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RESUMEN

Antecedentes: El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas prevalente a nivel
mundial, su prevalencia varia de 3 a 5% en paises de bajos ingresos a mas del 20% en paises de
altos ingresos. En México la incidencia anual de asma a nivel nacional es de 2.78 por 1,000
habitantes, con una variabilidad entre las diferentes regiones. El desarrollo de un registro
internacional de asma grave (ISAR, por sus siglas en inglés) de 10,000 pacientes en 14 paises
tiene el potencial de convertirse en una plataforma importante para el estudio y una mejor
comprension de esta enfermedad heterogénea, asi como en el uso adecuado y el monitoreo del
impacto de las nuevas terapias para el asma.

Objetivo: Realizar una base de datos que nos permita conocer las caracteristicas
demogréficas, fenotipo y evolucidon de los pacientes con asma grave del servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE del 1 de enero al
31 de marzo de 2020.

Material y métodos: Se traté de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se
recopild informacién de los pacientes con diagnéstico de Asma grave que acudieron a la consulta de
Alergia e Inmunologia clinica en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos. Se recopilaron datos
de los cuestionarios del ISAR y de los expedientes clinicos, para realizacion de una base de datos
en hojas de célculo Excel; se calcularon las medidas de tendencia central de las variables y se
realizd analisis estadistico entre variables cualitativas con la prueba de chi-cuadrada en busca de
asociacién entre fenotipo de asma y grado de control.

Resultados: Se revis6 un total de 45 pacientes, 39 mujeres y 6 hombres con una edad
media de 55.8 afios (+11.2), 48.8% entre 46 y 60afios de edad, el 18% con peso normal, 31%
sobrepeso y 51% con obesidad, edad de inicio de sintomas con media de 29.13 (x14.17) afios, el
100% portadores de rinitis alérgica y el 22.2% con historia de dermatitis atdpica, 26.6%
exfumadores y ninguno con tabaquismo actual. En cuanto a los paraclinicos, previo al inicio de
omalizumab los niveles de eosindfilos séricos tuvieron una media de 0.41 (x0.27) e IgE sérica de
405.76 (+629.49) y en la ultima medicién 0.43 (x0.36) y 557.95 (+733.15) respectivamente; de
acuerdo a los niveles de FeNO el 60% <25ppb, 28.5% 25-50ppb y 11.34% >50%, 39 pacientes con
pruebas cutadneas positivas y 5 negativas, los alérgenos més frecuentes 4caros de polvo (79.48%),
arboles 74.35% y gato (28.2%). Todos los pacientes se encontraban con tratamiento en paso 5 de
GINA, con tratamiento anti-IgE con tiempo de administracion de 7.2 (+3.2) afios, todos con
corticoesteroide/B adrenérgico inhalado, 5 con mal apego a tratamiento. Ninguno de los pacientes
ha tenido en el dltimo afio hospitalizaciones por exacerbaciones y solo uno requirié una visita al
servicio de urgencias. El 38% estaba controlado, 38% parcialmente controlado y el 24% no
controlado; los sintomas que predominaron fueron la limitacion de actividad fisica (51.1%) y el uso
de medicamento de rescate >2 veces por semana (31.1%). De acuerdo a la fenotipificacion por
SARP (Severe Asthma Research Program) la mayoria era de inicio tardio con datos de atopia
(51.1%) y no se encontré diferencia en cuanto al grado de control entre los diferentes grupos
(p=0.33).

Conclusiones: Las caracteristicas como sexo, edad, factores de riesgo, edad de inicio de
sintomas, fenotipo y evolucién son similares que las reportadas en investigaciones internacionales.
Algo no esperado fue el incremento en los niveles de eosindéfilos e inmunoglobulina E sérica en
comparacion con los niveles previo al inicio del tratamiento con Anti-IgE. En nuestra poblacién no
hubo diferencia en los grados de control de acuerdo al fenotipo.



ABSTRACT

Background: Asthma is the most prevalent chronic respiratory disease worldwide, its
prevalence varies from 3 to 5% in low-income countries to more than 20% in high-income countries.
In Mexico, the annual incidence of asthma at the national level is 2.78 per 1,000 inhabitants, with
variability between different regions. The development of an international registry of severe asthma
(ISAR) of 10,000 patients in 14 countries has the potential to become an important platform for the
study and better understanding of this heterogeneous disease, as well as in the use monitoring and
monitoring of the impact of new asthma therapies.

Objective: To create a database that will allow us to know the demographic characteristics,
phenotype and evolution of patients with severity asthma of the Allergy and Clinical Immunology
department of the Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos of ISSSTE in the period from
January 1%. to March 31th. 2020.

Material and methods: It was an observational, descriptive and retrospective study.
Information was collected from patients with a diagnosis of severe asthma who attended the Allergy
and Clinical Immunology department at the Lic. Adolfo Lépez Mateos Regional Hospital. Data were
collected from ISAR questionnaries and clinical records, for the creation of a database in Excel
program; measures of central tendency of the variables were calculated and statistical analysis was
performed between asthma phenotype and degree of control with the chi-square test in search of
association.

Results: It was a total of 45 patients, 39 women and 6 men with a mean age of 55.8 years (£
11.2), 48.8% between 46 and 60 years of age, 18% with normal weight, 31% overweight and 51%
with obesity, age of onset of symptoms with a mean of 29.13 (+ 14.17) years, 100% with allergic
rhinitis and 22.2% with a history of atopic dermatitis, 26.6% ex-smokers and none with current
smoking. Regarding paraclinics, prior to the start of omalizumab serum levels of eosinophils had a
mean of 0.41 (x 0.27) and serum IgE of 405.76 (x 629.49) and in the last measurement 0.43 (
0.36) and 557.95 (+ 733.15); according to FeNO levels 60% <25ppb, 28.5% 25-50ppb and 11.34%
>50%, 39 patients had positive skin prick test and 5 negative test, the most frequent allergens was
dust mites (79.48%), trees 74.35% and cat (28.2%). All patients was on treatment in step 5 of
GINA, with anti-IgE therapy with an administration time of 7.2 (x 3.2) years, all with inhaled
corticosteroid / B adrenergic, 5 with poor adherence to treatment. None of the patients had
hospitalizations for exacerbations in the last year and only one required a visit to the emergency
room. 38% were controlled, 38% partially controlled, and 24% uncontrolled; the predominant
symptoms were limitation of physical activity (51.1%) and the use of rescue medications more than
twice a week (31.1%). According to SARP (Severe Asthma Research Program) phenotyping, most
were late onset with atopy data (51.1%) and no difference was found in terms of the degree of
control between the different groups (p = 0.33).

Conclusions: The characteristics such as sex, age, risk factors, age of onset of symptoms,
phenotype and evolution are similar to those reported in international research. Something
unexpected was the increase in serum eosinophil and immunoglobulin E levels in comparison with
the levels prior to the start of Anti-IgE treatment. In our population there was no difference in the
degrees of control according to the phenotype.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas prevalente a nivel mundial, su
prevalencia varia de 3 a 5% en paises de bajos ingresos a mas del 20% en paises de altos
ingresos. En México la incidencia anual de asma a nivel nacional es de 2.78 por 1,000 habitantes,
con una variabilidad entre las diferentes regiones. La mayor incidencia de asma ocurre en los
nifios, disminuye en la adolescencia y adultez temprana, y aumenta ligeramente en etapas
subsecuentes.

El registro de Asma Grave en pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE, forma parte de la iniciativa “Registro
Internacional de Asma Grave” (ISAR, por sus siglas en inglés), la cual implica la colaboracion
mundial de méas de 14 paises para recopilar datos anénimos de la vida real en pacientes con asma.

Con esta investigacion se plantea proporcionar una base de datos que nos permita conocer
las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes con asma grave, el fenotipo y la evolucion
que han tenido con los tratamientos instaurados de acuerdo a las guias de practica clinica
internacionales; igualmente aportara datos andénimos y estandarizados para una base datos
internacional disponible para investigacion cientifica de estudios aprobados y priorizados por el
Comité de Direccion Central del ISAR (ISC).



MARCO TEORICO

ASMA GRAVE

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por la inflamacién crénica de las vias
respiratorias. Afecta al 5-15% de las personas en todo el mundo y muestra una prevalencia
creciente en las Ultimas décadas’. Los tratamientos destinados a lograr un control éptimo de la
enfermedad y prevenir las exacerbaciones agudas mediante un enfoque de aumento gradual de la
medicacion estan bien establecidos en las directrices nacionales e internacionales®. Sin embargo,
debido a la falta de una definicion precisa de asma grave, se desconoce la prevalencia exacta de la
enfermedad. Un estudio basado en el Reino Unido encontr6 que el porcentaje de personas con
asma eosinofilica grave no controlada fue del 1% de los pacientes con asma activa (colaboracién
no publicada de OPRI y AZ). Un estudio de Hekking et al. en los Paises Bajos, se encontr6 que la
prevalencia de asma refractaria grave, definida como pacientes con asma dificil de controlar,
adherida a uso de ICS a dosis altas con una buena técnica de inhalador, era <1% de la poblacion
asmatica holandesa adulta®. Esto sugiere que la prevalencia de asma grave, tal como se define por
consenso internacional, esta subestimada en la literatura hasta la fecha. Los datos presentados en
estos estudios definen el asma grave como una enfermedad rara’.

