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RESUMEN

TITULO:

Hallazgos tomogréaficos y tapones mucosos en pacientes con asma grave.

Lopez-Porras JAY, Herrera-Sanchez DA?, O Farrill Romanillos PM2

1.- Residente del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica. UMAE Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

2.- Médico adscrito del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica. UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
ANTECEDENTES

Las guias internacionales de diagnéstico y tratamiento de asma clasifican a los pacientes de asma
grave como aquellos pacientes que no alcanza el control de los sintomas a pesar de dosis altas de
esteroides inhalados y glucocorticoides orales.

Al menos el 80% de los pacientes con asma grave tienen alguna alteracién estructural en la
tomografia de alta resolucién de térax, los hallazgos radiogréaficos mas frecuentes observados son
engrosamiento de la pared bronquial 65%, taponamiento mucoso 62% y bronquiectasias en 35%.
OBJETIVO

El objetivo de este estudio es identificar la prevalencia de alteraciones morfoldgicas observadas en
tomografia de alta resolucion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, trasversal, descriptivo y retrospectivo, obteniendo la informacion
mediante revision de expedientes, en el centro médico nacional siglo XXI, dentro del servicio
de Alergia e inmunologia Clinica en la clinica de asma de dificil control la cual se encuentran
bajo tratamiento y seguimiento pacientes con asma grave, se recabd los antecedentes
personales patolégicos y no patolégicos el tratamiento actual, biomarcadores y se realizé una
reinterpretacion de la tomografia computarizada de térax con el fin de determinar la cantidad de

tapones mucosos presentes.



RESULTADOS

Se obtuvieron los resultados de espirometria basal; 54,8% (n = 17) de los pacientes no presentaba
obstruccion respiratoria, 22,6% (n = 7) tenian obstruccion leve (FEV1 entre 69% y 60%), 16,1% (n =
5) obstruccién moderada (FEV1 entre 59% y 50%), el 4,7% (n = 2) tenia obstruccion grave (FEV1
entre 49% y 35%) y ningln paciente se encontraba en la categoria de obstruccién muy grave (FEV1
< 34%).

Después del uso de terapia broncodilatadora solo el 9.6% de los pacientes presentaba repuesta
positiva al uso del broncodilatador, definida como el aumento del FEV1 mayor o igual al 12%.

Las alteraciones tomograficas mas frecuentemente reportadas fueron las siguientes, engrosamiento
bronquial en el 67.7% de la muestra, atelectasia 29.3%, granuloma 12.9% y bronquietasias 6.4%.
CONCLUSIONES.

Las alteraciones tomografias en pacientes con asma grave son frecuentes, entre ellas el
engrosamiento bronquial es el mas prevalente en nuestra poblacion ademas de las atelectasias. Se
necesitan alin mas estudios para saber las repercusiones que esto puede tener en el cambio del
tratamiento de los pacientes.

Palabras clave: Asma Grave. Fenotipos. Asma eosinofilica. Tap6n mucoso.
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MARCO TEORICO

El asma es un trastorno complejo caracterizado por limitacion del flujo aéreo espiratorio, sibilancias,
disnea, opresion toracica y tos, que puede variar en el tiempo y en intensidad. Es una enfermedad
cronica, inflamatoria de la via respiratoria, cuyas caracteristicas incluyen inflamacion de la via aérea,
hiperreactividad bronquial, hipersecrecion de moco e hipertrofia del misculo liso, que producen sus
sintomas principales como tos, sibilancias y dificultad respiratoria (1-3), afecta a casi 400 millones
de personas en todo el mundo(4).

El International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) es el estudio internacional mas
grande sobre asma en Latinoamérica que estim6 una incidencia de la enfermedad del 17% (5,6). Un
estudio reciente de Fase | de Global Asthma Network revela un aumento en la prevalencia del asma
en 1.9%.(7)

El diagnostico de asma es establecido cuando en un paciente con sintomas sugestivos, se realiza
una prueba de funcién pulmonar objetiva, la de eleccion es la espirometria donde caracteristicamente
se observa obstruccion de la via aérea con reversibilidad al uso de broncodilatador (7-11).

La gravedad del asma es una propiedad intrinseca de la enfermedad, que refleja la intensidad de las
anomalias fisiopatolégicas. Tradicionalmente se clasificaba por gravedad, segiin parametros clinicos
y funcionales en 4 categorias: intermitente, persistente leve, persistente moderada y persistente
grave(12,13).

La Guia Internacional GINA (Global Initiative for asthma), establece el tratamiento del asma en 5
escalones, basados en la capacidad de respuesta a la terapia y el nivel de control del asma
alcanzado(14). El paso 1, 2 y 3 corresponde a asma leve, paso 4 asma moderado y paso 5 asma
grave. En el escaldn 1y 2 se usard por razon necesaria dosis baja de corticoesteroide inhalado (CEI)
con una beta agonista de accién prolongada (LABA) como formoterol. En el paso 3, se indicaran
dosis bajas del mismo y en el paso 4 dosis medias. En el paso 5 se usaran dosis altas, y si ho se
logra el control adecuado de sintomas se agregara un segundo controlador como un antimuscarinico

de accion prolongada (LAMA) y referird para tratamiento especializado orientado por fenotipo (1,12).



El asma es una enfermedad heterogénea impulsada por interacciones entre la regulacion
epigenética y la exposicién ambiental (15), es por ello por lo que se clasificd en fenotipos y endotipos
de desde 1947(16). Los fenotipos se definen como "caracteristicas observables que resultan de una
combinacion de influencias hereditarias y ambientales"(17-19).

Se han realizado varios estudios multicéntricos para identificar los fenotipos de asma. Los estudios
mas grandes son The largest studies are from the Severe Asthma Research Program (SARP) en los
Estados Unidos, el estudio de Leicester realizado en el Reino Unido (RU) y el estudio U-BIOPRED
realizado en 11 paises, incluidos el Reino Unido, lItalia, Polonia, Hungria, Francia, Suecia,
Dinamarca, Alemania, Suiza, Bélgica, Noruega y los Paises Bajos. (15)

Derivado es estos estudios se ha quedado obsoleto el dogma tradicional solo basado en la respuesta
exagerada de células T colaboradoras (TH2) e hiperreactividad bronquial. Ahora el asma se
considera un diagnéstico general para una coleccion de otras enfermedades distintas (endotipos) y
fenotipos variables (jovenes atépicos, obesos de mediana edad y ancianos).

A través de los afios la definicion de asma grave ha cambiado, una de las primeras definiciones
internacionales fue la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) quien la defini6 como "un asma no
controlada que puede provocar riesgo de exacerbaciones graves frecuentes (o la muerte) y/o
reacciones adversas a la medicacion y/o morbilidad crénica"(14). Esta definicibn englobaba tres
grupos de asmaéticos: (1) asma grave no tratada que representa a pacientes que no pueden recibir
tratamiento porque no pueden permitirse los tratamientos o no tienen acceso a él, (2) asma grave
dificil de tratar en pacientes que reciben tratamiento pero que no responden a él por no ser
adherentes o no recibir los tratamientos adecuados, y (3) asma grave resistente al tratamiento en la
gue no se consigue el control o no se puede mantener a pesar del nivel mas alto de tratamiento
recomendado.

