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RESUMEN

El asma grave es aquel que para conseguir el control necesita multiples fdrmacos inha-
lados y sistémicos y en ocasiones, asociar anticuerpos monoclonales, los llamados far-
macos bioldgicos. En estos casos de asma grave no controlada el abordaje multidiscipli-
nar tanto para el fenotipado del asma como para el tratamiento de las comorbilida-
des ayuda a optimizar recursos y conseguir el control de la enfermedad. Se realiza un
estudio observacional retrospectivo de pacientes con asma grave no controlado evalua-
dos por el Comité de Asma Grave del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, a los
que se les prescribié tratamiento con un farmaco bioldgico. El objetivo de este estudio
es evaluar la tasa de fracaso al tratamiento bioldgico pautado tras la revision de un co-
mité multidisciplinar respecto a la prescrita de forma individual. Como objetivos secun-
darios, describir el fenotipo mas frecuente de asma y los tratamientos mas utilizados.
Los resultados del estudio muestran una tasa de fracaso al afio de inicio del mismo del
10%, menor que la tasa de fallo publicada en los estudios en la vida real y mayor preva-
lencia de asma grave T2 eosinofilico. Estos datos, demuestran la importancia de las uni-
dades multidisciplinares a la hora de evaluar y fenotipar a los pacientes con asma grave y
su contribucién en la mejoria del control del asma.

Palabras clave: asma grave, farmacos bioldgicos, exacerbacion, tasa de fracaso.

ABSTRACT

Severe asthma is defined as asthma that requires multiple inhaled and systemic medi-
cations to achieve control, and sometimes the addition of monoclonal antibodies,
known as biological drugs. In cases of uncontrolled severe asthma, a multidisciplinary
approach for both asthma phenotyping and treatment of comorbidities helps to opti-
mize resources and achieve disease control. A retrospective observational study was
conducted on patients with uncontrolled severe asthma evaluated by the Severe
Asthma Committee of the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, that were pre-
scribed treatment with one of these biological drugs. The main aim of this study is to
evaluate the failure rate of the prescribed biological treatment after review by a multi-
disciplinary committee compared to those prescribed individually. Secondary objectives
include describing the most common asthma phenotype and the most frequently treat-
ments used. Our study shows a failure rate of 10% one year after initiated treatment,
which is lower than the failure rate reported in real-world studies, and a higher preva-
lence of T2 eosinophilic severe asthma. These data demonstrate the importance of mul-
tidisciplinary units in evaluating and phenotyping patients with severe asthma and their
contribution to improving asthma control.

Key words: severe asthma, biological drugs, exacerbation, failure rate.



1. INTRODUCCION
1.1. DEFINICION DE ASMA

El asma es una enfermedad inflamatoria crdnica de las vias respiratorias donde intervie-
nen diferentes células y mediadores de la inflamacién. Estan involucrados factores ge-
néticos y se caracteriza por una hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al
flujo aéreo que precisa control y prevencion del riesgo futuro (1).

Su prevalencia oscila entre el 2 y el 11,9% en el mundo (2), variando en Espafa entre el
4,7 % y el 1% aproximadamente (3). Se observa un aumento de prevalencia, sobre todo
en personas de mediana edad y en mujeres, ligeramente superior en el dmbito rural,
siendo en adolescentes alrededor del 13,4% (4).

Se pueden definir ciertos factores de riesgo para padecer asma, que los podemos clasi-
ficar en factores del huésped como atopia (5), obesidad o rinitis, factores perinatales
como, la edad de la madre, el consumo de tabaco durante la gestacion (6) o la dieta del
lactante, y factores ambientales, como aeroalérgenos, contaminacién ambiental y el ha-
bito tabaquico (7) entre otros.

Podemos definir factores desencadenantes de exacerbaciones asmaticas como las in-
fecciones respiratorias, especialmente las de origen virico (8), la exposicidn a alérgenos
como los acaros del polvo, sistémicos como ciertos alimentos, o factores desencadenan-
tes laborales, como las maderas, metales u otros (1).

Es una patologia que afecta a toda la via respiratoria y que se caracteriza por una infla-
macion cronica, fundamentalmente tipo 2, aunque no todos los pacientes presentan
biomarcadores de este tipo de activacién. Esta activacion inflamatoria se inicia con la
respuesta al dafo epitelial de determinados agentes (alérgenos, tabaco, infecciones vi-
rales o bacterianas, polucién, etc) que activan alarminas como la TSLP, IL-33 o IL-25 ne-
cesarias para activar el sistema inmunitario tanto innato como adaptativo tipo 2 (9).

Estas alarminas activan la liberacidn de otras interleucinas: IL-4, IL-5 e IL-13. Toda esta
afectacién va a acabar daflando al epitelio, a la musculatura lisa bronquial y a células
endoteliales, provocando una inflamacién de la mucosa respiratoria crénica y con ello
un fendmeno de remodelacion de las vias respiratorias, que conduce al estrechamiento
de la via aérea, la hipersecrecion bronquial y la hiperreactividad, causantes de la mayo-
ria de los sintomas (1,9,10).

1.2. DIAGNOSTICO DE ASMA

El diagndstico de la enfermedad (Figura 1), se debe llevar a cabo ante sintomas y signos
de sospecha, siendo los mas caracteristicos las sibilancias, la disnea, la tos y la opresién
tordcica (8). Estos sintomas “guia” son variables, con predominio nocturno ante diferen-
tes desencadenantes, y suelen ser complementarios a una anamnesis centrada en el
inicio de los sintomas, la presencia de rinosinusitis, rinitis o dermatitis y una historia
familiar de asma o atopia.



Es preciso realizar un diagndstico diferencial sobre todo con la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, atendiendo a su edad de inicio, el tabaquismo, la presencia de ato-
pia, los antecedentes familiares, la variabilidad de los sintomas, la reversibilidad de Ia
obstruccidn bronquial y la respuesta a glucocorticoides (11).

El diagndstico de asma se estableceria cuando en un paciente con sintomas de sospecha,
en una prueba de funcién pulmonar demuestra una alteracion compatible (1).