Los pacientes con asma grave sufren un deterioro significativo en su vida diaria e incurren en
una importante carga econémica para la salud. Un estudio reciente de Corea en 314 pacientes con
asma grave encontré que los costos directos e indirectos aumentaron significativamente para los
pacientes con asma grave persistente en comparacion con aquellos con enfermedad leve y
moderada’. A pesar de la disponibilidad y el uso de una terapia preventiva efectiva, los costos
asociados con el asma aumentan y afectan tanto a la persona como al proveedor de atencion
médica. Independientemente de la mayor comprensién de la naturaleza de la enfermedad, los
factores que contribuyen a la desestabilizacion ain no estan claros y aiin hay mucho conjeturas.
Parte de la dificultad radica en la definicion de la gravedad del asma, evaluada como una
combinacion arbitraria de signos y sintomas presentes y su intensidad.

El Programa de investigacion del asma grave (SARP) identificd diferentes subgrupos de asma
grave en funcion de las diversas manifestaciones clinicas, mecanismos fisiopatoldgicos y
biomarcadores. En este estudio, 438 sujetos con asma fueron examinados de cerca. Los autores
encontraron que los pacientes con asma grave tendian a ser mayores, con una duracion mas
prolongada de la enfermedad, sintomas diarios, con uso intensivo de atencién médica urgente,
sinusitis y neumonia. Aungue la funcion pulmonar fue menor en estos pacientes, las anomalias de
la funcion pulmonar fueron reversibles con el tratamiento broncodilatador en la mayoria de los
pacientes’. Lograr una mejor comprension de los mecanismos de esta enfermedad en (ltima
instancia, mejorard las terapias.

Fenotipos de Asma

Hace 15 a 20 afios, se creia ampliamente que el asma era una enfermedad alérgica/atdpica
causada por la exposicion a alérgenos. Un informe reciente de la Comisién Lancet sobre el asma
pidié6 un mayor reconocimiento de los diversos fenotipos, con diferentes mecanismos patologicos
subyacentes, a menudo agrupados bajo la etiqueta no especifica de asma.

La caracterizacion de los fenotipos de asma es importante para: 1) comprender mejor los
mecanismos etiolégicos del asma; 2) identificar causas especificas; 3) guiar el desarrollo de
nuevas medidas terapéuticas que seran efectivas para todos los pacientes asmaticos; y 4) permitir
un mejor manejo y prevencion del asma tanto en paises de altos ingresos como en paises de bajos
y medianos ingresos.

Los enfoques para fenotipar el asma mas comunmente utilizados hasta la fecha incluyen
factores clinicos, relacionados con factores desencadenantes, demogréaficos y patolégicos. La
mayoria de los primeros intentos de definir fenotipos fueron relativamente unidimensionales y se
basaron en clasificaciones simples como la edad de inicio o atopica / no atdpica. Mas
recientemente, se ha utilizado cada vez mas un enfoque multidimensional.®

Moore y col. seleccionaron pacientes con asma registrados en el Programa de Investigacion
de Asma Grave (SARP) apoyado por el Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre



(NHLB1) (mayores de 12 afios de edad, 726 casos) y realizaron andlisis de conglomerados
utilizando la funcionalidad respiratoria (antes de la infusién de preparaciones broncodilatadores y
FEV después de la infusidn) y la edad de inicio, y categoriz6 en 5 grupos (Ver tabla 1):

Grupo 1: tipo de inicio pediatrico, asma leve de tipo atopico.

Grupo 2: tipo de inicio pediatrico, asma atopica. El grupo mas grande y en comparacién con
el grupo 1, el uso y la dosis de medicamentos de gestion a largo plazo es grande.

Grupo 3: tipo de inicio en la edad adulta, principalmente tipo no atopico, la edad es relativa y
principalmente son mujeres. El IMC es un promedio de 33.

Grupo 4: tipo de inicio pediatrico, tipo atépico, asma grave.

Grupo 5: tipo de inicio en adultos, tipo atépico, asma grave. Incluso con el uso de
preparaciones broncodilatadoras, las funciones respiratorias no mejoran lo suficiente con muchos
pacientes que indican restricciones continuas de flujo de aire.”

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, diagnéstico y tratamiento de los fenotipos de asma
basados en el andlisis de grupos del Programa de Investigacion de Asma Grave (SARP).

Grupo 1. Asma de Inicio Disposiciones atodpicas e
temprano. Sintomas leves de inflamacién eosinofilica
asma. (incremento de conteo
eosinofilico en esputo y FeNO
incrementado)

Administracién de dosis bajas y
medias de CEI* o LTRA**,

Grupo 2. Asma de inicio

temprano (el grupo mas grande).

Uso incrementado de
controladores en comparacion
con el grupo 1
Grupo 3. Asma de inicio tardio.
Menos compatible con ser
atopico. La mayoria mujeres
obesas (IMC promedio 33)
Grupo 4. Asma de inicio
temprano. Sintomas severos de
asma.

Grupo 5. Asma de inicio tardio.
Sintomas severos de asma.
Menor respuesta a
broncodilatadores. Obstruccion
de vias aérea cronica.

Disposiciones atdpicas e
inflamacion eosinofilica
(incremento de conteo
eosinofilico en esputo y FeNO
incrementado)
Funcidn pulmonar disminuida
debido a obesidad

Inflamacién eosinofilica
(incremento del conteo de
eosindfilos en esputo y FeNO
incrementado)

Inflamacién eosinofilica
(incremento del conteo de
eosinodfilos en esputo y FeNO
incrementado)

Es necesario optimizar el
tratamiento de inflamacion
eosinofilica. Incrementar CEI*,
administracion de LTRA**,
monitorear adherencia.

Es necesario el control de peso
para la disfuncién pulmonar
debido a la obesidad.

Es necesario optimizar el
tratamiento de inflamacion
eosinofilica. Incrementar CEI*,
administracion de LTRA**,
monitorear adherencia.

Es necesario optimizar el
tratamiento de inflamacion
eosinofilica. Incrementar CEI*,
administracion de LTRA**,
monitorear adherencia.

*CEl: corticoesteroide inhalado, **LTRA: antagonista de los receptores de leucotrienos

Biomarcadores en asma grave y su prediccion de respuesta al tratamiento

Los pacientes con asma leve a moderada pueden controlarse con dosis crecientes de
corticoesteroides inhalados (CEl) junto con agonistas B de accion prolongada (LABA) o
antileucotrienos. En pacientes con asma mas grave y exacerbaciones frecuentes, esta terapia
puede no ser suficiente para controlar sus sintomas y prevenir las exacerbaciones. A pesar de la
creciente gama de medicamentos y las mejoras en el disefio del inhalador y el manejo del
paciente, las muertes relacionadas con el asma continian aumentando, con un aumento del 17%
registrado entre 2014 y 2015 solo en el Reino Unido®. Nuevas terapias pueden ayudar a llenar este
vacio. Sin embargo, las nuevas terapias a menudo son costosas, y existe la necesidad de
identificar a los pacientes que puedan beneficiarse de estos tratamientos.
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Una herramienta emergente en el monitoreo de enfermedades y la seleccién de una terapia
optima es la evaluacion de biomarcadores. Los biomarcadores son sustancias rastreables gue se
pueden usar para examinar la funcién de los 6rganos u otros aspectos de la salud®, brindan
informacion sobre la gravedad de la enfermedad y los resultados previstos, ademas de servir para
seleccionar el tratamiento mas efectivo para pacientes especificos.