Segun la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) y la Sociedad Toracica Americana (ATS) el asma
grave es "un asma que requiere tratamiento con dosis altas de medicamentos controladores de
sintomas, CEIl, ademéas de un segundo controlador (y/o esteroides sistémicos) para evitar que se
convierta en 'no controlada’, a pesar de esta terapia".(20)

Ademas, se define como asma descontrolada al menos uno de los siguientes.



1. Mal control de los sintomas: Asma consistentemente 21,5 ACT <20 (o "no bien controlado”
segun las directrices de GINA.
2. Exacerbaciones graves frecuentes: dos 0 més cursos cortos de glucocorticoides sistémicos
(=3 dias cada uno) en el afo anterior
3. Exacerbaciones graves: al menos una hospitalizacion, estancia en UCI o ventilacion
mecanica en el afio anterior
4. Limitacién del flujo de aire: después de una retencion adecuada de broncodilatadores FEV1
<80% predicho (ante una reduccién del FEV1/FVC definida como inferior al limite inferior de
la normalidad)
5. Asma controlada que empeora al disminuir estas dosis altas de CEIl o corticoesteroide
sistémico (o biologicos adicionales)
Los factores que mas cominmente se asocian a un descontrol del asma deben ser descartados
antes de realizar el diagnostico de asma grave, los mas frecuentes son:
a. Técnica incorrecta de inhalacion (observada > 80% de los pacientes)
b. Adherencia subdptima (75% de los casos)
c. Comorbilidades asociadas como ansiedad, depresion, rinosinositis cronica.

d. Enfermedad por reflujo gastroesofagico

o

Apnea del suefio

f.  Obesidad

g. Bronquiectasias(1,9,21).
Todo paciente con considerado con asma grave debe evaluarse en blsqueda de comorbilidades e
identificacién de un fenotipo, el cual resulta en un desafio debido a la falta de marcadores especificos
y validados. Muchos fenotipos se han basado en datos epidemioldgicos, patron de sintomas, estado
atopico, patron de obstruccion bronquial y con frecuencia se superponen y pueden cambiar con el
tiempo. (17)
La GINA ha reconocido caracteristicas demograficas, clinicas y caracteristicas fisiopatoldgicas que
se agrupan en distintos fenotipos de asma: asma alérgica, asma no alérgica, asma de inicio tardio,

asma con limitacion fija del flujo de aire de flujo de aire, y asma con obesidad.



- Fenotipo alérgico: es el mas frecuente (50% adultos) y facilmente reconocible, se asocia a
otras comorbilidades alérgicas, responde bien al tratamiento con CEl (1). Histol6gicamente
se caracteriza por infiltracion mucosa con eosindfilos, CD4, mastocitos, expresion de
receptores IgE de alta afinidad en células inflamatorias, hiperplasia de células caliciformes,
engrosamiento de la membrana basal reticular e hipertrofia del musculo liso. (1,22).

- Asma no alérgica: tienen menor respuesta a CEl a corto plazo, ya que su perfil celular del
esputo puede ser neutrofilico, eosindfilo o contener sélo unas pocas células inflamatorias
(paucigranulocitico).

- Asma de inicio en la edad adulta (de inicio tardio): algunos adultos, sobre todo mujeres,
presentan asma por primera vez en la vida adulta, que suele ser no alérgica, y a menudo
requieren dosis mas altas de CEIl o son refractarios a ellos.

- Elasma ocupacional: el asma debida a exposiciones en el trabajo que debe descartarse en
los pacientes que presentan asma de inicio en la edad adulta.

- Asma con limitacion del flujo aéreo persistente: se considera que se debe a la remodelacion
de la pared de las vias respiratorias.

- Asma con obesidad: tienen poca inflamacién eosinofilica y el 16% de los adultos con asma
recientemente diagnosticada pueden experimentar una remisién clinica en un plazo de 5
afios. (1)

Los endotipos mejor descritos son los denominados asma de tipo 2 y no de tipo 2 que reflejan la
presencia o ausencia de un papel central de las citocinas de tipo 2, IL-4, IL-5 e IL-13, en la inflamacién
de las vias respiratorias. El asma de tipo 2 es responsable de aproximadamente el 50% del asmay
se caracteriza por un asma mas grave, eosinofilia en las vias respiratorias y sistémica, respuesta a
los glucocorticoides (pero no en todos los casos, especialmente en los pacientes de mayor edad con
una enfermedad mas grave) y respuesta a los inhibidores especificos de la inflamacion de tipo 2.

Cada vez estd més reconocido que el asma grave no es una Unica enfermedad, ya que muestra una
gran variedad de presentaciones clinicas, caracteristicas fisiopatologicas y resultados terapéuticos,
es por ello por lo que se han desarrollado biomarcadores que permitan la identificacién de fenotipos

para una medicina mas personalizada. Entre estos biomarcadores se encuentran la IgE, eosindéfilos



séricos, Oxido nitrico exhalado, peridstica, interleucinas etc., nuevas investigaciones intentan incluir
estudios imagenoldgicos como nuevos biomarcadores. Se pueden englobar a los pacientes en dos

fenotipos, tabla 1.

Asma predominantemente Asma predominantemente
alérgica eosinofilica

Inicio de los sintomas de asma antes de los Inicio de los sintomas de asma después de los
12 afios 12 afos

Pruebas cutaneas positivas con alergias Pruebas cutaneas negativas con alergias

clinicamente significativas. clinicamente significativas.
IgE >100 Ul/mL IgE <100 Ul/mL

Rinitis alérgica Poliposis nasal

FeNO alto 20-50 ppb FeNO alto >50 ppb
Eosindfilos basales Eosinofilos basales

<150 células/microlitro >150 células/microlitro

Tabla 1. Diferencias entre asma grave alérgica y eosinofilica.

Los estudios de imagen pueden proporcionar una compresion mas detallada de los cambios
estructurales en pacientes asmaticos y es conocido que los hallazgos mas comunes en la tomografia
de térax incluyen engrosamiento de la pared bronquial, bronquiectasias y atrapamiento de aire,

(23)ademas de ayudar a descartar diagndsticos alternativos.

La Tomografia de térax de alta resolucion (TACAR) es una modalidad no invasiva para evaluar, la
extension, distribucién y gravedad de los cambios morfolégicos en las vias respiratorias y
parénquima pulmonar. Actualmente se sugiere por GINA el uso de TACAR para identificar afecciones
comorbidas tales como aspergilosis broncopulmonar y el sindrome de Chrug-Straus.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con asma grave cuentan con alguna anomalia en TACAR

(24,25).