El “gold estandar” es la espirometria, valorando entre otros, el volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico del asma. (1)

Otra parte fundamental del diagndstico del asma es un estudio alergolégico para dife-
renciar entre asma alérgica o asma no alérgica. Determinamos la existencia de sensibi-
lizacidn a aeroalérgenos, que desarrollen el fenotipo de asma alérgica o que produzcan
exacerbaciones, mediante la puncidn intraepidérmica o prick test (12). También es fun-
damental conocer la IgE especifica sérica frente a los alérgenos positivos del prick test,
o incluso la prueba de provocacion bronquial especifica (12).

Teniendo en cuenta la gravedad del asma, su intensidad y la respuesta al tratamiento se
podria clasificar en 4 categorias: intermitente, persistente leve, persistente moderada y
persistente grave, siendo la mas prevalente el asma intermitente o persistente leve (13).



También se puede dividir en funcion del grado de control en: asma bien controlada,
asma parcialmente controlada y asma mal controlada; como refiere la Figura 2.

Bien controlada Parcialmente Mal controlada
(Todos los siguientes) controlada
(Cualquier medida en
cualquier semana)
Sintomas diurnos Ninguno o < 2 dias al mes > 2 dias al mes
Limitacion de actividades Ninguna Cualquiera
3lnt0mas nocturnos/ Ninguno Cualquiera
espertares
Necesidad medicacion
de allylo (rescate) o quguna 0s<?2 > 2 dias al mes Sis3
(agonista B, adrenérgico dias al mes caracteristicas
de accion corta
) de asma
Funcién pulmonar parcialmente
FEV, = 80 % del valor tedrico o | < 80 % del valor teérico I
z-score (-1,64) z-score (-1,64)
PEF = 80 % del mejor valor < 80 % del mejor valor
personal personal
Exacerbaciones Ninguna = 1/afo =1 en cualquier
semana

Figura 2. Clasificacidn del control del asma en el adulto. (1,13,14)

El asma mal controlada es aquel donde hay 1 o mas exacerbaciones en cualquier se-
mana, o 3 o0 mas caracteristicas entre: mas de dos dias al mes tener sintomas diurnos,
tener limitacion de actividades, tener sintomas nocturnos o de madrugada, necesitar
medicacién de rescate, o tener < del 80% de FEV1 o FVC (1).

Con el objetivo de reducir la gravedad del asma se debe establecer un control del mo-
mento actual y un control del riesgo a largo plazo incluyendo ausencia de exacerbacio-
nes, falta de necesidad de usar glucocorticoides y no visitar los servicios de Urgencias
entre otros (1). Para controlarlo es fundamental la revision médica periddica durante el
seguimiento, donde se utilizardn cuestionarios para la evaluacién del control actual
como el Test de Control del Asma (ACT) (15), el Cuestionario de Control del Asma (ACQ)
0 su version espaiola (16), o el Asthma Impairment and Risk Questionnaire (AIRQ) (16),
gue no se deben usar como Unica herramienta.

En algunos casos tras el uso de los fdrmacos bioldgicos se podria conseguir la remision
del asma cuando no existe enfermedad, que puede ser clinica o completa (17).



1.3. TRATAMIENTO DEL ASMA

Para intentar mantener el control, prevenir exacerbaciones y mejorar la calidad de vida
vamos a utilizar una pauta de tratamiento intentando ajustar e individualizar al maximo
para nuestro paciente, apoyado en una buena educacién para el asmay un buen control
ambiental (18).

Serd un tratamiento escalonado, que ird incrementandose o reduciendo en funcién del
grado de control y la accién terapéutica de los farmacos. Por ejemplo, si durante 3 meses
el asma ha sido controlada, podemos intentar reducir las dosis de manera progresiva
para intentar determinar las necesidades terapéuticas minimas (19).

Entre los farmacos disponibles, podemos dividirlos en farmacos de mantenimiento o
farmacos de alivio (1).

Los farmacos de alivio son aquellos que se utilizan en funcion de las necesidades del
paciente para tratar o prevenir la broncoconstriccién, como son los agonistas B2 adre-
nérgicos de accidn corta inhalados (SABA), como el salbutamol, y los anticolinérgicos de
accion corta inhalados (bromuro de ipratropio) (1,18).

Los farmacos de mantenimiento son los que se administraran de forma continua du-
rante largos periodos de tiempo, como son los glucocorticoides inhalados o sistémicos,
antagonistas de los receptores de los leucotrienos, agonistas B2 adrenérgicos de accién
prolongada (LABA), tiotropio y los anticuerpos monoclonales (1,18).

Estos farmacos los podemos dividir en seis escalones terapéuticos (Figura 3).
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Figura 3. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto. (1)



La mayoria de los farmacos utilizados en el asma se aconseja que sea por via inhalatoria,
ya que de esta manera tiene una accidn mas localizada en nuestro érgano diana, el pul-
mon, permitiendo que la concentracidn del farmaco sea superior y de accién mas rapida
gue si utilizdsemos la via oral, reduciendo a su vez los efectos secundarios sistémicos
gue tendria la via oral en estos farmacos (20). Pero también tienen un inconveniente
muy importante, la dificultad de una correcta técnica de inhalacién.

Otro de los pilares fundamentales del tratamiento del asma, es la deshabituacidn taba-
quica y un buen control ambiental. El tabaco actua perjudicialmente en los pacientes
con asma, ya que presentaran sintomas mas graves, peores respuestas al tratamiento,
incluso en los casos mas leves, y un mayor deterioro de la capacidad pulmonar (21).
Ademas, la exposicion pasiva al humo del tabaco y al humo de los cigarrillos electréni-
cos, no estd exenta de riesgos, en estos pacientes empeora el curso de su asma vy los
predispone a un aumento de exacerbaciones, unido a la predisposicidon de padecer asma
en la infancia como consecuencia de la inhalacién pasiva de estos humos (6).

Evitar otras sustancias, como el acido acetilsalicilico u otros antinflamatorios no esteroi-
deos (AINES), puede reducir el riesgo de exacerbaciones en pacientes con asma que cur-
san con poliposis nasal (1).

En los pacientes con asma alérgica, hay que tener en cuenta ciertas recomendaciones
mas concretas. Lo mds importante es reducir, o eliminar si es posible, la exposicién al
alérgeno, cambiando de puesto de trabajo, en caso de asma laboral, o retirar los anima-
les del domicilio, en pacientes con asma alérgico a los epitelios (22,23).

La inmunoterapia con alérgenos por via subcutanea es una opcion disponible eficaz para
los pacientes con asma alérgica que se encuentre controlada con niveles bajos o medios
de tratamiento, pero no esta exenta de reacciones adversas, por lo que se esta estu-
diando alternativas mas seguras como la inmunoterapia sublingual, capaz de reducir los
sintomas (24).