Por ejemplo, se ha encontrado que Ios pacientes con asma Yy eosinofilia significativa tienen un
mayor riesgo de enfermedad mas grave . Los eosindfilos pueden afectar la biologia de las vias
respiratorias como una fuente de dafio epltelial y remodelacién de las vias respiratorias en el asma,
lo que contribuye a la gravedad de la enfermedad. Los estudios han demostrado que la eosinofilia
de sangre periférica se puede usar como biomarcador 1para predecir la efectividad de la terapia
anti-IL-5 en la prevencién de las exacerbaciones.”'*™ Los datos recientes sugieren que se
pueden utilizar otras variables, a parte de los eosindfilos, para predecir las exacerbaciones
frecuentes del asma. Estos incluyen eosinofilia local, pdlipos nasales y comorbilidades que
incluyen diabetes mellitus.**

Al igual que los recuentos de eosindfilos, se ha demostrado que un aumento en la fraccion
exhalada de 6xido nitrico (FeNO) predice las exacerbaciones del asma."® El aumento de FeNO se
considera un biomarcador clinico de la inflamacion. Sin embargo, la FeNO tiene muchos factores
que la alteran, incluido el tabaquismo, la obesidad y el uso de corticosteroides.’ Es necesario
establecer una comprensién més clara de las condiciones correctas en las que FeNO desempefia
el papel de biomarcador en el asma, ya que la facilidad de uso promete un uso mas amplio en
pacientes con asma grave. En particular, la combinaciéon de FeNO y los datos de eosindfilos en
sangre puede ayudar a predecir quién se beneficiard mejor de una terapia biolégica en particular.
Ademas, se ha encontrado que una proporcion significativa de pacientes con asma también tienen
sensibilizaciones alérgicas. La presencia de IgE especifica de alérgeno junto con la exposicion al
alérgeno son factores de riesgo conocidos para la expresion y gravedad de la enfermedad vy, junto
con el FeNO vy los recuentos de eosindfilos en sangre, predicen la respuesta del tratamiento a la
terapia con anti- IgE

La identificacion de biomarcadores aumentara la comprension del fenotipo del asma grave. Este
avance en la caracterizacion de la enfermedad puede conducir a una mejor atencion de los
pacientes con asma grave.

Control de asma

De acuerdo a las pautas actuales, el asma se define como "controlada” si el paciente informa
sintomas y el uso de medicamentos de alivio menos de dos veces por semana, no tiene sintomas
nocturnos, no tiene limitacién de actividad y no tiene factores de riesgo importantes, como
antecedentes de intubacion, bajo volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1) o exacerbaciones en
el ultimo afio. Se define como "parcialmente controlado" cuando los sintomas diarios y el uso de
medicamentos de alivio estan presentes mas de dos veces por semana y/o el paciente
experimenta sintomas nocturnos y limitaciones de actividad, y como "no controlado" si tres 0 méas
de las afecciones mencionadas anteriormente estan presentes.”

Recientemente se ha definido el control general del asma no solo como el control de los
sintomas y las limitaciones funcionales que el paciente experimenta como resultado del asma, sino
también como la minimizacién del riesgo futuro de exacerbaciones del asma, la prevencion del
deterioro de la funcién pulmonar y la prevencién de los efectos secundarios de la medicacion.

En la préctica clinica diaria, los médicos evaltan el control del asma en funcién del informe del
paciente sobre los sintomas diurnos o nocturnos, el uso de medicamentos de rescate, las
limitaciones en la actividad diaria y la experiencia de exacerbaciones previas. Sin embargo, cuando
se evalla de esta manera, el control del asma parece estar sobreestimado y muchos pacientes,
aungue no controlados, se clasifican erroneamente como controlados. Esto resalta la necesidad de
herramientas validadas para la evaluacion del control del asma. Dos tipos diferentes de
herramientas pueden ser simples y monitorear los sintomas mediante el uso de cuestionarios
estandarizados, como el ACT, el Cuestionario de control del asma (ACQ) y el Sistema de
puntuacion de control del asma (ACSS). Estos cuestionarios son simples y el paciente puede
completarlos facilmente, y ayudan al profesional de la salud a comprender el nivel de control del
asma y a reconocer posibles mejoras o deterioros. La segunda opcién implica el uso de
biomarcadores inflamatorios, generalmente en el esputo o el aliento exhalado, que se
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correlacionan con la actividad de la enfermedad y pueden predecir exacerbaciones y, por lo tanto,
proporcionar informacion sobre el nivel de control del asma.

El ACT es un cuestionario simple que consta de cinco preguntas simples con cinco opciones de
respuesta posibles (clasificadas de 1 a 5) para cada una. Incluye preguntas sobre las limitaciones
de la actividad diaria debido al asma, la presencia de sintomas diurnos o nocturnos, la frecuencia
del uso de medicamentos de rescate y la perspectiva personal sobre el nivel de control del asma.
Las preguntas se refieren a las Ultimas 4 semanas y cada respuesta se califica en una escala de
cinco niveles (de 1 (peor) a 5 (mejor)). Segun la suma de las puntuaciones (5-25), el control del
asma se clasifica en tres niveles: no controlado (5-19 puntos), controlado (20-24 puntos) y
éptimamente controlado (25 puntos).*®

Registros nacionales versus internacionales

La Agencia para la Investigacion y Calidad de la Atencién Médica (AHRQ) define los registros
de pacientes como "un sistema organizado que utiliza métodos de estudio observacional para
recopilar datos uniformes (clinicos y otros) para evaluar resultados especificos para una poblacién
definida por una enfermedad, condicibn o exposicién en particular y que sirve a uno o mas
propdsitos cientificos, clinicos o politicos predeterminados”.17 Los registros son métodos bien
establecidos para el seguimiento y la notificacion de resultados clinicos, seguridad, efectividad y
criterios de valoracion epidemiolégicos para pacientes y tratamientos. Son un recurso valioso del
monitoreo proactivo del beneficio y riesgo de un tratamiento a lo largo del tiempo mediante la
recopilacion de datos de historia natural y en el desarrollo de terapias y/o diagndsticos. Se pueden
utilizar para: informar la comprension de la progresion de la enfermedad y los subgrupos de
pacientes; facilitar el reclutamiento de pacientes en ensayos clinicos; y permitir la generacion de
evidencia en el mundo real sobre los resultados de salud, la seguridad y la eficacia de las nuevas
terapias.

El panorama actual del registro nacional se ve como una coleccién de registros divergentes. El
disefio, desarrollo y mantenimiento de registros de pacientes giran en torno a plataformas
especificas. Esto lleva a la creacion de informacion segregada que da como resultado sistemas
caros e inflexibles y poca o ninguna colaboracion entre las diferentes colecciones. Con frecuencia,
los registros se crean para un solo propésito, haciéndolos predominantemente especificos de
medicamentos, con sus propios almacenes de datos y para perfiles de usuarios limitados, lo que
da como resultado un nimero de pacientes demasiado bajo para otorgar un poder significativo
para la investigacion. Ademas, la legislacién y las diferentes reglas y obligaciones de gobierno
estan distribuidas en diferentes paises y tipos de organizaciones. Estas limitaciones llevan a la
implementacion de solo un subconjunto de funciones de registro que resultan en la produccién de
solo una fraccién de los datos y, a menudo, no aplican enfoques de interoperabilidad.
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JUSTIFICACION

El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas prevalente a nivel mundial, que se estima
afecta a alrededor de 358 millones de personas y esta asociado con una alta carga de
discapacidad y sus costos medios estimados por paciente cada afio son de US $ 1900 en Europa y
de US $ 3100 en los Estados Unidos, asi mismo, el descontrol o exacerbaciones de sus sintomas
genera ausentismo escolar y laboral con impacto a nivel socioeconémico y en la calidad de vida de
los enfermos y su familia.

La generacién de un registro global de asma grave apunta a superar los problemas actuales
que surgen al usar registros individuales. La estandarizacion de la recopilacién de datos ayudara a
establecer la interoperabilidad de las fuentes de datos de salud a nivel mundial, asi como el
establecimiento de un proceso claro para que los investigadores accedan al registro para permitir
la recopilacion de datos y administrar a sus pacientes con asma grave. Los datos de
biomarcadores, como Fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO), eosindfilos e Inmunoglobulina E
(IgE) sérica seran una caracteristica importante del registro de asma grave, lo que ayudara a
identificar a los pacientes que probablemente respondan a los productos biolégicos existentes y
emergentes.

El desarrollo de un registro internacional de asma grave (ISAR, por sus siglas en inglés) de
10,000 pacientes en 14 paises tiene el potencial de convertirse en una plataforma importante para
el estudio y una mejor comprension de esta enfermedad heterogénea, asi como en el uso
adecuado y el monitoreo del impacto de las nuevas terapias para el asma.
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OBJETIVO GENERAL

Realizar una base de datos que nos permita conocer las caracteristicas demograficas,
fenotipo y evoluciéon de los pacientes con asma grave que acuden al servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE en el periodo
comprendido 1 de enero al 31 de marzo de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer los datos demograficos y factores de riesgo de los pacientes con asma grave
(género, edad, etnicidad, ocupacion, tabaquismo, obesidad).

2. Describir la evolucion (Numero de exacerbaciones con uso de esteroide sistémico,
visitas a urgencias, ingresos hospitalarios) de los pacientes con asma grave en el

altimo afio.
3. Describir el tratamiento instaurado en los pacientes con asma grave (corticoesteroides
orales, corticoesteroides inhalados, B adrenérgico de accion

prolongada/corticoesteroide inhalado, anticolinérgico de larga duracién, teofilina,
antagonista de receptores de leucotrienos), y el apego a éste.