Se han utilizado TACAR para identificar los tapones de moco en las vias respiratorias de pacientes
asmaticos, definidos como areas de opacificacion dentro de la luz de las vias respiratorias, contiguas
a la luz de las vias respiratorias permeables a lo largo de cortes transversales secuenciales. Estas
opacidades eran menos radiodensas que los vasos sanguineos adyacentes y la oclusion de la luz
por estas opacidades podria ser parcial o completa. Estos tapones de moco se observan
predominantemente en las vias respiratorias subsegmentarias, apareciendo como opacidades

focales o ramificadas en ausencia de dilatacion bronquial(26)

En el 2018 Ducan et al, propusieron que la utilizacion de TACAR podia identificar tapones mucosos
se realizé una puntuaciéon quedando agrupados en tres grupos: mucosidad Cero, mucosidad baja y
mucosidad alta (26) y considerarlos como un biomarcador, que indique obstruccion luminal del
bronquio, la cual es caracteristica de asma mortal, ya que en estudios pos-mortem previos, se
demostré la presencia de oclusidon mucosa de vias respiratorias en estos pacientes(27).

Se propusieron demostrar la asociacion de la cantidad de moco intraluminal y una obstruccién del
flujo respiratorio en pacientes con asma inscritos en el Programa de investigacion sobre el asma
grave SARP, ademas de examinar la asociacion entre los tapones de moco de las vias respiratorias
y la obstruccién del flujo de aire en el asma grave y explorar si los eosinéfilos desempefian un papel

fisiopatoldgico en la formacién de estos tapones.

Basado en esto se realizé una puntuacion de tapones mucosos

Mucosidad 0: Pacientes asmaticos con puntuacion de O.

Mucosidad baja: Pacientes asméticos con puntuacion de 0.5 a 3.5

Mucosidad alta. Pacientes asmaticos con mucosidad entre 4y 20

Las puntuaciones de los segmentos de cada I6bulo se sumaron para generar una puntuacion total

de moco para ambos pulmones, lo que arrojé una puntuacion agregada que va de 0 a 20.

Con esta puntuacion se contrastaron pacientes de la cohorte SARP y paciente sin asma, los

pacientes con asma se encontraron los siguientes hallazgos los TM estaban presentes en el 58%



(85/146) de los pacientes asmaticos en al menos un segmento explorado y en los pacientes sin asma
solo en 4.5% (1/22). Los pacientes que se clasificaban como mucosidad alta el 90% permanecia en
esta clasificacion tres afios después, se correlaciono inversamente los pacientes con funcion
pulmonar disminuida y la presencia de TM. El uso de broncodilatadoras, GCI y glucocorticoides

sistémicos no revirtid la obstruccién pulmonar en los pacientes mucosidad alta.

Tang et al propusieron que los pacientes con tapones mucosos en las vias respiratorias son un
mecanismo de obstruccion de la via aérea y que se podia obtener una correlacion inversa entre el
aumento de tapones mucosos y obstruccion de la via aérea. Este grupo investigo la persistencia de
TM atraes del tiempo y la obstruccién prebroncodilatador de la via aérea, tratando de definir un nuevo
fenotipo. Este estudio demostré que los pacientes que tenian una puntuacion de tapones mucosos
mayor a 4 en la primera tomografia en el afio 3 el 90% persistia con una puntuacion igual o mayor.
Los cambios en las puntuaciones a lo largo del tiempo se asocian con aumento de obstruccién del
flujo aéreo, el atrapamiento de aire y los eosindéfilos en esputo y ademas probaron que el tratamiento

convencional, con esteroide inhalado y broncodilatador no modificada la puntuacién.

Un tercer estudio se realizé comparando a pacientes con asma, EPOC (Enfermedad Obstructiva
Crénica) y con el fenotipo de solapamiento Asma-EPOC. Y se demostr6é que los tapones mucosos
estan presentes en los pacientes con asmay asma-EPOC. Hubo una correlacion entre la puntuacion
de Tapones mucosos y biomarcadores tipo 2 y el grupo de EPOC era en subgrupo de pacientes con

menor cantidad de tapones mucosos29).

Estos hallazgos no son nuevos, ya que hace méas de 50 afios, Dunnill et al mostraron descripciones
graficas de asma mortal en las que se observaba "un cuadro sorprendente con numerosos tapones
mucosos grises y brillantes diseminados por las vias respiratorias"(29) y el papel de los tapones
mucosos asociados con disminucion del FEVi, aumento de marcadores Inflamatorios tipo

2(26,28,30).



OBJETIVOS

Generales
- ldentificar las alteraciones tomograficas mas frecuentes en pacientes con asma grave
- ldentificar la frecuencia de tapones mucosos en pacientes con asma grave.
Especificos
- Describir las caracteristicas epidemiolégicas tales como edad, sexo, comorbilidades,

fenotipo de los pacientes con asma grave.

HIPOTESIS

H1.
a. La frecuente de alteraciones estructurales en la tomografia de alta resolucién de térax
es mayor al 80% en pacientes con asma grave
HO
a. La frecuente de alteraciones estructurales en la tomografia de alta resolucién de térax

es menor al 80% en pacientes con asma grave

MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO:
Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda”Centro Médico Nacional Siglo

XX. Instituto Mexicano del Seguro Social.

DISENO DE ESTUDIO:

Se realizo un estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo.



UNIVERSO:

Todos los pacientes de la Clinica de asma grave del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades. Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

TAMANO DE MUESTRA:

Se incluirdn a todos los pacientes con asma grave de la clinica de asma de dificil
control.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes con diagnéstico de asma grave de acuerdo con criterios clinicos como
historial de esteroides sistémicos, dosis altas de esteroides inhalados,
exacerbaciones asmaticas graves y frecuentes de la clinica de asma de dificil
control del servicio de Alergia e inmunologia Clinica, Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Tamafio de muestra

El tamafio de muestra se integra con conveniencia y se incluiran a todos los pacientes pertenecientes
a la clinica de asma de dificil control del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepulveda”.

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS:;

Se realizo una busqueda en los expedientes clinicos de los pacientes pertenecientes a la Clinica de
Asma Grave, esto planeado en los meses de abril - mayo del 2023, recabaron datos como
antecedentes personales no patolégicos y patolégicos de cada paciente (incluyendo comorbilidades
asociadas como obesidad, enfermedad por reflujo gastroesofagico, rinosinusitis, poliposis
nasosinusal), inicio de la sintomatologia compatible con asma, tratamiento de acuerdo a la guia
GINA, TACAR con fecha no mayor a tres afios realizada e interpretada por un experto en TACAR
del servicio de Imagenologia de esta unidad. Ademas de la identificacién de hallazgos tomogréaficos,
se evaluara la existencia de tapones mucosos y se clasificardn. Se tomaran los resultados del
cuestionario Asthma Control Test y Test de Adhesion a Inhaladores (TAI), que de forma rutinaria se

aplica en toda consulta de pacientes con asma grave.