Otro pilar fundamental, es la educacién del paciente respecto al asma, ya que es capaz
de reducir el riesgo de exacerbaciones, mejorar la calidad de vida y fomentar el auto-
control del paciente, sabiendo reconocer los sintomas de la enfermedad, mejorar el uso
de los inhaladores, e intentar evitar los desencadenantes de crisis (18). Ademas, esta
educacion mejoraria la adherencia terapéutica, que en caso de asma no supera el 50%
(1), disminuyendo la morbimortalidad.

1.4. ASMA GRAVE NO CONTROLADA

El asma grave es aquel que necesita multiples farmacos y altas dosis, fundamentalmente
de corticoides inhalados y sistémicos, para su control. En estos casos se puede llegar a
alcanzar el control, pero no siempre es asi (1,25). Se habla de asma grave no controlada
y en muchas ocasiones necesita un abordaje especializado y multidisciplinar (26).



Definiriamos a los pacientes con asma grave no controlada en aquellos en los que a pe-
sar de recibir tratamiento con un corticoide inhalado a dosis altas y LABA, junto con
LAMA, persiste mal controlada.

Este control lo evaluaremos mediante variables como los cuestionarios, ACT (Test de
Control del Asma) menor de 20, haber padecido mas de dos exacerbaciones graves en
el afio previo, 1 0 mas hospitalizaciones o una limitacion del flujo aéreo usando el trata-
miento adecuado (1).

En estos pacientes es de especial importancia, identificar factores externos que puedan
desencadenar el mal control del asma, como una adherencia terapéutica insuficiente y
una mala técnica inhalatoria, constatado en hasta un 50-70% de los pacientes (25), o
comorbilidades y desencadenantes como enfermedades nasosinusales, enfermedad
por reflujo gastroesofagico, o el uso de otros fdrmacos.

Los pacientes con asma grave no controlada son candidatos a tratamientos de reciente
aparicidn con dianas terapéuticas muy precisas. Son los llamados farmacos biolégicos y
dado que sus dianas son muy precisas, es necesario fenotipar bien a los pacientes con
asma, haciéndoles candidatos a un tipo de fdrmacos u otros, en funcién del mecanismo
subyacente que esté provocando su asma, para tener los mejores resultados.

Se han definido dos tipos de fenotipos, como representa la Figura 4, el fenotipo T2, cuya
fisiopatologia representa la Figura 5, que incluye el asma alérgica y el asma eosinofilica,
y el no T2, que se considera un diagndstico de exclusidon en aquellos pacientes que no
tienen biomarcadores tipo 2 elevados.
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Figura 4. Fisiopatologia de los diferentes fenotipos del asma. (27)

El asma grave T2 alérgica supone un 40-50% de los casos de asma grave (1). Presenta
sintomas alérgicos y sensibilizacion a alérgenos, habitualmente los acaros, pdlenes o el
epitelio de las mascotas, en el que podemos encontrar la presencia de IgE total y espe-
cificas elevadas, y también pueden estar elevados los eosindfilos en sangre y en esputo
(28,29). Estos pacientes serian candidatos a farmacos bioldgicos como el omalizumab
(anti-IgE), el dupilumab (anti receptor I1L4-1L13) y tezepelumab (anti-TSLP) (1).
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Figura 5. Respuesta inmune T2 en asma. (29)

El asma grave T2 eosinofilico engloba hasta el 50% de los casos. Presenta con mucha
frecuencia clinica asociada de rinosinusitis con o sin poliposis nasal y es caracteristica la
elevacion de los eosindfilos en esputo y/o sangre y la fraccidn en aire espirado de éxido
nitrico (FeNQ), aun con altas dosis de glucocorticoides. Esta inflamacidn viene determi-
nada fundamentalmente por la IL-5. En estos pacientes podria optarse por fadrmacos
bioldgicos anti IL-5 como el mepolizumab o el benralizumab, aunque en algunos casos
determinados con solapamiento de alergia y eosinofilia también se puede utilizar el
dupilumab (30).

El asma grave no T2 es caracteristico de pacientes con antecedentes de tabaquismo y
atrapamiento aéreo que presentan menor FEV1 con pobre respuesta de glucocorticoi-
des, encontrando neutréfilos y una activacidon Th17 y presencia de IL-8, sin eosinofilia ni
en sangre ni esputo siendo candidatos a tezepelumab (anti TSLP) (1,28).

El tratamiento general para estos pacientes constaria de un tratamiento farmacoldgico,
basado en una combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas y habitualmente LAMA, apo-
yado en una buena educacidon del asma y el tratamiento de las comorbilidades.

Ademas, segun su fenotipo dispondran de un tratamiento biolégico dirigido. En la Figura
6 se muestra el algoritmo de tratamiento aprobado por el Servicio Cantabro de Salud.



Los farmacos bioldgicos actualmente disponibles son:

e Omalizumab: anticuerpo monoclonal anti-IgE, que impide que se una a sus re-
ceptores. Estd aprobado en pacientes de mas de 6 afios con asma grave alérgica
con niveles de IgE entre 30-1500 Ul, con eficacia en caso de poliposis nasal, que
reduce las exacerbaciones, la sintomatologia, y mejora la calidad de vida. Puede
producir cefalea o reacciones en el lugar de inyeccidn, administrandose cada 2-
4 semanas (1).

e Mepolizumab: anticuerpo monoclonal anti IL-5 circulante. Su uso esta aprobado
para pacientes de mas de 6 afios con asma grave con eosinofilia refractaria a
corticoides con valores superiores a 500 o < 500 habiendo tenido 2 exacerbacio-
nes graves o 1 hospitalizacion durante el afio previo. Reduce las exacerbaciones
en un 50% y mejora el control de sintomas y funcion pulmonar, permitiendo re-
ducir las dosis de glucocorticoides orales. Puede producir cefalea, faringitis o
reacciones de hipersensibilidad tras su administracion, que se administra cada 4
semanas. Ademas, se puede utilizar como segunda opcidn en pacientes con res-
puesta parcial a Omalizumab (1).