4. Evaluar el control de los pacientes con asma grave en el Gltimo mes (sintomas diurnos,
sintomas nocturnos, uso de medicamento de rescate, limitacién de actividad fisica).

5. Categorizar a los pacientes de acuerdo al fenotipo de asma, tomando en cuenta
historial de asma (edad de inicio de sintomas, antecedentes de atopia, comorbilidades)
y biomarcadores (eosinéfilos en sangre periférica, IgE total sérica, pruebas cutaneas
de alergia, espirometria, FeNO).

6. Determinar si existe una asociacién entre el control y el fenotipo de asma en los
pacientes con asma grave.
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Disefio y tipo de estudio.
Se tratd de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

Poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Todos los pacientes con diagnéstico de Asma grave que acudieron a la consulta de Alergia e
Inmunologia clinica en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos en el periodo comprendido
del 1ero de enero al 31 de marzo de 2020.

Se recopilaron los datos durante 3 meses, la totalidad de los pacientes con asma grave es
de 50, el objetivo fue entrevistar al total de estos, sin embargo, no fue posible y se recabaron los
datos de 45 pacientes (tamafio de muestra calculado con un nivel de confianza del 95% y un

margen de error de 5).

Criterios de inclusion.

1. Pacientes de 218 afos.

2. Los pacientes que reciben tratamiento de acuerdo con el Paso 5 de GINA o que no estan
controlados en el Paso 4 (No controlados se definen como sintomas graves de asma o
exacerbaciones frecuentes).

3. Pacientes que aceptaron y firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusién.

» Pacientes que no pudieron proporcionar un consentimiento informado
« Pacientes con algin impedimento que no permita completar el formulario

Criterios de eliminacion.

. Que posterior a la firma del consentimiento informado decidieron no participar.
. Que hubieran preguntas contestadas con doble respuesta
. Que no estuviese clara la informacién proporcionada en el formulario

Definicion de variables.

Variable Clasificacion Escala Unidad de Medicion
Asma grave o no controlada y Cualitativa Nominal - Recibe GINA Paso 5
recibe cantidades mas que - Sin control con GINA Paso 4,
moderadas de CEI tiene exacerbaciones que requieren
CE orales
- Sin control en GINA Paso 4, tiene
sintomas graves de asma
Edad al momento de la Cuantitativa Discreta 18, 19, 20, 21, 22, etc afios
evaluacion
Género Cualitativa Nominal - Hombre
- Mujer
Etnicidad Cualitativa Nominal - Caucasico
- Sudeste asiatico
- Noreste asiatico
- Africano
- Mixto
- Otros
Estatura Cuantitativa Continua Metros (decimal)
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Peso Cuantitativa Continua Kilogramos (decimal)
Indice de masa corporal Cuantitativa Continua Numero (decimal)
(BMI)
Diagndstico nutricional Cualitativa Nominal - Peso bajo
- Normal
- Sobrepeso
- Obesidad grado |
- Obesidad grado Il
- Obesidad grado Il
¢ El paciente fue sometido a Cualitativa Nominal - No
termoplastia bronquial? - Si
Ocupacion actual del paciente Cualitativa Nominal Ocupacioén del paciente
Estado actual de fumar del Cualitativa Nominal - Nunca
paciente - Pasado
- Actual
Afios/cajetilla Cuantitativa Discreta Indice tabaquico
(cigarrillos al dia x afios/20)
Afios desde que fumo por ultima Cuantitativa Discreta Periodo de tiempo en afios
vez
¢A qué edad comenzaron los Cuantitativa Discreta Afos enteros (18,19,20,21,22, etc)
sintomas de asma del paciente?
Numero total de episodios de Cuantitativa Discreta Numero de eventos
ventilacion invasiva en la vida
Numero de exacerbaciones que Cuantitativa Discreta NUmero de exacerbaciones
requieren esteroides de rescate
en los Gltimos 12 meses
Numero total de visitas a Cuantitativa Discreta NUmero de eventos
urgencias para el asma en los
Gltimos 12 meses
Numero total de ingresos Cuantitativa Discreta NUmero de eventos
hospitalarios por asma en los
Gltimos 12 meses
Dermatitis atopica Cualitativa Nominal - Nunca
- Pasado
- Actual
Rinitis alérgica Cualitativa Nominal - Nunca
- Pasado
- Actual
Rinosinusitis cronica Cualitativa Nominal - Nunca
- Pasado
- Actual
Polipos nasales Cualitativa Nominal - Nunca
- Pasado
- Actual
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Enfermedad atdpica (dermatitis Cualitativa Nominal - No
atopica o rinitis alérgica) - Si
¢, Cudl es el recuento de Cuantitativa Continua NUmero (decimal)
eosindfilos en sangre previo al
inicio de Anti-IgE?
¢,Cudl es el recuento actual de Cualitativa Continua NUmero (decimal)
eosindfilos en sangre (méas
reciente)?
¢, Cuénto es el conteo de IgE en Cuantitativa Continua NUmero (decimal)
sangre previo al inicio de Anti-
IgE? (Gltimo)
¢,Cuénto es el ultimo conteo de Cuantitativa Continua NUmero (decimal)
IgE?
¢Se ha realizado una Cualitativa Nominal - No realizado
tomografia computarizada - Normal
(torax)? - Anormal
¢Se ha realizado densitometria Cualitativa Nominal - No realizado
Osea (DEXA)? - Normal
- Anormal
Pre-broncodilatador VEF1 (% Cuantitativa Continua NUmero (decimal)
predicho)
¢ Se realizo la prueba de Cualitativa Nominal - No
fraccion exhalada de 6xido - Si
nitrico (FeNQO)?
Resultado de la prueba de Cuantitativa Continua Numero (decimal)
fraccion exhalada de 6xido
nitrico
¢Se realizo una prueba de Cualitativa Nominal - Prueba seroldgica de alergenos
alérgenos ambientales? (CAP, ELISA, RAST)
- SPT (Prueba cutanea de prick)
- No se realizd
¢ Positivo a alérgenos perennes Cualitativa Nominal No
con prueba de alérgenos en Si
suero? (RAST)
Alérgeno perenne positivo en Cualitativa Nominal - Acaros (p.ej. D.pteronyssinus)
prueba de alérgenos en - Mezcla de pastos
suero (RAST) - Pelo de gato
- Mezcla de Hongos
- Perro
- Aspergilluss
- Otro
¢ Positivo al alérgeno perenne Cualitativa Nominal No
en prueba cutanea? Si
Especificar alérgeno perenne en Cualitativa Nominal - Mezcla de pastos

prueba cutanea (todas las que
correspondan)

- Mezcla de malezas
- Mezcla de hongos
- Acaro

- Gato

- Perro

- Arboles
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- Aspergillus

- Mezcla de alimentos
- Mezcla de Animales
- Otros (especifique)

¢Sintomas de asma durante el Cualitativa Nominal - No
dia? (mas de dos veces por - Si
semana)
¢Algln sintoma de asma Cualitativa Nominal - No
nocturno/despertar? - Si
¢Uso de medicamentos de Cualitativa Nominal - No
rescate? (mas de dos veces por - Si
semana)
¢Alguna limitacion de Cualitativa Nominal - No
actividad? - Si
Escala de control de acuerdo a Cualitativa Nominal - Controlado
GINA (Global Iniative for - Parcialmente controlado
Asthma) - No controlado
¢ Se ha prescrito al paciente Cualitativa Nominal - No
esteroides orales de - Si
mantenimiento en los Ultimos 12
meses?
¢El paciente esta tomando CEI Cualitativa Nominal - No
(solo)? - Dosis baja
- Dosis media
- Dosis alta
¢El paciente esta tomando la Cualitativa Nominal - No
terapia de combinacién CEI + - Si
LABA?
¢El paciente esta tomando Cualitativa Nominal - No
LABA (solo)? - Si
¢ El paciente esta tomando Cualitativa Nominal - No
LAMA? - Si
¢ El paciente esta tomando Cualitativa Nominal - No
teofilinas? - Si
¢El paciente esta tomando Cualitativa Nominal - No
antileucotrienos? - Si
¢ El paciente esta tomando Cualitativa Nominal - No
tratamiento anti-1gE? - Si
(omalizumab)
Tiempo del tratamiento anti-IgE Cuantitativa Continua Afios (decimales)
¢ El paciente esta tomando Cualitativa Nominal - No
antiinterleucina 5 (anti-1L5)? - Reslizumab
- Mepolizumab

- Bioldgicos nuevos (e.g:
- Benralizumab)
- Otro
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¢El paciente ha tomado en el Cualitativa Nominal - No
Gltimo afo tratamiento con - Azitromicina
antibiéticos macrolidos? - Claritromicina
- Eritromicina
- Roxitromicina
- Fidaxomicina
- Telitromicina
- Otra
El paciente esta tomando otros Cualitativa Nominal Si
medicamentos ahorradores de No
esteroides
¢Hay evidencia de mala Cualitativa Nominal No
adherencia? Si: Impresién clinica
Si: Medidas objetivas
Si: Notas de prescripcion
¢ Existen otros factores que Cualitativa Nominal Si
contribuyan a los sintomas No
graves del asma?
De acuerdo a inicio de Cualitativa Nominal - Grupo 1: tipo de inicio

sintomas, estudios
complementarios y tratamiento
¢ Cudl es su fenotipo de Asma?

pediatrico, asma leve de tipo
atépico.