Se Recabaron los resultados de biomarcadores como inmunoglobulina E, resultado de pruebas
cutaneas a aeroalérgenos, eosinodfilos séricos totales, y espirometria pre y pos-broncodilatador
realizada por personal con certificacion vigente.

Los datos se concentraran en una hoja de datos y posteriormente en una base de datos para

posteriormente el andlisis estadistico con el programa SPSS version 28.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
- Pacientes con asma de grave pertenecientes a la Clinica de asma grave del Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del servicio de Alergia Clinica e Inmunologia Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI Instituto
Mexicano del Seguro Social, que cumplan con los criterios de ATS 2014
- Pacientes > 18 afios.
- Pacientes que cuenten con TACAR realizada durante ingreso a la clinica de asma grave
menor a 3 afos
Criterios de exclusion

- Rechazo a participar en el estudio.

Criterios de eliminacién

- Pacientes con datos incompletos



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable

Definicién

conceptual

Variables independientes

Edad

Sexo

Comorbilidades

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta la fecha del
estudio.
Caracteristicas
biol6gicas y
fisiolégicas que
definen hombres vy
mujeres. Basadas en
el Fenotipo de los
o6rganos sexuales al
nacer.

Presencia de dos o
més enfermedades
que ocurren al mismo
tiempo ademas de ser
un factor
potencialmente
agravante del

proceso base.

Definicién operacional

Edad cumplida en afios, desde el
nacimiento hasta su valoracion, sin

puntos decimales.

Como fue asignado por el fenotipo de
los érganos sexuales al nacer
Femenino: mujer

Masculino: hombre

Enfermedades que han sido
diagnosticadas, por un médico
especialista en el 6rgano o sistema que
atafie a la enfermedad durante su
evaluacion para ingresar a la clinica de
asma grave.

Las comorbilidades en la que el

expertis del alerg6logo e inmundlogo

Tipo de variable

Cuantitativa Discontinua

Cualitativa dicotbmica

Cualitativa politbmica

Unidad de andlisis

Afios en ndmeros enteros

1: Femenino

2: Masculino

0. Sin comorbilidades

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
2. Sindrome de apnea

obstructiva del suefo
Obesidad

Rinosinusitis crénica

o

Poliposis nasal



Control del asma

Adhesién

inhaladores

Tipo
incumplimiento

de
de

Medida en que las
manifestaciones del
asma se han
reducido o eliminado
mediante el
adecuado

tratamiento

Apego al tratamien

con inhaladores.

Omision de
aplicacion de

tratamiento

se incluyen, también seran tomadas en
cuenta como: alergia documentada a:
farmacos, alimentos, latex.

dermatitis atopica y/o rinitis alérgica,

rinosinusitis cronica, poélipos nasales

Evaluacion mediante el cuestionario
validado Asthma Control Test (ACT):

0: Bien controla: (120 puntos

1: Parcialmente controlada: 16-19
puntos

2: Mal controlada: 015 puntos.

Nivel de apego al tratamiento con
inhaladores segun puntaje de 10 items
en el cuestionario Test de Adhesién a
Inhaladores (TAI)

0: Buena, 50 puntos (Paciente
cumplidor)

1 Intermedia, 46-49 puntos
(Incumplidor moderado)

2: Mala, 045 puntos. (Paciente
incumplidor).

Tipo de incumplimiento del tratamiento

con inhaladores segin puntaje de 12

Cualitativa Ordinal

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal.

6. Enfermedad  respiratoria

exacerbada por aspirina

0: Bien controlada
1: Parcialmente controlada

2: Mal controlada

1: Buena adhesion
2: Adhesion Intermedia
3: Mala Adhesion

1: Errético
2: Deliberado

3: Inconsciente



aplicacién de
inhaladores
eosino6filos séricos
totales

IgE sérica total

Biomarcador de
asma que consiste
en un nivel de
eosindfilos absolutos

en sangre periférica.

Biomarcador de
enfermedades

alérgicas consistente
en tipo de anticuerpo
o} isotipo de

inmunoglobulina

items en la prueba de Adhesion a
Inhaladores (TAI)

0: Errético. items del 1 al 5 (025
puntos). Paciente que olvida Ila
medicacion.

1: Deliberado. item 5 al 10 (025
puntos). Paciente que no toma la
medicacion porque no quiere hacerlo.
2: Inconsciente. items del 11 al 12 (04
puntos). Paciente que no toma la
medicacion correctamente por
desconocimiento de la pauta
terapéutica y de la utilizacion del

dispositivo inhalador.

Cantidad de eosinéfilos presentes en
sangre periférica, medida a través de

biometria hematica.

Cantidad de inmunoglobulina tipo IgE

en sangre periférica.

Cuantitativa discontinua

Cuantitativa continua

Numero de eosindfilos por

milimetro cubico

ul/L



Pruebas cutaneas

Edad de

asma

inicio de

presente en plasma
implicada en la
respuesta de alergia
o hipersensibilidad
tpo | y en la
respuesta inmune
contra parasitos.

Herramienta

diagnéstica que
consistente en
depositar una

pequefia cantidad de
aeroalérgeno sobre la
piel y con una lanceta
pincharla para
reproducir una roncha
en aquellos con
anticuerpos IgE
especificos.

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el inicio de

sintomas de asma.

Resultado positivo o negativo de

pruebas cutaneas realizadas al
paciente acorde a medicion de estas y
relacion con clinica presente.

Se considera positiva si al menos
obtiene una diferencia mayor de 3 mm

con el control negativo de la prueba.

Tiempo  transcurrido  desde el

nacimiento hasta el inicio de tos,
disnea, sibilancias, opresion torécico o
uso de inhaladores.

1= Temprano: inicio de sintomas antes
de los 12 afios.

2= Tardio: Inicio de sintomas después

de los 12 anos.

Cualitativa dicotbmica

Cualitativa dicotdmica

0: Negativas

1: Positivas

1: Temprano
2: Tardio



Volumen Espiratorio
Forzado en el primer

segundo

Fenotipos

Volumen espiratorio
en el primer segundo
de una maniobra de
Capacidad Vital
Forzado.
Caracteristicas
fisicamente
observables en un

paciente asmatico.

Resultados en litros de aire por

segundo

Fenotipo alérgico

Asma de inicio temprano 012 afios
Pruebas cutaneas a aeroalérgenos
positivos con correlacién clinica

IgE sérica total >100 Ul/mL

Comorbilidades: rinitis, conjuntivitis
alérgica.

Eosindfilos séricos basales <300
células/microlitro

Fenotipo eosinofilico

Asma de inicio tardio 12 afios.
Pruebas cutdneas a aero alérgenos
negativas.

IgE sérica <100 Ul/mL

Poliposis nasal.