e Reslizumab: anticuerpo monoclonal anti IL-5 circulante. Su uso esta aprobado
en pacientes mayores de 18 afios con asma grave eosinofilica refractaria a corti-
coides con mas de 400 eosinodfilos, independiente de la sensibilizacion alérgica.
Se puede usar tras fracaso de otros farmacos bioldgicos, siendo capaz de reducir
las exacerbaciones, pero puede producir elevacién de CPK en sangre. Su admi-
nistracion se realiza cada 4 semanas en hospital de dia (1).

e Benralizumab: anticuerpo monoclonal anti receptor de IL-5 que inhibe su unidn
y por tanto su activacién, ademas de eliminar por citotoxicidad mediada por an-
ticuerpos los eosindfilos y basofilos a través de células NK. Su uso esta indicado
en mayores de 18 aflos con un asma grave eosinofilico que aun estando con altas
dosis de corticoides mantiene sus eosindéfilos por encima de 500 o < 500 ha-
biendo tenido 2 exacerbaciones graves o 1 hospitalizacién durante el afio previo.
Es capaz de reducir las exacerbaciones y mejorar la funcion pulmonar, ademas
de poder disminuir las dosis de corticoides. Puede producir faringitis, cefalea, o
reacciones de hipersensibilidad. Sus pautas de administracion cada 8 semanasy
es posible administrarlo en el domicilio (1).

e Dupilumab: anticuerpo monoclonal anti receptor de IL-4, produciendo un efecto
antiIL-4 e IL-13. Su uso esta aprobado en pacientes con mas de 12 afios con asma
grave con mas de 300 eosindfilos o con FENo mayor de 25 ppb. Es capaz de re-
ducir las exacerbaciones hasta un 50%, mejorar el control de los sistemas y re-
ducir la dosis de glucocorticoides orales, ademas de tener cierta eficacia en poli-
posis nasal. Puede producir eosinofilia transitoria en sangre y reacciones en el
lugar de inyeccion, siendo su administracion cada dos semanas (1).

e Tezepelumab: anticuerpo monoclonal humano anti TSLP (linfopoyetina estromal
timica), que es una citocina del grupo de las alarminas. Esta indicado en pacien-
tes mayores de 12 afios con asma grave que no estan controlados con las dosis
de corticoides, buscando reducir las exacerbaciones, la hiperrespuesta bron-
quial, mejorar la capacidad pulmonar y mejorar la calidad de vida. Puede produ-
cir faringitis, artralgias o erupcién cutdanea como efectos secundarios. Su pauta
de administracidn seria subcutdnea cada 4 semanas (1).
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Figura 6. Tratamiento del AGNC segtn algoritmo del Servicio Cdntabro de Salud.

Otros farmacos que podriamos utilizar si fracasan o son insuficientes los farmacos bio-
l6gicos son la Azitromicina, que bajo su efecto inmunomodulador puede mejorar la cli-
nica del paciente que esté en tratamiento con triple terapia, o incluso termoplastia bron-
quial, que es una técnica broncoscépica que es capaz de disminuir la capa muscular lisa
bronquial aplicando calor a través de radiofrecuencia, mejorando también la calidad de
vida y reduciendo las exacerbaciones (31).

El asma puede evolucionar a formas clinicas complejas y puede constituir una enferme-
dad grave que necesita un abordaje especializado y multidisciplinar (26).

La prevalencia del asma grave varia en funcién de la poblacién que se esté considerando,
pudiendo variar desde el 32% de los pacientes en Europa Central y Oriental hasta el 11%
en Asia, o un 18% en Europa Occidental (32).

Se estima que alrededor del 50% de los pacientes presentan mal control de su asma
grave (32). Con el objetivo de reducir este porcentaje, aumentar la adherencia terapéu-
tica e individualizar cada tratamiento en funcién de nuestro paciente para mejorar su
evolucidn, y situacidn clinica, se constituyen unidades especializadas en asma, que me-
diante un abordaje multidisciplinar alergélogos, neumdlogos, inmundlogos, etc. (26),
puedan realizar un abordaje mas amplio de la enfermedad e identificar el fenotipo del
asma de cara a optimizar el tratamiento y elegir la opcién terapéutica del bioldgico que
va conseguir un mejor control.

En el caso de aquellos pacientes que finalmente son candidatos a un farmaco bioldgico
(escaldn 6 de la GEMA) se debe realizar un seguimiento estrecho para monitorizar la
respuesta que se basa principalmente en el control de sintomas, funcion pulmonar y
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exacerbaciones. Desde el Foro Autondmico de Asma se ha propuesto una escala numé-
rica (EXACTO) que permite evaluar esta respuesta. Consta de varios items: numero de
exacerbaciones, puntuacion del ACT, utilizacién de los corticoides sistémicos y funcién
pulmonar medida por el FEV1 (Figura 7). Esta escala da una puntuaciéon numérica que
divide la respuesta en no respuesta, repuesta parcial o respuesta completa al trata-
miento con bioldgicos (26). En los ensayos clinicos y en los estudios publicados en vida
real se observa un fracaso del tratamiento bioldgico alrededor del 15% (26).

Exacerbaciones” ACT Corticoides FEV,
sistémicos®
No respuesta Igual o mayor 0 Igual o menor que 0 Dosis igual o mayor 0 Igual o menor que 0
el de inicio el de inicio
Respuesta parcial > 2 exacerbaciones 1 <20y mejora<3 0 Disminucién de 1 Aumento <10% y 0
puntos dosis <50% sin 100 ml y FEV, <80%
retirada de GCO predicho o <80%
del mejor histérico
Respuesta buena <1 exacerbacién 2 <20y mejora >3 1 Disminucién de 2 Aumento > 10% y 1
puntos dosis > 50% sin 100ml y FEV; <80%
retirada de GCO predicho o <100%
mejor histérico
Respuesta Sin exacerbaciones 3 >20 2 Retirada de GCO o 3 Aumento > 10% y 2
completa/ dosis <5 mg/dia si 100mly
superrespondedor insuficiencia FEV; > 80%
adrenal predicho o > 100%
mejor histérico
Respuesta Puntuacién Puntuacién
mAbs sin GCO con GCO (corticoides continuos)
No 0-1 0-2
Parcial 2-4 3-6
Buena 5-6 7-9
Completa/superrespondedor 7 10

Figura 7. Escala multidimensional para valorar la respuesta al tratamiento de farmacos biolégicos EXACTO (26).