Grupo 2: tipo de inicio
pediatrico, asma atdpica, en
comparacion con el grupo 1 el
uso y la dosis de medicamentos
de gestion a largo plazo es
grande.

Grupo 3: tipo de inicio en la edad
adulta, principalmente tipo no
atépico.

Grupo 4. tipo de inicio
pediatrico, tipo atdpico, asma
grave.

Grupo 5: tipo de inicio en
adultos, tipo atopico, asma grave.

Plan de procesamiento y presentacion de la informacion.

Se recopilaron datos de los cuestionarios y de los expedientes clinicos, se elaboré una base de
datos en hojas de calculo del programa Excel en la cual se concentré la informacion, se calcularon
medidas de tendencia central de las variables cuantitativas y luego fueron presentadas a través de
cuadros y graficos para facilitar la observacion e interpretacién de los resultados obtenidos.

Para el andlisis estadistico se realizé prueba de chi-cuadrada para probar asociacién entre los
diferentes grupos de fenotipos de asma y el grado de control de asma, para este procesamiento de
datos se empleé el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Consideraciones éticas.

Se entregaron 2 cartas de consentimiento informado, una perteneciente al ISAR (Registro
internacional de Asma Grave) estudio del cual forma parte y una carta de consentimiento
informado elaborada especificamente para los pacientes del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos, en ambas se invitd a los pacientes a participar en el estudio y se les indico que el estudio
consiste en el acceso, recopilacion, uso y almacenamiento de los datos médicos. Se hace énfasis
en que los datos recogidos seran de manera anénima y que participar en el estudio no interferira

en la eleccion del tratamiento brindado, ni lleva un riesgo intrinseco.

Se cumplio con lo establecido en el Tratado de Ginebra, Declaracion de Helsinki y la Ley

General de Salud.
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RESULTADOS

Se seleccioné un total de 50 pacientes que cumplian criterios de inclusion, fueron excluidos
5 pacientes por contar con patologias que pudieran contribuir para la evolucion térpida de la
enfermedad pulmonar o por negarse a participar en el estudio. Nuestra poblacidn final se encontré
conformada por 45 individuos adultos con diagndstico de asma grave que se encuentran en
seguimiento en un 3er nivel de atencién con tratamiento de acuerdo a paso 5 de GINA.

En la poblacién general encontramos una distribucion de acuerdo a género de 39 mujeres y
6 hombres (Gréfica 1), con una edad promedio de 55.8 afios, con desviacién estandar de 11.2, una
edad minima de 19 y maxima de 80. En la gréfica 2 se presenta la distribucién de acuerdo a
rangos de edad, encontrando la mayor parte entre los 46 y 60 afios de edad con 22 pacientes.

DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS PACIENTES CON
ASMA GRAVE

= HOMBRES MUIJERES

Grafica 1. Distribucion por género de la poblacion estudiada de pacientes con Asma grave del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos de enero a marzo de 2020.

DISTRIBUCION POR RANGOS DE EDAD
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Grafica 2. Distribucién por rangos de edad de los pacientes con Asma Grave de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos de enero a marzo de 2020.
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En la gréfica 3 observamos la distribucion en cuanto ocupacién, la mayoria se ubicé en la
clasificacion de Otros (33%) entre los cuales se encontraban 1 estudiante y empleos como
agricultor, enfermera, herrero, abogado y policia; seguido en frecuencia de ama de casa (22%) y
jubilado (16%).

OCUPACION ACTUAL DE LOS PACIENTES CON ASMA GRAVE
PROFESOR (A)
13%

AMA DE CASA
22%

SECRETARIA JUBILADO (A)
7% 16%

Grafica 3. Ocupacion actual de los pacientes con Asma Grave de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos de enero a marzo de 2020.

De los 45 pacientes observados recabamos datos antropométricos, encontrando una media
de peso de 72.8 kg, con desviacion estandar de 12.8; talla de 1.56m con desviacién estandar de
0.075 e indice de Masa Corporal con media de 29.83 y desviacion estandar de 4.89 (Tabla 2). De
acuerdo a estos valores se obtuvo diagnostico nutricional de acuerdo a la OMS, observando que la
mayor parte de los pacientes tienen obesidad grado | (38%) y sobrepeso (31%) (Gréfica 4).

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DE LOS PACIENTES CON ASMA GRAVE

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
PESO 45 47.0 110.0 72.833 12.8731
TALLA 45 1.43 1.74 1.5627 .07500
IMC* 45 21.08 41.40 29.8343 4.89106

N valido (por lista) 45
Tabla 2. Datos antropometricos de los pacientes con Asma Grave que acudieron al servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica de enero a marzo 2020. *IMC= Indice de Masa Corporal.
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DISTRIBUCION POR DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

OBESIDAD
GRADO III
OBESIDAD . PESO BAIO
2% 0%
GRADO I N PESO NORMAL
11%

18%

OBESIDAD
GRADO |
38%

SOBREPESO
31%

Gréfica 4. Diagndstico nutricional de los pacientes con Asma Grave del servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos de enero a marzo de 2020.

De acuerdo a la edad de inicio de sintomas de asma se calcul6 una media de 29.13 afios
con desviacion estandar de 14.17, minima de 0 afios y maxima de 59 afios, mediana 30afios,
moda 24 afios.

Acorde a antecedente o presencia de alguna enfermedad de origen alérgico, se observé que
el 100% contaban con diagnéstico simultadneo de Rinitis alérgica actual, y 22.2% Dermatitis atopica
en la actualidad o antecedente en el pasado (grafica 5). Entre otras comorbilidades asociadas a
padecimiento alérgico se encontr6 que actualmente 6 (13.3%) cursan con Rinosinusitis cronica y
10 (22.2%) con diagnostico en el pasado; asi como, 7 (15.5%) cuentan en la actualidad con
poliposis nasal y 3 (6.6%) en el pasado.

Otras comorbilidades concomitantes que se observaron con frecuencia en nuestra poblacion
fueron hipertensién arterial sistémica (9), diabetes mellitus 2 (6), Ulcera péptica (2) y osteoporosis
(2), con menor proporcion catarata, glaucoma, enfermedad renal crénica, ansiedad y depresion con
un paciente portador de cada uno.

En cuanto a tabaquismo se registraron 12 (26.66%) como ex fumadores, con una media de
indice tabaquico de 5.08, con desviacion estdndar de 10.46, minimo de 0.25 y méaximo de 37.5,
con una media de 21.8 afios suspendido y desviacion estandar de 10.12; ninguno se reporté como
fumador actual.
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ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES ATOPICAS EN LOS
PACIENTES CON ASMA GRAVE

DERMATITIS ATOPICA -i‘

0 10 20 30 40 50

W ACTUAL PASADO

Gréfica 5. Relacion de otras enfermedades alérgicas en los pacientes con Asma Grave del servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos de enero a marzo de 2020.

En la tabla 3 presentamos los niveles séricos de eosindfilos e inmunoglobulina E previo al
inicio y posterior (Ultimos niveles) a tratamiento anti-IgE, observando que se presentaron niveles
mas elevados de ambos biomarcadores posterior al inicio de tratamiento con Omalizumab con una
media de 0.41 £0.27 vs 0.43 +0.36 para eosindfilos y 405.76 +629.49 vs 557.95 +733.15 para IgE.
De los valores més elevados registrados se calculé una media de 0.5344 con desviacion estandar
de 0.38, de los cuales solo 15 (33.3%) se encontraba con exacerbacién de asma durante la
medicion.