Rinosinusitis crénica

Eosindfilos séricos basales >300

células/microlitro

Sobreposicion eosinofilico-alérgico:

Cualitativa ordinal

Cualitativa politémica.

Numérica continua

1: Fenaotipo alérgico
2: Fenotipo eosinofilico T2
3: Sobreposicién eosinofilico-

alérgico



Variable dependiente

Hallazgos en TACAR

Tapdn mucoso

Toda imagen que se
observa durante Ila
TACAR y que difiere
de la imagen que
deberia observarse

de una persona

Se define como la
oclusién completa de

un bronquio.

Cumple caracteristicas tanto de perfil

alérgico y eosinofilico.

Toda imagen que se observa durante la
TACAR y que difiere de la imagen que
deberia observarse de una persona y
gue sera identificada e interpretada por

un radiélogo experto en TACAR.

Numero de oclusiones bronquiales
completas en pulmén derecho o
izquierdo en diferentes segmentos
broncopulmonares.

- Posterior

Cualitativa politémica

Cualitativa dicotdmica

Si

No

w

©

Noep G o5&

Atelectasias
Granuloma
Cambios inflamatorios
bronquiales

Cisuritis
Bronquiectasias
Nodulo
Engrosamiento de la
pared bronquial
Tapdn Mucoso
Otros



Puntacién

tapones mucosos

de

Ndmero que consiste
en la cantidad de
tapones MUuCOoS0S
encontrados en todos
los 20 segmentos
broncopulmonares,

definido como Ia
oclusion completa de

un bronquio.

Cantidad de tapones mucosos Cualitativa Ordinal
encontrados en una TACAR,

independientemente de su distribucion.

0: Mucosidad 0. Puntuacién

igual a 0

1: Mucosidad baja: Puntuacion
entre 0.5y 3.5

2: Mucosidad Alta Puntuacion
Comprendida entre 4 y 20



DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO

Se identificaron a los pacientes con asma grave de la clinica de asma de dificil
control del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Se recolectaron los datos clinicos y epidemioldgicos requeridos de los
expedientes clinicos en los meses de abril y mayo del 2023, salvaguardando su
confidencialidad. Se solicito la interpretacion de la tomografia de alta resolucién de torax.
Y esta informacion se transfirid a una hoja de recoleccion de datos (anexo 3). Dichos
documentos fueron archivados con un folio de identificacion de cada paciente para
posteriormente transferir los registros a una base de datos electronica y poder llevar a

cabo el analisis estadistico.

ANALISIS DE DATOS

Plan de anédlisis estadistico:

Se realiz6 andlisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con el tipo de
variable a analizar. Se utilizaro prueba de Kolmogorov Smirnov para determinar distribucion normalidad.
Para variables cuantitativas de distribucién normal, se utilizé media y desviacién estandar; para las

cuantitativas de libre distribuciéon: mediana y rangos. Para las cualitativas, frecuencias y porcentajes.



FACTIBILIDAD, ASPECTOS ETICOS Y RECURSOS

FACTIBILIDAD:
Este estudio es factible ya que se cuenta con la infraestructura, asi como los recursos necesarios que se
emplean en el proceso asistencial de estos pacientes, ademas, no se van a realizar acciones que cambien

o modifiquen la evolucion de los pacientes. No se requiere de financiamiento para su realizacion
ASPECTOS ETICOS

Este estudio cumplié con los aspectos éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki, en su ultima
modificacion por la 642 Asamblea General, celebrada en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013. Se ajusta
a los siguientes principios: principios generales, riesgos, costos y beneficios, requisitos cientificos y
protocolos de investigacion, comités de investigacion, privacidad y confidencialidad.

También se apega al Informe Belmont es un documento que establece principios éticos para la conducta
de la investigacién con seres humanos. Estos principios incluyen el respeto por las personas, la
beneficencia, la no maleficencia y la justicia.

Los participantes no obtuvieron un beneficio directo de la realizacién de este estudio, ni informacién nueva
y no se realizardn modificaciones a la terapéutica empleada en estos pacientes.

Como parte de la beneficencia los investigadores se aseguraron de que la investigacién tenga un beneficio
potencial para los pacientes con asma grave, como conjunto, no de forma individual, el principal beneficio
sera la acumulacién de evidencia sobre la presencia de alteraciones tomogréficas y la posible asociacién
con FEV1 disminuido.

El proyecto tiene validez cientifica que asegurara la obtencion de resultados con suficiente poder
estadistico para que los resultados puedan ser aplicables.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud (6 de
enero de 1987, ultima reforma DOF 02-04-2014):

El proyecto consiste en la recoleccion de datos del expedientes fisicos, electrdnico y/o imagenolégico de
los pacientes con asma grave en el servicio de Alergia e inmunologia clinica, se recabaran los datos que
se obtienen de forma rutinaria durante esta consulta tales como, edad, sexo, control del asma mediante

ACT y uso correcto de los inhaladores mediante TAI, TACAR la cual serd interpretada por un experto en



tomografia computarizada y para determinar la cantidad de alteraciones morfologicas identificadas y
realizar la puntuacion de tapones mucosos.

De acuerdo con el Titulo Segundo de los Aspectos de la investigacion en seres humanos, Capitulo |
Disposiciones comunes Articulo 17, se considera como riesgo de la investigacion la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio, como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Esta dentro
de la categoria I. Investigacion sin riesgo. El presente estudio es observacional, trasversal, descriptivo y
retrospectivo, obteniendo la informacién mediante revision de expedientes, no se realizar4 ninguna
modificacion o intervencién médica en las variables fisiolégicas, psicoldgicas o sociales de los individuos
gue participan en el estudio al cumplir estas caracteristicas no se requiere Carta de Consentimiento
Informado (CCI) el cual se sustituye por la Excepcion a la CCI.

Se garantizara la confidencialidad de la informacion al asignarles un folio a los participantes y de esta
manera no se incluirdn sus nombres, no se recabaran datos sensibles como domicilio, nimero de teléfono
ni direccion de correo electronico.

Las hojas de recoleccion de la informacion, las encuestas y la base de datos electronica que se integre
seran resguardadas por la investigadora principal por un término de 5 afios.

Los resultados de la investigacién se referiran de manera global sin hacer alusiéon a ningdn caso en
particular.

Se evalu6 cuidadosamente los posibles riesgos que pudiera generar el presente proyecto de investigacion,
se evaluo el disefio del estudio y de acuerdo al el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacién para la salud se clasifico como categoria | sin riesgo. Ademas, cumple con las declaraciones
de Helsinki y los principios de Belmont. La privacidad sera resguardada y no se presentaran de ninguna
forma datos individuales, se tomaran todas las medidas necesarias para proteger la confidencialidad y
privacidad de los datos recopilados y la informacién generada se expondréa solo para beneficio general de
los pacientes con asma grave, con el objetivo de avanzar con la medicina de precision, y generar
informacion para poder realizar fenotipos y Endotipos més precisos y poder dilucidar las vias de

inflamacion y obstruccién del flujo respiratorio en este tipo de pacientes.



