un aio de tratamiento, y considerando
tanto FeNO como Eos. La situacion fue similar al
solo utilizar Eos (137% a 97%).

El utilizar ambos biomarcadores (Eos y FeNO)
otorga informacidén pronoéstica aditiva; esto se
debe a que ambos marcadores evidencian meca-
nismos fisiopatologicos diferentes y complemen-
tarios: FeNO refleja la inflamacion T2 y los eosi-
nofilos el pool o conjunto de células efectoras. En
nuestra serie, no hubo diferencias significativas
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Tratamiento ORACLE post tto.
Con FeNO Sin FeNO
Dupilumab 0,35 0,45
Dupilumab 0,46 0,58
Dupilumab 0,77
Dupilumab 1,64
Dupilumab 0,58
Dupilumab 1,28 1,64
Dupilumab 0,58
Dupilumab 1,00
Dupilumab 0,93 1,00
Mepulizumab 1,00
Mepulizumab 1,26
Mepulizumab 0,98 0,76
Mepulizumab 1,26
Omalizumab 1,28 1,64
Omalizumab 0,71 0,45
Omalizumab 0,75 0,76
Reslizumab 0,76
0,84 +0,32 0,97 £ 0,39

en el riesgo identificado con la escala ORACLE
realizada con y sin FeNO (Subgrupo 8 pacientes).

Dentro de las limitaciones de este estudio esta
el hecho que se trata de un estudio retrospectivo,
con un numero pequefio de pacientes al no tener
todas las mediciones necesarias. Como fortaleza
podemos sefalar que es un estudio que refleja la
realidad local en un grupo de pacientes con asma
grave que reciben agentes bioldgicos y que per-
mite evaluar la potencial utilidad de esta herra-
mienta para guiar las decisiones de tratamiento.

Consideramos que la medicion de biomarca-
dores como FeNO y Eos en sangre deberia im-
plementarse en todos los equipos de trabajo que
manejan pacientes con asma grave.

Conclusiones

En nuestros pacientes portadores de Asma
Grave, la escala ORACLE demostrd una notable
y significativa reduccion del riesgo anualizado de
exacerbaciones después de un afio de tratamiento
con farmacos bioldgicos en relacion con lo esti-
mado previo al inicio de la terapia.
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