NIVELES SERICOS DE EOSINOFILOS E INMUNOGLOBULINA E DE PACIENTES CON ASMA GRAVE

Niveles de Niveles de
Eosindfilos Ultimos niveles eosindfilos IgE total sérica
séricos previoa  de eosindfilos séricos mas previa a Ultimos niveles
Omalizumab SEéricos elevados Omalizumab de IgE sérica
N Valido 43 45 45 45 45
Perdidos 2 0 0 0 0
Media .4188 4316 .5344 405.7644 557.953
Mediana .3700 .3400 .4900 177.0000 281.300
Desviacion estandar 27622 .36519 .38327 629.49920 733.1575
Minimo .06 .05 11 16.10 46.7
Maximo 1.30 2.24 2.24 3573.00 3980.0

Tabla 3. Niveles séricos de Eosindfilos e Inmunoglobulina E de los pacientes con Asma Grave del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica, antes y después de terapia Anti.IgE.*IgE= Inmunoglobulina E

De acuerdo a la ultima espirometria realizada, presentan obstruccion leve con FEV1 >80%
25 pacientes, moderada con FEV1 60-80% 11 pacientes, y severa con FEV1 <60% 9 pacientes.

En lo que concierne a estudios de gabinete complementarios, se ha realizado Tomografia
axial computarizada de térax a 9 pacientes (20%), de los cuales se reportaron con resultados
anormales 7 (15.5%); y se han realizado densitometrias 6seas a solo 6 pacientes (13.3%), 5
(11.1%) con resultados anormales (osteopenia u osteoporosis).

De los 45 pacientes, a 35 se les realiz6 medicion de la Fraccién Exhalada de Oxido Nitrico
(FeNO) como indicador de inflamacion eosinofilica, encontrando que 21 (60%) tuvieron niveles
dentro de pardmetros normales (<25ppb), sin embargo, 10 (28.5%) entre 25-50ppb y 4 (11.4%)
muy elevado >50ppb (Grafica 6).

23



DISTRIBUCION DE PACIENTES CON ASMA GRAVE DE
ACUERDO A NIVELES DE FENO

21
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15
4

<25 25-50 >50
NIVELES DE FENO

10

NUMERO DE PACIENTES

Gréfica 6. Niveles de Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico medida en pacientes con Asma Grave del servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos de enero a marzo de 2020.

Respecto a las pruebas a alergia solo una paciente tiene realizada prueba de IgE especifica
para latex mediante método ELISA positivo; en cuanto a pruebas cutaneas, 44 pacientes cuentan
con realizacion de pruebas por método de Prick, de los cuales 39 (88.63%) fueron positivas, siendo
los alérgenos positivos més frecuentes acaros de polvo (79.48%), arboles (74.35%) y gato (28.2%).
(Grafica 7)

PRUEBAS CUTANEAS REALIZADAS Y ALERGENOS POSITIVOS EN
PACIENTES CON ASMA GRAVE
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Gréfica 7. Pruebas cutaneas por método de prick de pacientes con Asma Grave del servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.
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Referente al tratamiento instaurado, los 45 pacientes (100%) se encuentran bajo tratamiento
con corticoesteroide inhalado/ B adrenérgico de accidén larga combinado, 26 (57.7%) con uso de
corticoesteroide inhalado solo de los cuales 10 utilizan dosis bajas, 9 intermedias y 7 altas; 34
pacientes (75.5%) emplean anticolinérgico de accion larga, 10 (22.2%) teofilina y 38 (84.9%) se
encuentran bajo tratamiento con antagonista de los receptores de leucotrienos (Grafico 8).

En el dltimo afio han llevado tratamiento con corticoesteroide sistémico de mantenimiento 3
(6.6%), y macrdlido (claritromicina) 10 pacientes (22.2%).

Actualmente ninguno lleva tratamiento con farmaco ahorrador de esteroide, previo a
tratamiento Anti-IgE 3 emplearon metotrexate.

Ningun paciente lleva tratamiento con Anti-IL5.

A ningun paciente se le ha realizado termoplastia como parte del tratamiento.

Todos los pacientes en seguimiento llevan tratamiento actual con Anti-IgE (Omalizumab) con
un promedio de 7.2 afios, desviacién estandar de 3.2, con un minimo de 0.4 afios y maximo 11.3
afios.

Se pudo identificar mal apego al tratamiento en 5 pacientes (11.1%) por impresion clinica 'y 4
pacientes (8.8%) con factores que pudieran contribuir a sintomas graves de asma como el
componente ocupacional.

TRATAMIENTO MEDICO DE PACIENTES CON ASMA GRAVE

100%

435 84.4%
40 75.5%
35
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CEl CEI/LABA LAMA TEOFILINA LTRA
No. De pacientes 26 45 34 10 38

Gréfica 8. Tratamiento farmacolégico actual de los pacientes con Asma Grave del servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos de enero a marzo 2020.
*CEIl= Corticoesteroide Inhalado, CEI/LABA=Corticoesteroide inhalado y 8 adrenérgico de accién larga combinado, LAMA=
Anticolinérgico de accion larga, LTRA= Antagonista de receptores de leucotrienos.

En lo referente a evolucién clinica con exacerbaciones en el Ultimo afio se pudo observar
gue ninguno de los pacientes requirid hospitalizacién y solo uno tuvo una visita al servicio de
urgencias; sin embargo, en cuanto a exacerbaciones que requirieron tratamiento con
corticoesteroide sistémico en los Gltimos doce meses 12 pacientes (26.6%) presentaron 2 0 mas,
se presenta en la grafica 5 el nimero de pacientes y el nimero de cuadros de exacerbacion en el
tltimo afio (Grafica 9). Entre los antecedentes de importancia, solo una paciente cuenta con
historia de requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio por crisis de asma en el pasado, previo al
inicio de tratamiento Anti-IgE, no en el Ultimo afio.
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PACIENTES CON EXACERBACIONES CON USO DE
CORTICOESTEROIDES SISTEMICO EN LOS ULTIMOS 12 MESES
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Gréfica 9. Numero de exacerbaciones en los ultimos 12 meses que requirieron tratamiento con
corticoesteroide sistémico en los pacientes con Asma Grave del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos de enero a marzo de 2020.

De acuerdo a los sintomas de descontrol de asma en las Ultimas 4 semanas; se pudo
observar que predomind la limitacion de la actividad fisica en 23 pacientes (51.1%), seguida del
uso de medicamentos de rescate >2 veces por semana en 14 (31.1%), sintomas diurnos >2 veces
por semana en 13 (28.8%) y por ultimo sintomas nocturnos en 10 pacientes (22.2%). Se analiz6
control de asma con esa sintomatologia, encontrando que el 38% (17) estaba controlado, 38% (17)
parcialmente controlado y el 24% (11) no controlado. (Grafica 10)

CONTROL DE ACUERDO A GINA 2019 DE LOS
PACIENTES CON ASMA GRAVE

B CONTROLADOS W PARCIALMENTE CONTROLADOS m NO CONTROLADOS

Gréfica 10. Control de Asma de los pacientes con Asma Grave del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.
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Se categorizaron a los pacientes de acuerdo a los diferentes fenotipos de asma,
encontrando en su mayoria pertenecer al grupo 5, de inicio tardio con sintomas severos y poca
respuesta a broncodilatadores (23); seguido del grupo 3 de inicio tardio menos compatible con ser
atopica (12) y por Gltimo el grupo 4 de inicio temprano con datos de atopia y sintomas severos (10).
(Gréfica 11)

DISTRIBUCION DE ACUERDO A LOS FENOTIPOS DE ASMA
BASADOS EN EL ANALISIS DE GRUPOS DEL SARP
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Gréfica 11. Fenotipos de Asma de acuerdo al SARP (Severe Asthma Research Program) de los pacientes con
Asma Grave del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos de
enero a marzo 2020.

Se realizé analisis estadistico con prueba de chi-cuadrada para valorar asociacion entre el
fenotipo y el control de asma, obteniendo p=0.33, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 grupos de nuestra poblacion. (Grafica 12)

CONTROL DE ASMA DE ACUERDO AL FENOTIPO DE
ASMA

B CONTROLADO B PARCIALMENTE CONTROLADO NO CONTROLADO

p=0.33

ASMA DE INICIO TARDIO, NO ASMA DE INICIO TEMPRANO, ASMA DE INICIO TARDIO,
ATOPICA ATOPICA GRAVE ATOPICA GRAVE

Gréfica 12. Control de Asma en los diferentes subgrupos de acuerdo a Fenotipo de Asma de los pacientes con
Asma Grave que acudieron al servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de enero a marzo 2020.
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DISCUSION

El asma grave es un desafio considerable para los pacientes, los profesionales de la salud y
la sociedad. Pocos estudios han estimado la prevalencia del asma grave de acuerdo con las
definiciones modernas, ninguno de los cuales se basa en un estudio de poblacién.” ?° El ISAR
(Registro Internacional de Asma Grave), estudio del cual forma parte nuestra investigacion, plantea
proporcionar una base de datos que nos permita conocer las caracteristicas demogréficas de los
pacientes con asma grave, el fenotipo y su evolucién con los tratamientos instaurados.