El presente protocolo de estudio se sometié a evaluacion por los Comités de Etica en Investigacion y Local
de Investigacion en Salud, con sede en Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, Centro

Médico Nacional, Siglo XXI, Ciudad de México.



RECURSOS HUMANOS

Investigador Principal

Dra. Diana Andrea Herrera Sanchez Médico

Jefe de Servicio Alergia e Inmunologia Clinica CMN Siglo XXI

Participacion en disefio del protocolo, andlisis de resultados, redaccion de discusion, conclusiones y
analisis de datos.

Tesista

Dr. Lopez Porras Julio Angel

Residente de Alergia e Inmunologia Clinica

Elaboracion y disefio del protocolo, captura de datos en hojas de recoleccién, analisis de resultados,

redaccién de discusion y conclusiones Co-asesor

MC. Patricia Maria O"Farril Romanillos Médico

Profesor Adjunto del Posgrado en Alergia e Inmunologia Clinica

Participacién: co-asesor en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccién de discusién,
conclusiones y andlisis de datos.

Experiencia de Grupo

Los investigadores cuentan con una formacion sélida en investigacién clinica, educativa, comportamiento
organizacional y admiraciéon humana (diplomados, Maestrias y doctorados) Asi como el uso de métodos
cualitativos y mixtos para la investigacion en Salud.

Cada uno de los investigadores tiene experiencia en investigacion y en la problematica relacionada con el
tema a estudiar.

La Dra. Herrera tiene una amplia experiencia en diagnosticar, tratar, fenotipificar y endotipificar a los
pacientes con asma grave, dar seguimiento a un grupo especifico de pacientes con mdltiples
comorbilidades ademéas del asma. La Dra. O'Farrill cuenta con mas de 10 afios de experiencia en este
tépico, ademas de ser la encargada de la Clinica de Errores Innatos de la Inmunidad. El tesista Dr. Lopez

Porras en su formacion como residente de Alergia e Inmunologia Clinica ha estado en contacto con este



grupo de pacientes desde el diagnostico, instauracion de tratamiento, adiestramiento en uso correcto de
inhaladores ademas del seguimiento y control de los pacientes catalogados con asma grave.

Recursos Fisicos (lugar y condiciones):

La realizacion de este estudio fue factible ya que se cuenta con la Clinica de Asma Grave, perteneciente
al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXI.



RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos a partir de la evaluacion de 36 pacientes, de los
cuales 5 se excluyeron debido a la falta de datos completos.

Caracteristicas demogréficas, las cuales se encuentra completas en la tabla 1.

De los 31 pacientes con diagnéstico de asma grave y en tratamiento con omalizumab, se observé que el
35,5% (11) eran hombres y el 64,5% (20) mujeres. La edad promedio de los pacientes fue de 48,19 afios,
(DE +/-11.7). Se estableci6é una distincion entre el inicio temprano del asma (menor a 12 afios) y el inicio
tardio, encontrando que el 16.2% (5) correspondia al primer grupo y el 83.8% (26) al segundo.

En cuanto al peso, la mediana es de 78,9 kg (45-136 kg). La estatura media fue de 1,62 m (DE +/-0.09).
El indice de masa corporal (IMC) para hombres y mujeres tiene una media de 29.57 kg/m2 (DE+/- 0.98).
Se observé que el 100% de los pacientes masculinos presentaban obesidad y de las pacientes, 7 padecian
esta comorbilidad.

Se identificaron diversas comorbilidades en los pacientes estudiados. La presencia de rinitis alérgica se
registré en el 22,5% (7) de los casos. En cuanto a la dermatitis atépica, se observé en el 4,7% (n = 2) de
los pacientes.

Respecto a la enfermedad por reflujo esofagico (ERGE), el 41,9% (13) de los pacientes la padece. En
relacion con el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) el 32,6% (10) presenta esta comorbilidad.
En las biometrias hematicas de los pacientes se buscé el conteo de eosindfilos absolutos se encontré una
mediana de 632 células/mm3 (130- 1970). Aquellos con eosinofilia, definida como una concentracion
superior a 150 células/mm3 representaron el 96,8% (30).

Al agrupar los niveles de eosindéfilos en categorias, se obtuvieron los siguientes resultados: 2% (1) sin
eosinofilia, 12,9% (4) con eosinofilia leve (151-249 células/mm3), 35,5% (11) con eosinofilia moderada
(250-499 células/mm3) y 48% (15) con eosinofilia severa (=500 células/mm3).

Se obtuvieron los resultados de espirometria basal; 54,8% (n = 17) de los pacientes no presentaba
obstruccion respiratoria, 22,6% (n = 7) tenian obstruccion leve (FEV1 entre 69% y 60%), 16,1% (n = 5)
obstruccion moderada (FEV1 entre 59% y 50%), el 4,7% (n = 2) tenia obstruccion grave (FEV1 entre 49%

y 35%) y ningun paciente se encontraba en la categoria de obstruccién muy grave (FEV1 < 34%).



Después del uso de terapia broncodilatadora solo el 9.6% de los pacientes presentaba repuesta positiva
al uso del broncodilatador, definida como el aumento del FEV1 mayor o igual al 12%.
Las alteraciones tomograficas mas frecuentemente reportadas fueron las siguientes, engrosamiento

bronquial en el 67.7% de la muestra, atelectasia 29.3%, granuloma 12.9% y bronquietasias 6.4%.

Tabla 1. Resultados demograficos y hallazgos tomograficos en pacientes con asma grave.

Sexo

Hombres? 11 35.5%
Mujeres? 20 64.5%
Edad (afios)® 48 DE 11.72
Peso (Kg)° 78.9 45 — 136
Talla (m) 1.62 DE 0.09
IMC (kg/m?)° 28.8 18-50
Asma de inicio temprano? 5 15.%
Asma de inicio Tardio? 25 83.8%
Rinitis alérgica? 7 22.5%
Dermatitis atopica 2 4.7%
Enfermedad por reflujo | 13 41.9%
gastroesofagico?

Obesidad? 13 41.9%
Eosinofilos (media, células/mm?)¢ 632 130- 1970
Eosinofilia leve 151-249 células/mm3®?2 11 35,5%
Eosinofilia moderada 250-499 11 35,5%
células/mm? @

Eosinofilia Severa (2500 células/mm?)? 15 48%

Espirometria

Basal
Sin Obstruccién? 17 54.8%
Obstruccion leve, FEV1 69 - 60% 7 22.6%
(n,%)?
Obstruccion moderada FEV1 59-50% @ 5 16.1%
(n,%)?
Obstruccion grave FEV1 49-35% @2 6.4%

(n,%)?