El objetivo final de las unidades del asma esta en conseguir un control éptimo y com-
pleto de la enfermedad, evitando la aparicion de exacerbaciones y mejorando la obs-
truccién crénica del flujo aéreo, evitando los desenlaces fatales secundarios al asma,
ademas de la repercusion de la medicacion crénica que los pacientes tienen que usar.

De hecho, la respuesta clinica a estos tratamientos ha permitido la aparicién de concep-
tos como la remisién de la enfermedad (1). La eficacia de las unidades especializadas de
asma ha demostrado su eficacia en el control y uso optimizado de los pacientes en el
asma grave (33).

Las unidades multidisciplinares son aquellas que tratan patologias complejas que re-
guieren de la asistencia de profesionales de diferentes especialidades médicas para ga-
rantizar el éxito de diversos procedimientos y tratamientos. Una unidad de atencion
hospitalaria para cualquier enfermedad tiene sentido si ésta supone un problema de
salud publica en lo referente a su gravedad y complejidad. Su justificacion descansa en
gue un grupo de profesionales especialmente adiestrados podran optimizar la atencién
mejorando la salud y abaratando los costes. El asma como se ha explicado previamente
es la enfermedad respiratoria crénica mas frecuente a nivel mundial. Los pacientes con
asma grave representan entre el 3-5% de todos los pacientes con asma. Sin embargo,
suponen una mayor complejidad clinica que el resto de los pacientes con esta enferme-
dad. Ademas, se asocian a un mayor consumo de recursos econdmicos.
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La aparicion en los ultimos afos de nuevos farmacos para este tipo de pacientes ha su-
puesto una gran mejora en el tratamiento y control de la enfermedad. El elevado coste
econdmico, la necesidad de fenotipar al paciente con asma grave para elegir el mas in-
dicado y la demanda por parte de los Sistemas Sanitarios Autondmicos de optimizar los
recursos obligan a las unidades de asma a trabajar de forma conjunta con otras especia-
lidades para un abordaje integral y homogéneo.

Sin embargo, a pesar de las pruebas diagnodsticas y los biomarcadores disponibles que
ayudan a fenotipar el asma del paciente y, por tanto, una adecuada eleccion del farmaco
bioldgico, tanto en los ensayos clinicos pivotales de los diferentes bioldgicos como en
los estudios en vida real se observa una tasa de fracaso. Se estima que hasta dos terceras
partes de los pacientes en tratamiento con bioldgico por asma grave no controlada ex-
perimentan una falta de respuesta (total o parcial), a dicho tratamiento (34). Determinar
las causas de este fracaso, supone un reto para los clinicos que tratan a estos pacientes.

2. HIPOTESIS

Los pacientes con diagndstico de asma grave o de dificil control se benefician de una
valoraciéon multidisciplinar por los distintos especialistas interesados en el tema (alergé-
logos, neumdlogos, otorrinolaringdlogos y farmacélogos) al poder conseguir una mayor
precision diagndstica y terapéutica. Esto conllevara una menor tasa de fracaso terapéu-
tico a los farmacos bioldgicos y una mejor evolucién y pronéstico de estos pacientes.

3. OBJETIVOS
Entre los objetivos a desarrollar en este Trabajo de Fin de Grado se encuentran:

Objetivos principales:

e Evaluar la tasa de fracaso al tratamiento bioldgico prescrito para asma grave por
un Comité Multidisciplinar de asma comparada con la descrita en los ensayos
clinicos y los estudios en vida real.

Objetivos secundarios:

e Describir la prescripcion de los diferentes farmacos bioldgicos utilizados en el
tratamiento del asma grave.

e Describir el fenotipo de los pacientes con asma grave presentados en un Comité
Multidisciplinar y sus caracteristicas.

e Describir las caracteristicas del Comité Multidisciplinar.
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4. METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional con datos retrospectivos mediante revision de his-
torias clinicas de los pacientes evaluados en el Comité Multidisciplinar de Asma Grave
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Se incluiran los pacientes evaluados por dicho Comité desde el 27/06/2019 (fecha de
comienzo de la actividad) hasta el 26/10/2023.

Al tratarse de un estudio observacional no es necesario un calculo del tamafio muestral.
Se revisaran las historias clinicas de todos aquellos pacientes que han sido presentados
en dicho Comité.

Se realizara una recogida de datos a través de una base de datos creada a partir de las
historias clinicas de los pacientes, de forma andnima, sin recoger ningun dato de carac-
ter personal, dando garantias de confidencialidad y anonimizacién en el manejo de da-
tos personales, comprendiendo el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD), asi como el resto
de normativa de desarrollo, y las previsiones al respecto contempladas en la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de de-
rechos y obligaciones en materia de informacién y documentacidn clinica

Para la elaboracidn de la base de datos se realizara un Cuaderno de Recogida de Datos,
como el que figura en el ANEXO |, en el que se incluiran la fecha de presentacién en el
Comité de Asma Grave, el farmaco prescrito, y el fenotipo asmatico del paciente, varia-
bles demograficas como el sexo y la edad, variables clinicas del asma como los valores
de la espirometria y el tratamiento previo, variables analiticas como los niveles de eosi-
nofilos, IgE y FeNO, y variables que evaluan la respuesta al farmaco prescrito.

Se realizara un analisis descriptivo de los datos calculando la media o mediana en fun-
cién de la dispersion de los datos (paramétricos y no paramétricos) e, incluso, algunas
medidas descriptivas que complementen a las medidas de tendencia central: desviacion
tipica, varianza, coeficiente de variacidn, minimo, maximo, recorrido y recorrido inter-
cuartilico.

5. RESULTADOS

En el estudio fueron analizados los 168 pacientes que habian sido evaluados por el Co-
mité de Asma Grave del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla durante las fechas
estudiadas, de los cuales un total de 21 pacientes fueron excluidos: 7 fueron excluidos
por estar participando en un ensayo clinico, 5 por haber sido presentados por el servicio
de Otorrinolaringologia (no incluido en este estudio), 2 por usar benralizumab y dupilu-
mab por otra indicacidn distinta al asma grave, y 7 por no tener datos suficientes para
realizar el andlisis, reduciéndose el tamafio muestral final a 147 pacientes, como refleja
la Figura 8.
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168 pacientes - ,
e 7:participantes en un ensayo clinico.

e 5:presentados por ORL.

e 2:otras indicaciones distintas al asma grave.

e 7:falta de datos para el andlisis.