Nuestra poblacion se encontré conformada por 45 individuos, predominantemente de sexo
femenino (87%) con una edad media de 55.8 afios (£11.2), lo cual corresponde a la distribucién en
comparacién a un estudio realizado en Latinoamérica de 2013-2015, en el cual se estudiaron 594
pacientes de 4 paises latinoamericanos (Argentina, Chile, México y Colombia), en esta revision se
estudiaron a 188 pacientes con datos de Asma grave de los cuales el 76.1% era de sexo femenino
y la edad media fue de 51.8 afios (16.76), en cuanto al predominio de acuerdo al sexo ya se han
estudiado como muchos factores, como la genética, el medio ambiente, las respuestas
inmunoldgicas y las hormonas sexuales, afectan la disparidad sexual asociada con el desarrollo y
el control del asma y otras enfermedades alérgicas. Un estudio utilizo la base de datos de SARP
(Severe Asthma Research Program) y analiz6 los niveles de hormonas masculinas en 187 nifios
con asma encontrando que los niveles mas altos de sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S)
estaban asociados positivamente con el FEV1 pre y postbroncodilaador, el porcentaje de FVC
prebroncodilatador y puntuaciones del cuestionario de control de asma “ACQ6” mejoradas,
mientras que en las mujeres los niveles mas altos de estradiol se asociaban con cambios
espirométricos de manera negativa; otro estudio evalué a 2 143 hombres adultos, observando que
los niveles mas altos de testosterona y dihidrotestosterona en suero temprano en la mafana se
asociaron con un FEV1 y FVC mas altos.”**** En lo que se refiere a la edad, no se encuentra
mucha informaciéon disponible respecto a edad media en pacientes adultos, hay muchas
variaciones en cuanto a los grados de severidad de los pacientes asmaticos en diferentes
regiones, lo que se ha establecido es que la proporcién de asma severa es mayor en poblacion
adulta en comparacion con poblacién pediatrica; pudiendo tener influencia factores étnicos,
genéticos, socioecondémicos, culturales y de exposicion.*

Otro dato relevante en este estudio es la alta prevalencia de pacientes con sobrepeso y
obesidad en nuestros pacientes con asma grave, en donde Unicamente el 18% se encuentra en
peso normal y el 82% restante cae en las categorias de sobrepeso y los diferentes grados de
obesidad, esto corresponde con la informacién disponible sobre asma y obesidad, tema ya
ampliamente estudiado en donde se ha establecido el impacto que tiene la obesidad para riesgo
incrementado de asma y su severidad en mujeres; como un estudio realizado con informacion de la
Encuesta Nacional de Salud de la Poblacion en Canada que incluia datos de 9,149 hombres y
mujeres entre las edades de 20 a 64, observando que un IMC basal mayor de 30 tenia una razén
de probabilidad de asma de 1.9 en comparacién con un valor basal entre el IMC de 20-24.9 en
mujeres Unicamente, en los hombres no se observé diferencia.?® En otro estudi6 con informacion
de 5 114 adultos se encontré que la razén de prevalencia del asma fue de 1.93 en mujeres obesas
en comparacién con las mujeres de peso normal e igualmente sin diferencia en cuanto a los
hombres.”® Esto puede ser debido a que con el aumento del tejido adiposo en la obesidad, se
secretan estrégenos y hay un aumento de la leptina que promueve la inflamacién, sin embargo, no
esta claro porque solo se ve esta asociacién en mujeres y no en hombres.?*?*

De acuerdo al inicio de los sintomas de asma, tenemos una edad de inicio promedio a los
29.3 afios (£14.17), de los cuales se podria estratificar a 35 (77.7%) con inicio en la edad adulta y
10 (22.22%) en la infancia/adolescencia. Comparando con el estudio realizado en 4 paises de
Latinoamérica donde la media de edad de diagnéstico en los pacientes con asma grave fue de
31.64 afos (£20.94), observamos una presentacion similar; al igual que si se valoran los resultados
estratificados de asma grave por edad tienen predominio en edades de inicio mayores, a la inversa
gue en asma no severa el predominio de edad de diagnéstico es a edad temprana.21

La conexion entre rinitis y asma ha sido objeto de muchas investigaciones epidemiologicas y
han mostrado una superposicion importante entre ambas enfermedades. En la mayoria de los
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estudios, del 20 al 50% de los pacientes con rinitis alérgica tenian asma, y del 30% al 80% de los
pacientes asmaticos eran portadores de rinitis alérgica. Varios estudios han demostrado la fuerte
asociacion entre rinitis per se y asma, tanto en sujetos alérgicos como no alérgicos, donde la
sensibilizacion a alérgenos resulta como disparador para exacerbacion de los sintomas
respiratorios. Esto lo pudimos observar en nuestro estudio donde todos los pacientes sin distinguir
origen atopico o no atépico cursaban concomitantemente con rinitis alérgica.27 También se ha
investigado la asociacion del desarrollo de asma ante la presencia de otras patologias alérgicas
como dermatitis atépica, que en el caso de nuestra poblacién un porcentaje importante del 22.2%
cuentan con antecedente de esta enfermedad en el pasado o en la actualidad. Hay diversas
hip6tesis donde se menciona como la rinitis alérgica, el asma, la dermatitis atopica y la alergia
alimentaria comparten un mecanismo comun que implica IgE especifica que desencadena la
liberacién de mediadores inflamatorios en la nariz, los pulmones, el tracto gastrointestinal y la piel,
por lo que se plantea que un adecuado control de las comorbilidades atépicas reduce
exacerbaciones y mejor control de asma.?®?°

Se han investigado diversos factores de riesgo para el desarrollo de asma y/o su
descontrol, entre los mas importantes se encuentra la exposicion al humo de tabaco de manera
activa o pasiva; la mayoria de los estudios se han enfocado en exposicién in Utero, en la infancia o
fumadores activos, estudiando de acuerdo a la fisiopatogenia la predisposicién que se genera para
padecer enfermedades alérgicas y el proceso inflamatorio provocado en las vias respiratorias que
generaria mas probabilidades de tener un control de asma suboptimo y desarrollar sindrome de
superposicion de EPOC-asma (ACOS) en la edad adulta. En nuestro estudio no se identificé
ningln paciente con tabaquismo actual, sin embargo, mas de la cuarta parte de nuestra poblacion
se reconoce como ex fumador con una media de 21.8 afios de haber suspendido este habito; no
encontramos estudios en especifico en pacientes con asma y tabaquismo ya suspendido, pero
podriamos suponer que el nimero elevado de exfumadores en este grupo de pacientes con asma
severa esté relacionado con el dafio pulmonar cronico que tendria un impacto en la menor
respuesta a corticoesteroides inhalados con requerimientos de mayores dosis 0 asociacion con
broncodilatadores, asi como un menor control de sintomas respiratorios e incremento de su
severidad.?*3*%

De acuerdo a los paraclinicos de apoyo para control y seguimiento pudimos notar que los
niveles séricos de eosindfilos e IgE en comparacién con los registrados antes de iniciar tratamiento
con omalizumab fueron mas elevados, lo contrario a lo esperado y observado en el estudio
STELLAIR en el cual el objetivo era valorar la eficacia de omalizumab de acuerdo al nivel de
eosindfilos séricos previos a la terapia anti-IgE, donde se observé que en los pacientes con
excelente y buena respuesta clinica tuvieron un descenso de los eosinofilos totales en sangre; sin
embargo, tenemos que tomar en cuenta que en nuestro estudio presentaba exacerbacion de asma
el 33% de los pacientes durante la Ultima medicion de eosindfilos lo que podria influir en sus
niveles, por lo que talvez seria factible realizar estudios posteriores con los datos obtenidos que
tengan como objetivo correlacionar los niveles de eosindfilos con el grado de control de asma
excluyendo factores que pudieran influir en los resultados. En cuanto a los niveles de IgE total los
resultados de acuerdo a estudios realizados se dice que al inicio de tratamiento ocurre una
elevacién importante para iniciar su descenso a partir de las 16 semanas de iniciado al tratamiento;
por lo que los resultados obtenidos de igual manera no fueron los esperados, sin embargo, como
también ya se ha estudiado, estos niveles no tienen relevancia en cuanto al control de asma.?*333

Diversos estudios se han enfocado en como la medicion de la fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO) pudiera servir como una herramienta para valorar grado de inflamacion en la via
respiratoria y como consecuencia su interpretacion en cuanto al control de asma, riesgo de
exacerbaciones posteriores y respuesta a corticoesteroides inhalados; por lo que a 35 de nuestros
pacientes estudiados se les realizé medicion de FeNo, de los cuales encontramos niveles
intermedios/elevados en 14, por lo que se sugiere mas adelante correlacionarlo con el grado de
control al dia de la medicidn, asi como hacer una evaluacién prospectiva y valorar si los pacientes
con FeNO elevado presentaron mayor niimero de exacerbaciones.*>***