Obstruccion muy grave FEV1 <34% O 0%
(n,%)*

Post-Broncodilatador

Sin Obstruccién? 20 64%
Obstruccion leve, FEV1 69 — 60% 2 6 19.3%
Obstruccion moderada FEV1 59-50%? @ 2 6.4%
Obstruccion grave FEV1 49-35%? 3 9.6%
Obstruccion muy grave FEV1<34%* O

Cambio mayor 12% en FEV1 2 3

TAC de térax

9.6%

Engrosamiento bronquial® 21 67.7%
Atelectasias? 9 29.03%
Bronquiectasia® 2 6.4%
Granuloma?® 3 9.6%

IMC indice de masa corporal, ERGE enfermedad por reflujo gastroesofagico, RNC rinosinusitis crénica, EREA
Enfermedad Respiratoria Exacerbada por analgésicos no esteroideos, TAI test de adhesién a los inhaladores, IgE
Inmunoglobulina E, IL-5 Interleucina 5, Ra IL-5 Subunidad alfa del receptor de interleucina 5, VSG velocidad de
sedimentacion globular, PCR proteina C reactiva, TAC tomografia axial computarizada, SPN senos paranasales.

a Frecuencias y porcentajes
b Media y Desviacion Estandar

¢Mediana y Rangos

DISCUSION

En el centro de tercer nivel de atenciéon se encontré una poblacién de asma grave bien definida, con
cambios estructurales en el parénquima pulmonar, los cambios mas frecuentemente reportados en la
literatura son cambios estructurales en la pared bronquial (fibrosis subepitelial, hipertrofia del musculo liso,
edema hipersecreciéon de moco, probablemente secundarios a la inflamacion crénica y afectan a las vias

respiratorias altas y bajas.

El cambio més prevalente encontrada en el presente estudio fue el engrosamiento bronquial en el 67% de
los pacientes, lo cual mayor que la prevalencia en contrada por Garcia-Clemente, en una corte de 108

pacientes con asma grave, la cual reportaba solo 33%(31).

En 2020 Zamarron y Cols abordaron la necesidad de realizar tomografias en pacientes con asma grave,

en Espafa, encontraron que el 28% de los pacientes explorados con asma grave tenian Atelectasias



comparados con 29% de nuestra muestra, pero diferian por completo en la presentacion de bronquietasias.

(32)

En cuanto a las bronquietasias solo se presentaron en el 6.4% de los pacientes de nuestra muestra
contrastando con el 33% de Garcia-Clemente y 33.6% de Padilla-Galo y colaboradores, esta diferencia es
consistente en lo reportado en la literatura por que puede variar desde el 2.2% al 77%. Esto puede ser
debido al método de seleccién de pacientes, excluir a fumadores, incluir a pacientes con diferentes niveles

de gravedad de asma(33).

En conclusion, las alteraciones tomograficas, en este caso la mas prevalente el engrosamiento bronquial,
puede ser un reflejo de la remodelacion de la via aerea, la cual se puede observar en este grupo de
pacientes debido a que solo el 9.6% de ellos aun muestran aumento del FEV1 después de la maniobra de

broncodilatacién de la espirometria.

La principal limitacién de nuestro estudio fue su analisis retrospectivo, ademas de un cambio en el sistema
de visualizacion de las imagenes de tomografia en centro medico nacional siglo XXI, ademas del pequefio
tamafio muestral que pudimos incluir. Con respecto a la funcién pulmonar, solo se incluyé parametros de

espirometria, es importante en un futuro incluir el atrapamiento del aire.

CONCLUSIONES

En esta corte de pacientes con asma grave, todos bajo tratamiento biol6gico con omalizumab, las
alteraciones tomograficas mas frecuentes fueron engrosamiento bronquial, este puede ser reflejo de la
remodelacion de la via aerea, la cual se ve reflejada en la baja tasade reversibilidad en una espirometria
con broncodilatador. Este hallazgo puede ser importante para estudios posteriores para poder buscar un

endotipo en nuestra poblacion que se vea beneficiado por una terapéutica especifica.
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ANEXOS

Anexo 1
ACT (TEST DE CONTROL DE ASMA)
MOMBRE :
M55: AGREGADD: FECHA,

Subraye la respuesta con la que se sienta mayermente identificade segun los sintomas
que ha presentado solo durante las dltimas 4 semanas.

1.- ;Cudnto tiempo le ha impedide su asma hacer todo lo que queria en la casa o trabajo?
Siempre 1 punto
La mayoria del tiempo 2 puntos
Algo de tiempo 3 puntos
Un poco 4 puntos
Munca 5 puntos

2.- :Con qué frecuencia le ha faltado el aire?
Mas de 1vez al dia 1 punto
lvezadia 2puntos
Die 3-6 vecss por semana 3 puntos
1-2 veces por semana 4 puntos
Mumca 5 puntos

3.- ;Con qué frecuencia por semana sus sintomas del asma (pillido, tos, falta de aire, o
presion en el pecho) ke han despertade por la noche?
4noches omas 1 punto
2-3noches 2 puntos
1noche 3 puntos
1-2 noches en las 4 semanas previas 4 puntos
nunca 5 puntos

4.- ;Con gué frecuencia ha utilizado el inhalador de rescate?
Jomasveces 1punto
1o 2 veces al dia 2 puntos
20 3 veces por semana 3 puntos
1 wvez o menos por semana 4 puntos
Mumca & puntos

5.- ¢éComo diria que ha estado su asma durante las dltimas 4 semanas?
Descontrolada 1 punto

Mzl controlada 2 puntos

Alzo controlada 3 puntos Total:

Bien controlada 4 puntos

Controlada 5 puntos

Buen control: mayor o igual a 20 Parcial 16-19 Mal menor o igual a 15

Anexo 1: ACT Test de control de asma.

Derechos de autor 2002, por QualityMetric Incorporated.

La Prueba de Control del Asma es una marca comercial de QualityMetric Incorporated. La Prueba de
Control del Asma es para las personas asmaticas de 12 afios de edad en adelante.