147 pacientes

Figura 8. Cdlculo del tamafio muestral.

Las caracteristicas demograficas se describen en la Tabla 1. La edad media de los pacien-
tes con asma grave es de 55 afios, siendo mas prevalente en mujeres (59,86%, frente al
40,13% en hombres) con un IMC de 27,47 kg/m2 y una media de 23,53 afios desde el
diagnostico de la enfermedad.

Las pruebas de funcién respiratorias muestran un patrén obstructivo caracteristico del
asma con un FEV1/FVC de 63,74, siendo el FEV1 de 74,54% y la FVC 92,35%.

En cuanto a los tratamientos que presentaban hasta el momento antes de comenzar el
farmaco bioldgico era LABA/Cl en un 97,96% de los pacientes, LAMA en un 88,43%, ALTR
en un 36,06% y corticoides sistémicos en un 9,52%.

A la hora de clasificar en funcidn del fenotipo asmatico que presentan, tal y como repre-
senta el Grdfico 1 el 53,74% habrian sido diagnosticados de fenotipo T2 eosinofilico, el
21,09% de fenotipo T2 alérgico, un 15,65% de un fenotipo mixto alérgico/eosinofilico y
un 9,52% de un fenotipo no T2.

FENOTIPO DE ASMA GRAVE

m T2 (Eosinofilico)

m T2 (Alérgico)

m T2 (Eosinofilico/ Alérgico)
mNo T2

Grdfico 1. Fenotipo de asma grave
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Ademds, en estos pacientes, el 79,59% tuvo exacerbaciones relacionadas con su asma

en el ultimo ano.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas.

Pacientes totales (n)

147

Edad (Afos, media, DE)

55,05 + 15,32

Sexo

- Masculino (n, %) 59 (40,13)

- Femenino (n, %) 88 (59,86)
IMC (Kg/m?2, media, DE) 27,47 £ 5,40

Afios con asma (Anos, media, DE)

23,53 +16,61

Pruebas de Funcion Respiratoria

- FVC (%, media, DE)

92,35+17,67

- FEV1 (%, media, DE)

74,54 + 22,28

- FEV1/FVC (n, media, DE)

63,74+ 12,42

Fenotipo

- T2 Eosinofilico (n, %) 79 (53,74)
- T2 Alérgico (n, %) 31(21,09)
- T2 Eosinofilico/Alérgico (n, %) 23 (15,65)
- NoT2(n,%) 14 (9,52)
Tratamiento
- LABA/CI (n, %) 144 (97,96)
- LAMA (n, %) 130 (88,43)
- ALTR(n, %) 53 (36,05)
- Corticoides sistémicos (n, %) 31(21,09)
Exacerbaciones el afio previo
- Si(n, %) 117 (79,59)
- No(n, %) 30(20,41)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; FVC: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en el
primer segundo; LABA: agonistas 82 adrenérgicos de accion prolongada; Cl: glucocorticoides inhalados; LAMA:

antagonistas muscarinicos de accion prolongada; ALTR: antagonistas de los receptores de los leucotrienos.

Los valores medios de los biomarcadores tipo 2 que se muestran en la Tabla 2 mues-
tran una mediana de eosindfilos en sangre de 400/pL, una IgE de 256,9 IU/ml y el

FeNO de 38 ppb.

Tabla 2. Biomarcadores T2 del asma grave.

Pacientes totales (n) 147
Eosindfilos (células/pL,) 400 [0-1800]
FeNO (ppb) 38 [3-259]

IgE (IU/mL) 256,9 [0-5000]

Abreviaturas: FeNO: Fraccion en aire exhalado del oxido nitrico; IgE: inmunoglobulina E.

16



En cuanto a la prescripcidén de fdrmacos bioldgicos por servicios implicados, el Grdfico 2
muestra el total por especialidad y la Tabla 3 en funcidn del servicio y hospital. En el
caso de los hospitales comarcales (H. Laredo y H. Sierrallana) son los servicios de Neu-
mologia los encargados de valorar los pacientes con asma grave. En el caso del H. Laredo
(HL) por no contar con el servicio de Alergologia y en el caso del H. Sierrallana (HSLL)
porqgue el servicio de Alergologia los deriva a Neumologia.

En nuestro andlisis, como refleja el Grdfico 2 y la Tabla 3, el 90% de los pacientes fueron
presentados por el Servicio de Neumologia y el 10% por el Servicio de Alergologia. De
los pacientes de Neumologia, el 65,41% de los pacientes pertenecia al Hospital Univer-
sitario Marqués de Valdecilla (HUMV), el 21,8% al Hospital de Sierrallana (HSLL), y el
12,78% al Hospital de Laredo.

DISTRIBUCION POR SERVICIOS

Neumologia

m Alergologia

Grdfico 2. Distribucion por servicios.

Tabla 3. Distribucion por servicios.

n (%)

Pacientes totales 147
Neumologia 133 (90,48)
- HUMV 87 (65,41)
- HSLL 29 (21,80)
- Hlaredo 17 (12,78)
Alergologia 14 (9,52)

Abreviaturas: HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla; HSLL: Hospital Sierrallana.

Una vez evaluados los pacientes de los servicios que conforman el Comité, se decide que
farmaco es mejor para cada paciente, observdndose una distribucién como refleja la
Tabla 4 y el Grdfico 3, donde se puede analizar que para 18 pacientes se aprobd el uso
de omalizumab, para 34 se aprobd mepolizumab, para 2 reslizumab, para 60 benralizu-
mab, para 29 dupilumab, y 4 para tezepelumab.
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Tabla 4. Distribucion de los farmacos bioldgicos.

(n, %)

Pacientes totales 147
Omalizumab 18 (12,24)
Mepolizumab 34 (23,81)
Reslizumab 2 (1,36)
Benralizumab 60 (40,82)
Dupilumab 29 (19,73)
Tezepelumab 4(2,72)

FARMACOS BIOLOGICOS

m Benralizumab
m Me polizumab
m Dupilumab
mOmalizumab
m Tezepelumab

mReslizumab

Grdfico 3. Distribucion de los farmacos biolégicos.

Una vez evaluado cual es el farmaco que mejor se adapta a cada paciente, se ha anali-
zado como ha sido la evolucion en el tiempo, tal y como muestra la Tabla 5.