Respecto a las pruebas cutdneas de alergia, de los 44 pacientes que contaban con ellas el
88% resultd con alguno o varios alérgenos positivos, lo que concuerda con diversos estudios que
comprueban la susceptibilidad de los pacientes con asma a presentar sensibilizaciones que
podrian generar respuestas individuales al contacto con desencadenantes alérgicos o no alérgicos
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en el aire, como epitelios de animales, polen, esporas de moho, alérgenos alimentarios, humo de
tabaco u otras exposiciones a contaminantes.**

Todos nuestros pacientes se encuentran con tratamiento de acuerdo al paso 5 de GINA, a
base de terapia anti-IgE e inhaladores con corticoesteroides y 8 adrenérgico de accién prolongada
combinados, 26 de ellos (57.7%) de manera simultanea con corticoesteroide inhalado solo en
diversas dosis, y percepcion por parte del médico de mal apego al tratamiento en 5 de ellos; por lo
gue se plantea la posibilidad de realizacién de investigaciones con estos datos aplicados en
nuestra poblacién en busca de la correlacion de la respuesta a corticoesteroide inhalado o mala
adherencia con los niveles de FeENO como ya se ha investigado en otras poblaciones con el fin de
planificar estrategias para optimizar la terapéutica.**’

Uno de los objetivos de nuestro estudio era conocer la evolucién clinica en el Gltimo afio que
habian presentado nuestros pacientes con asma grave, de lo que destacé fue que ninguno tuvo
exacerbaciones que requiriera hospitalizaciéon y solo uno acudié al servicio de urgencias en una
ocasion, sin embargo, més de la cuarta parte tuvo >2 exacerbaciones que requirieron
corticoesteroide sistémico. De estos datos se pueden desprender investigaciones futuras
estudiando de manera retrospectiva si los pacientes con mayor nimero de exacerbaciones son los
que tienen otros factores de riesgo como obesidad, tabaquismo, otras comorbilidades, mayor
FeNO, dosis elevadas de corticoesteroide inhalado, mala técnica de empleo de inhalador o mal
apego a tratamiento para valorar si en nuestra poblacion tienen influencia al igual que en otras
poblaciones ya estudiadas.™®*"*

Se consideré la escala establecida por GINA (Global Initiative for Asthma) para valorar el
control de asma de los pacientes estudiados, encontrando al 38% como controlado, 38%
parcialmente controlado y el 24% no controlado. Existen estudios alrededor del mundo que aborda
el grado de control o mejoria tras iniciar terapéutica anti-lgE, sin embargo, estos resultados varian
de un control global del 55 al 95% de los pacientes; seria interesante estudiar cuales factores
podrian asociarse con un mejor o peor control de los sintomas, desde zona geografica, raza,
cuestiones socioculturales, alimentacion o como en el caso de este estudio que entre los objetivos
se planteo que el fenotipo tiene relevancia en cuanto al grado de control del asma.?3**

En este estudio se categorizé a cada paciente de acuerdo a la edad de inicio de sintomas de
asma, caracteristicas clinicas y marcadores bioquimicos en los diferentes fenotipos establecidos
por el SARP (Severe Asthma Research Program), con lo que notamos que nuestra poblacion
estaba compuesta en su mayoria por individuos con asma de inicio tardio, de los cuales 23 con
caracteristicas atopicas y 12 no atépicas, siendo compatible con lo encontrado en bibliografia
donde se ha observado que los pacientes con inicio tardio tiene tendencia a presentar mayor
severidad del asma, no obstante tras analisis estadistico no encontramos diferencias entre los
grupos respecto al grado de control de le enfermedad, a diferencia de lo planteado en otras
investigaciones.*>*!

Consideramos que tenemos limitantes en este estudio debido al tamafio poblacional
pequefio, que influyen diversos factores para el control del asma, que no contamos con otros
paraclinicos que puedan servir de apoyo y facilitar la feno-endotipficacion como el caso de
eosindfilos en esputo, mediciones de IgE especificas y controles constantes de fraccidon exhalada
de 6xido nitrico. Sin embargo, el objetivo principal de este estudio era proveer una base de datos
disponible para realizacion de diversas investigaciones de nuestra poblacién y aportar nuestra
informacion al ISAR (Registro Internacional de Asma Grave), proyecto del que forma parte, para
realizacion de estudios multicéntricos, nacionales e internacionales; por lo que confiamos que los
datos obtenidos seran de gran utilidad para la investigacion médica.
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CONCLUSIONES

El registro de Asma Grave en pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE, forma parte de la iniciativa “Registro
Internacional de Asma Grave” (ISAR, por sus siglas en inglés), la cual implica la colaboracion
mundial de mas de 14 paises para recopilar datos anénimos de la vida real en pacientes con asma.

Con esta investigacion observamos que las caracteristicas de nuestros pacientes con Asma
grave como distribucion por sexo, edad, factores de riesgo, edad de inicio de sintomas, fenotipo y
evolucidn son similares que las reportadas en investigaciones internacionales.

Entre las diferencias que encontramos de acuerdo a la bibliografia revisada, fue el
incremento en los niveles de eosinoéfilos e inmunoglobulina E sérica en los pacientes en tratamiento
con Anti-IgE ya que lo esperado es que con este tratamiento tengan tendencia al descenso con el
tiempo.

En cuanto a la asociacion del fenotipo de asma con el grado de control, no encontramos
diferencia significativa entre los diferentes grupos.
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ANEXOS

Anexo 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Ciudad de México, México, a de de 2020
Yo , por medio de la presente acepto

participar en el estudio titulado “Registro de Asma Grave en pacientes del Servicio de Alergia e
inmunologia clinica en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE”, realizado como
protocolo de investigaciéon. Cuyo objetivo consiste en recopilar informacidon detallada sobre la
salud y el tratamiento de pacientes con asma grave para hacer un seguimiento de cdmo los
pacientes estan respondiendo al tratamiento y llevar a cabo la investigacién médica usando datos
del registro para mejorar el tratamiento y cuidado del asma.

Acepto participar en el citado Registro y doy mi consentimiento para la recopilacion, el
acceso, el uso y el almacenamiento de mis datos médicos. Entiendo que ninguna informacién que
me permita ser identificado/a directa o indirectamente no sera recopilada.

Estoy de acuerdo en que los datos recogidos anénimamente en el registro pueden ser
utilizados y compartidos para la investigacién médica y que esto puede implicar la vinculacion de
los datos con otros datos médicos.

Entiendo que mi participacién es voluntaria y que soy libre de renunciar en cualquier
momento sin proporcionar una razon. Mi atencion médica o derechos legales no se veran

afectados por mi decisién de participar o renunciar.

Firma de conformidad de aceptacidn voluntaria para participar en esta investigacién.

Nombre y firma

Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacién con respecto al proyecto, puede comunicarse
con la investigadora responsable: Dra. Shagra G. Arana Barrera al siguiente nimero de teléfono 9991724016
en un horario de 8-14 horas, o si lo prefiere puede escribirle a la siguiente direccion de correo electrénico

shagraarana@gmail.com
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Anexo 2.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ISAR (REGISTRO INTERNACIONAL DE ASMA GRAVE)

ISR

Registro Internacional de Asma Grave
Consentimiento Informado

El proposito del registro es recopilar informacion detallada sobre la salud y el tratamiento de
pacientes con asma grave para hacer un seguimiento de cémo los pacientes estan respondiendo
al tratamiento y llevar a cabo la investigacion médica usando datos del registro para mejorar el
tratamiento y cuidado del asma. Por favor, lea |a Hoja Informativa del Paciente que proporciona
mas detalles sobre el registro y sus usos antes de firmar este formulario de consentimiento.

Al firmar el Formulario Informativo de Consentimiento, usted esta proporcionando permiso

por escrito para que su informacion sanitaria se incluya en el registro y se utilice para el

cuidado y la investigacion continuos como se indica a continuacion:

= Confirmo que he leido y entiendo la hoja de informacidén del paciente para el registro
internacional de asma grave (ISAR).

= Acepto participar en el citado Registro y doy mi consentimiento para la recopilacidn, el
acceso, el uso y el almacenamiento de mis datos médicos. Entiendo que ninguna
informacion que me permita ser identificado/a directa o indirectamente no sera recopilada.

= Estoy de acuerdo en que los datos recogidos anonimamente en el registro pueden ser
utilizados y compartidos para la investigacion médica y que esto puede implicar la
vinculacion de los datos con otros datos médicos.

= Entiendo que mi participacidén es voluntaria y que soy libre de renunciar en cualquier
momento sin proporcionar una razon. Mi atencion médica o derechos legales no se veran
afectados por mi decision de participar o renunciar.

Nombre del
paciente:

Firma: Fecha:

Nombre profesional d la salud:

Firma: Fecha:

ISAR Consentimiento informado V 0.1 03Agosto2017 // revision 27enero2019
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