Referencias: 1. Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.UU, Institutos Nacionales de la Salud,
Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre. Expert Panel Report 3: Guidelines for the

Diagnosis and Management of Asthma (EPR-3 2007). item de NIH No



Anexo 2.
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:E- T A l Test de Adhesion a los Inhaladoras

1. Enileaditimea 7 disa joudnbse venss oleids fnmar aus ishalsdaess habituslerT

N, Texdan O M e bymiied 009 8pme, lemited DA Menca delamitad T Menguna

2. Sealvide ds czmar bea inhaladares:

[ Siempe 12, Cani siemnipre 1. & weces . sl raanca 5. Muras

3. Cusndn ee#nceenira hien de oo erdermedad, dejs de tomar e inhalsdoec

[ Siempe 12, Cani siemnipre 1. & weces . sl raanca 5. Muras

4. Cusadoestd de vacacknes o de fin de wemara, dajs ds tamar ses in halsdones

O Sempe 12, Coni sempre 1. & weces . sl raanca 5 Muras

5. Cusadn erd nendosn's a grise, Sejs de tamar ses inhalsdores:

M Siempm 02 Col sempre O3 4 weces O i ranica O Mures

B. Deisdesomss qug ishalndsres por misda & podbles secta ascundarnias:

N Siempe 002 Cad sempre O3 & weres D, sl rwaneca 5. Muras

T. Deisdecomas qup ishalndsres por 230 e mr qUE L0 38 [ET WSS DR TFIRT (U Eafarmednd

N Siempe 02 Cad dermpre 103 & weres . sl rwanca 5. Muras

B, Toma menca inhslaciones de b ges su madioa ls precritds;

N Siempre 002 el e O3 & weeres . sl ruanca 5 Muras

9. Dejsde tomar sur imhalsdares pomue consdees gee nserfienen com pu vida cotidline o lnbeeal;

N Siempre 002 Sl sempre O3 & weeres . sl raanca % Muras

10. Di#ja de comar sut imhaladarss pom ue ciens dHicdtad paca gagang:

M Siempme I3 Ceni dempre T3 & wecen O i ranicn O Mures

anhasciin

Ly chore piguienies pregunies by debers ressander &l profesonal s mtsno resporma bie del pacienss saoin kes daios que figuesn an o hivionsl

clinice (preguna 10y b comprobar s becnicn de inhalac e (prequnta 10
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Anexo 2.1

_— L]
X TAI ~=-
— Test de Adhesion a los Inhaladores

[ Cuesionang Tal = Cooamenios o= nefgs - Sodciud o usd

Rarngos de punbuackn e interpretacibn

& Condieac i e delalan ios rangod 0 PNl Crdn pard o ried o 300e5tn ¥ o Ipa de NCuE pRmesTe gue permie e =i i Tal

-
/—E Nivel de adhesidn /—H Tipo de incumplimiento®

PLMTLACHIN INTERPRETACION
=l plinlos = Buena adhesion items del v 8l 5 < 25 = qu:np,:iul::?“n
Entre 4% y 49 puntos - Agdhesion intermeda
e o hemsdelsaliocss e i
& 4§ puntos = Mala adbesion .
- sy > e
.,

*Lin mizmo pacienfe puede prezenfsr mas de un fipo o pafrdn de incumplimiento; v un pacienfe con
50 punitos en o TAl de 10 items puede zer luego incumplidor inconzscients en ef TAl de 12 ifems.

Los niveles de adhesion que identifican el TAI de 10 iems son los siguientes:

= Buena adhesion: paciente cumplidor.
o Adhesion intermedia: paciente incumplidor moderado.
= Mala adhesion: paciente incumplidor.

El significado de los tipos de incumplimiento gue puede idenfificar el TAI de 12 items es el
siguients:

= Incumplimiento erratico: paciente que olvida la toma de la
medicacion.

= Incumplimiento deliberado: paciente que no la toma porque no
quiere hacero.

= Incumplimiento inconsciente: paciente que no toma la medicacion
correctamente por desconocimiento de la pauta terapéutica y de la
utilizacion del dispositivo inhalador.

Anexo 2y 2.1 Test de adhesién a inhaladores Plaza V, Ferndndez-Rodriguez C, Melero C, Cosio BG,
Entrenas LM, de Llano LP, et al. Validation of the ‘Test of the Adherence to Inhalers’ (TAI) for asthma and
COPD patients. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2016;29(2):142-152. DOI: 10.1089/jamp.2015.1212



Anexo 3.

Hoja de recoleccién de datos

NUmero de Seguridad social

Fecha

Edad en afios cumplidos

Sexo 1: Femenino 2: Masculino
Comorbilidades 0. Sin comorbilidades
Presente
1. Enfermedad por reflujo
gastroesofagico
2. Sindrome de apnea

obstructiva del suefio

Obesidad

Rinosinusitis crénica

Poliposis nasal

28 Sl Bl

Enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina

Control del Asma

ACT

0: controlada ACT Mayor a 20 puntos

1: Parcialmente controlada: 16:19 puntos

2. Mal Controlada; Menos o igual a 15 puntos

adhesion a inhaladores

Nivel de apego al tratamiento con inhaladores segun puntaje
de 10 items en el cuestionario Test de Adhesion a Inhaladores
(TAI).

0: Buena, 50 puntos (Paciente cumplidor)

1: Intermedia, 46-49 puntos (Incumplidor moderado)

2: Mala, 045 puntos. (Paciente incumplidor).

Tipo de incumplimiento del tratamiento
con inhaladores seguin puntaje de 12
items en la prueba de Adhesion a
Inhaladores (TAI)

0: Erratico. items del 1 al 5 (025 puntos). Paciente que olvida

la medicacion.

1: Deliberado. item 5 al 10 (025 puntos). Paciente que no

toma la medicacion porque no quiere hacerlo.

2: Inconsciente. items del 11 al 12 (04 puntos). Paciente que

no toma la medicacién correctamente por desconocimiento de




la pauta terapéutica y de la utilizacién del dispositivo

inhalador.
eosinofilos séricos Totales expresado
en células /mm3
IgE Sérica Total U/L
Pruebas Cutaneas 0: Negativa 1: Positiva

Edad de inicio de asma

En afios

Volumen Espiratorio forzado en el

primer segundo. L/seg




Numero de Tapones Mucosos. Hoja entregada al médico Radidlogo

NSS

Fecha

Iniciales del Experto en Tomografia

Segmento Broncopulmonar Explorado

Tapbén mucoso

Lébulo superior derecho (LSD) Apical

Lébulo superior derecho (LSD) Posterior

Lébulo superior derecho (LSD) Anterior

Lébulo medio derecho (LMD) Lateral

Lébulo medio derecho (LMD) Medial

Lébulo inferior derecho (LID) anterior

Lébulo inferior derecho (LID) Medial

Lébulo inferior derecho (LID) Lateral

Lébulo Superior I1zquierdo (LSI) Apical

Lébulo Superior I1zquierdo (LSI) Anterior

Lébulo Superior 1zquierdo (LSI) Posterior

Lingula (LUL) Superior

Lingula Inferior (LUL) inferior

Lébulo inferior 1zquierdo (LII) Superior

Lébulo inferior 1zquierdo (LII) medial

Lébulo inferior 1zquierdo (LII) anterior

Lébulo inferior 1zquierdo (LII) Lateral

Lébulo inferior Izquierdo (LII) Posterior

Puntuacién de tapones mucosos.

Mucosidad cero

Puntuacioén 0

Mucosidad Baja

Puntuacién 0.5 a 3.5

Mucosidad alta

Puntuacion mayor a 4




Alteracién morfologia

Descripcién y localizacion

1. Atelectasias

2. Granuloma

3. Cambios inflamatorios bronquiales
4. Cisuritis

5. Bronquiectasias

6. Nodulo

7. Engrosamiento de la pared bronquial
8. Tapon Mucoso

Otro
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