Se han analizado el total de los farmacos bioldgicos prescritos en cada afio, desde 2019
hasta 2023, en cuantos de ellos se ha mantenido el farmaco y en cuantos se ha suspen-
dido, alos 6, 12, 24 y 36 meses.

En los evaluados en el 2019 (14), solo 2 se suspendieron a los 36 meses del comienzo,
por lo que hubo 12 que tras la evaluacidén del comité no se ha modificado, y Unicamente
en dos de ellos a los 36 meses se suspenden.

En los evaluados en 2020 (13), durante los primeros 12 meses se suspendieron dos far-
macos, otro a los 24 meses y 4 mas a los 36, quedando tras los 36 meses 6 fadrmacos tal
y como los evalué el comité y 7 suspendidos.

En 2021 se evaluaron 20 farmacos, de los cuales, a los 6 meses todos se mantuvieron,
pero en 12 meses se habian suspendido 2 de ellos, y en los 24 meses otros 3, quedando
15 de ellos tal y como el comité habia evaluado y 5 de ellos suspendidos.
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En 2022 se evaluaron 47 pacientes, de los cuales el 97,87% se mantuvieron sin cambios
en los 6 primeros meses, y un 83,33% al cabo del primer ano.

En 2023, debido a la limitacién temporal de nuestro estudio, de los 53 pacientes que
fueron evaluados por el Comité, solo 30 de ellos cumplieron el criterio temporal de 6
meses, de los cuales el 96,67% se mantuvo sin cambios durante los primeros 6 meses
desde su prescripcion.

Tabla 5. Adherencia de los farmacos bioldgicos.

Pacientes totales* 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
n* n (%) n (%) n (%) n (%)
2019 14 14 (100) 14 (100) 14 (100) 12 (85,71)
2020 13 13 (100) 11 (84,62) 10 (76,92) 6 (46,15)
2021 20 20 (100) 18 (90) 15 (75)
2022 47 46 (97,87) 30 (83,33)
2023 53 29 (96,67)

*En los puntos de corte de 12 meses para el afio 2022 y 6 meses para el afio 2023, cumplen el criterio del tiempo
36 de los 47 pacientes del afio 2022 y 30 de los 53 pacientes de 2023.

La tasa de retirada del farmaco a los 6 y 12 meses es del 1,09% y del 10,5% respectiva-
mente. Aumenta al 16,02% a los 2 afios. Las causas de retirada del farmaco al primer
ano son: falta de eficacia del fdrmaco en 15 de los pacientes, 2 pacientes solicitaron
suspenderlo, 2 pacientes por reacciones adversas y 1 paciente por mal control de co-
morbilidad asociada. Teniendo en cuenta la tasa de retirada del fdrmaco ajustada por
fracaso terapéutico, esta es de 9,7%.

Se intenta calcular la tasa de respuesta usando la herramienta propuesta por el Foro
Autondmico de Asma en Espafia (EXACTO), pero ante la falta de datos disponibles, no
fue posible. Los escasos datos obtenidos sobre el FEOS no permiten analizar su relevan-
cia en nuestros pacientes y no permiten realizar una valoracién estadistica.

6. DISCUSION

El presente estudio pone de relevancia una tasa de retirada al afio de inicio del trata-
miento con un bioldgico por un asma grave no controlada menor que la publicada.

Las series publicadas muestran que hasta dos terceras partes de los pacientes experi-
mentan una falta de respuesta (total o parcial) a dicho tratamiento (34), mientras que
nuestro estudio pone de manifiesto una tasa de retirada del 9,7%.
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Este resultado al afio o en el control a los 6 meses de inicio (1%) apunta a una influencia
positiva de la evaluacion multidisciplinar al conseguir un fenotipado correcto y una
buena eleccion del tratamiento, siendo la tasa de abandono por efectos secundarios casi
despreciable.

Con el paso de los meses, a los 12 (10,5%) y a los 24 (16%) se ve cémo va aumentando
la tasa de retirada, pero siempre manteniendo un valor mds bajo en comparacion con
otras publicaciones (34), en este caso influenciadas por la comorbilidad con otras enfer-
medades o procesos autoinmunes que van apareciendo en los pacientes asmaticos cré-
nicos, la apariciéon de nuevos farmacos, o, por supuesto, la retirada por control de la
enfermedad o por falta de eficacia de estos en los pacientes: evolucion térpida, la in-
fluencia de varios fenotipos implicados o una reduccion de la adherencia terapéutica
ante la buena evolucién percibida por el paciente, que hace que la tasa de abandono
terapéutico aumente (35).

A pesar de la buena respuesta observada en algunos pacientes persisten exacerbaciones
en el control al afo y a los 2 afios de inicio del tratamiento. Aunque el objetivo de inicio
de tratamiento bioldgico en general es el control de exacerbaciones, en algunos pacien-
tes no se observa una tasa de cero, sino que mantienen alguna en el afio posterior. En
la practica clinica habitual se considera buena respuesta si se disminuye al menos, al
50% la tasa de agudizaciones (1). Ademas, hay que tener en cuenta el perfil de estas
agudizaciones, inflamatorias (por el propio asma) o infecciosas. En este caso, no se con-
sidera fracaso del bioldgico como tal, aunque no se alcance el control total de la enfer-
medad. Esto hace que ante la persistencia de exacerbaciones se deban plantear dos si-
tuaciones, el cambio de bioldgico cuando estas sean de causa inflamatorio, o identificar
con exactitud su causa, pudiendo reevaluar el fenotipo, identificar las posibles comorbi-
lidades que estén tras la falta de respuesta o corregir en caso de que exista, una baja
adhesién terapéutica (1,35,36).

A lo largo de los ultimos 5 afios han ido apareciendo en el mercado diferentes opciones
terapéuticas, desde el omalizumab, primer bioldgico comercializado en el afio 2005 (37),
hasta el tezepelumab en el afio 2023 (38). Esto hace que, en esta serie de pacientes, se
hayan producido cambios de biolégico por la aparicidon en el mercado de un farmaco
con mejor perfil para el fenotipo de asma o por criterios mas estrictos en la clinica a la
hora de definir respuesta al tratamiento (10,26) no siendo necesariamente el fracaso de
este la causa de retirada. De ahi que también cambie la distribucion de los farmacos
prescritos en nuestra serie. En la que, ademas, se objetiva una elevada prescripcidn de
farmacos dirigidos frente a IL-5 o el receptor de IL-5 (benralizumab 41%, mepolizumab
23%, reslizumab 1%), lo cual concuerda con el fenotipo mas descrito, T2 eosinofilico
(53,74%). Los datos presentados por la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (1) ex-
ponen que el fenotipo mas prevalente es el T2 que incluye tanto el paciente alérgico
como el eosinofilico, sin embargo, en caso del asma grave el fenotipo mas prevalente es
el perfil eosinofilico (39), lo que concuerda con los datos encontrados en nuestro estu-
dio, que es el T2 eosinofilico, ya que, aunque en edades jovenes puede ser mas fre-
cuente el fenotipo T2 alérgico, al tratarse de una enfermedad crénica el fenotipo acaba
cambiando a T2 eosinofilico, haciéndose en cifras generales mas frecuente.
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El asma grave es una enfermedad crdnica que en los casos en los que no se puede con-
trolar con los medios de los que disponemos, es fundamental la importancia de la pre-
cision diagnostica. Habitualmente generan un elevado consumo de recursos, de ahi la
importancia de contar con diferentes especialistas que valoren a los pacientes, los cua-
les pueden tener puntos de vista complementarios y que pueden ayudar a decidir la
terapia mds adecuada y con una mayor probabilidad de éxito (26). Son pacientes que
encontrandose en el escaldn 5 del tratamiento del asma grave (1) previo a la prescrip-
cion del farmaco bioldgico, estan en tratamiento con altas dosis de glucocorticoides in-
halados y B2 agonistas de accion prolongada, y ademads un gran porcentaje tienen pres-
crito antagonistas muscarinicos de accion prolongada o antileucotrienos, por lo que po-
driamos concluir que su tratamiento esta optimizado antes de comenzar con los farma-
cos bioldgicos, y que por lo tanto estos se utilizan en los casos de asma mas resistente
como farmacos de ultima linea, tal y como marcan las guias (1,26).

Ademads, tal y como muestran los resultados de nuestro estudio, casi un 80% de los pa-
cientes son exacerbadores, que se beneficiaran del uso de farmacos bioldgicos, redu-
ciendo el impacto de estas agudizaciones en la evolucion de su enfermedad y a nivel
personal y social y cumpliendo los criterios de financiaciéon propuestos por la agencia
espafola del medicamento (https://www.aemps.gob.es/).

En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla el Comité de Asma grave esta consti-
tuido por facultativos de los servicios de Neumologia, Alergologia, Otorrinolaringologia
y Farmacia Hospitalaria. En este comité multidisciplinar son presentados los pacientes
que cada clinico considera candidato a un tratamiento del escalén 6 y entre todos eva-
[Uan sus caracteristicas fenotipicas y comorbilidades, y deciden el farmaco disponible
mas apropiado para cada paciente, ofreciendo un tratamiento individualizado y preciso
a cada paciente. En nuestro estudio se objetiva predominio de pacientes con asma pre-
sentados para dicho tratamiento por el servicio de Neumologia, ya que el nimero total
de pacientes con asma que son evaluados por este servicio es mayor que los evaluados
por los servicios de Alergologia u Otorrinolaringologia, aunque la mayoria de los pacien-
tes en alglin momento de su seguimiento han sido valorados por Alergologia. Los resul-
tados de nuestro estudio ponen de manifiesto la importancia de la precisidn diagndstica
y terapéutica que se puede conseguir mediante la evaluacidn multidisciplinar de dife-
rentes especialistas que conforman el Comité de Asma Grave de nuestro hospital. Estos
datos corroboran, y van un paso mas alla, la utilidad de las consultas especializadas en
las que se demuestra mejoria del uso de los recursos y del control de la enfermedad
(33).

En cuanto a las limitaciones del estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo hay un
sesgo de informacion ya que muchos de los datos estudiados no se han podido conse-
guir o se han perdido, no estando disponibles en los registros existentes. La calidad y la
precision de los datos recogidos retrospectivamente pueden ser cuestionables, ya que
los registros médicos pueden estar incompletos, inexactos o mal documentados, lo que
introduce errores sistematicos.
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7. CONCLUSIONES

e Enlaeradela medicina personalizada es esencial la colaboracidn de los diferen-
tes especialistas interesados en una determinada patologia, especialmente en
aquellas con unos niveles mas elevados de gravedad.

e Lavaloraciéon multidisciplinar del asma grave conlleva una mayor precision diag-
noéstica.

e La colaboracién de los diferentes especialistas en el asma grave supone un me-
nor indice de fracaso terapéutico a la hora de la eleccidn del farmaco bioldgico.

e La valoracién multidisciplinar incluyendo neumaologos, alergdlogos, otorrinola-
ringdlogos y farmacéuticos supone una disminucidn del gasto farmacéutico al
realizar un uso mas racional y consensuado de los recursos sanitarios.

8. ASPECTOS ETICOS.

El estudiante y los tutores declaramos haber leido y comprendido el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion
de Datos (RGPD), asi como el resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al res-
pecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y do-
cumentacion clinica.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de ética de Investigacidon de Cantabria como
se refleja en el ANEXO II.
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ANEXO |

- CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS -

PACIENTE 1

PACIENTE 2

PACIENTE ...

Farmaco biolégico

Fenotipo asma

Edad

Sexo

IMC

FVC (%)

FEV1 (%)

FEV1/FVC

FeNO

Eosinofilos

IgE total

Alergias

Anos con asma

Tratamiento con LABA/CI

Tratamiento con LAMA

Tratamiento con ALTR

Tratamiento con corticoides sistémicos

Exacerbaciones aiio previo

Exacerbaciones 6 meses posteriores

Exacerbaciones 1 afio

Exacerbaciones 2 afios

Exacerbaciones 3 afios

FEOS score (1er aiio)

EXACTO (1er afio)
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ANEXO Il

- DOCUMENTO DE APROBACION DEL CEIM -

Valdecilla
Instituto_de
Investigacion IDIVAL
Comité de (tica de b lavestigaciéa con Medicamentos y productes sanitaries Sanitaria

de Cantabria

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO, Secretaria del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DE CANTABRIA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:

TITULO: Evaluacién multidisciplinar del asma grave.
TIPO DE ESTUDIO: Trabajo de Fin de Grado (Cédigo interno: 2024.053)
y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios

disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

Este CEIm, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, actuando como investigador
principal Alberto Alonso Alonso.
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Secretaria del CEIm
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