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1. INTRODUCCION, JUSTIFICACION E HIPO-
TESIS

Antecedentes y estado actual del tema

El asma grave se caracteriza como el asma que precisa
multiples farmacos y a alta dosis para su tratamiento, in-
cluyendo tanto a pacientes controlados como no controla-
dos!. El interés que ha suscitado en los tiltimos afios ha
ido en aumento probablemente relacionado a un mayor
consumo de recursos econdmicos?, una necesidad de una
mejor compresion en la patogenia del asma grave® y prin-
cipalmente en la introduccion de nuevos farmacos biolo-
gicos que ayudan a controlar la enfermedad en aquellos
pacientes que no se logra alcanzarla con la medicacion
convencional.

El asma grave es un desafio e implica el manejo tanto de
las comorbilidades, la adherencia a la medicacion y la evi-
tacion de la exposicion a neumoalérgenos, entre otros.
Una de las mayores dificultades para el clinico es la elec-
cion del tratamiento ideal para cada paciente, aunque se
han sugerido en la literatura algoritmos terapéuticos*>.
Los anticuerpos monoclonales, como la anti-IgE y anti-Il-
5, se encuentran disponibles en la actualidad y nuevos bio-
l6gicos se encuentran en desarrollo®. Sin embargo no es
sencillo decidir un primer tratamiento entre ellos, debido
a la falta de estudios directos entre los anticuerpos mono-
clonales’. Por lo tanto, los estudios de observacion clinica
de poblaciones de pacientes en el mundo real deberian
contribuir al conocimiento sobre como seleccionar el me-
jor tratamiento bioldgico para un paciente individual.

Justificacion

Los registros son reconocidos como herramientas utiles
para mejorar el conocimiento relacionado con las enfer-
medades. Consisten en sistemas organizados que utilizan
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métodos de estudio observacionales para recopilar datos
con el objetivo de evaluar resultados especificos para una
poblacién definida por una enfermedad particular.

De este modo con la creacion del Registro de pacientes
con Asma Grave en Castilla la Mancha queremos conocer
cual es la situacion del asma grave en nuestra comunidad
en relacion con las caracteristicas clinicas, tratamiento,
exacerbaciones y control de sintomas.

Hipotesis
Una observacion clinica de pacientes con asma grave en
el mundo real deberia contribuir al conocimiento de dicha

enfermedad, permitiendo seleccionar el mejor tratamiento
para cada paciente de manera individual.

2. OBJETIVO
Objetivo Principal

El registro tiene como objetivo principal realizar un ana-
lisis descriptivo de los pacientes con asma grave en las
consultas de neumologia de los centros hospitalarios par-
ticipantes de nuestra comunidad en vida real identificando
factores demograficos, clinicos, analiticos, funcionales y
de tratamiento.

3. METODOLOGIA

3.1 Disefio de investigaciéon

Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico lle-
vado a cabo por los servicios de neumologia de los centros
hospitalarios participantes de lacomunidad de Castilla la
Mancha..
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3.2 Participantes

Criterios de seleccion (inclusion y exclusion).

Se incluiran pacientes mayores de 18 afios de la consulta
de neumologia de los diferentes servicios de neumologia
participantes con diagnostico de asma grave, en funcion
de la definicion de la GEMA 5.0: asma grave que requie-
ran multiples farmacos y a altas dosis para su tratamiento
(escalones 5-6 de GEMA) para mantener el control o
aquellos pacientes asmaticos mal controlados a pesar de
encontrarse en estos escalones de tratamiento. Ademas se
obtendra un consentimiento informado (anexo 1). Seran
excluidos todo paciente que no tenga un diagnostico de
asma y asmaticos no catalogados como graves.

33 Periodo y ambito de reclutamiento

Una vez aceptado el registro se iniciara la recogida de da-
tos de los servicios de neumologia participantes.

Cada paciente incluido en el registro constara de tres visi-
tas: la inicial, a los seis meses y al afio. En cada visita se
obtendra las siguientes variables:

- Inicial: datos demograficos, comorbilidades, estudio
alérgico, eosinofilos en sangre, FENO, espirometria for-
zada, TAI, ACT, exacerbaciones y tratamiento.

- 6 meses: comorbilidades, eosinofilos en sangre, FENO,
espirometria forzada, TAI, ACT, exacerbaciones y trata-
miento.

- 12 meses: comorbilidades, eosinofilos en sangre, FENO,
espirometria forzada, TAI, ACT, exacerbaciones y trata-
miento.

El periodo de reclutamiento sera de un afio desde la acep-
tacion del registro.

34 Variables y base de datos.

Las variables recogidas se presentan en el anexo 1.

La informacion obtenida por cada neumologo sera in-
cluida en un cuaderno de recogida de datos electronico
(CRD-e) a través de la plataforma ALCEINGENIERA.
Cada caso se identificara con un c6digo encriptado, gene-
rado por el propio sistema. Cada investigador debera crear
un archivo paralelo donde registrar la correspondencia en-
tre el paciente y el codigo encriptado, de tal manera que
solamente el investigador conozca la identidad del pa-
ciente asignado a cada co6digo. Todos los datos registrados
en el CRD-e quedaran almacenados en un servidor central
y estaran sometidos en su manejo a la normativa aplicable
de proteccion de datos, garantizandose la confidenciali-
dad y seguridad de los mismos. El contenido de la base de
datos no podra ser utilizado para fines diferentes a los del
propio Registro.

El investigador de cada servicio es el responsable del ma-
nejo de sus datos. La calidad de los datos es monitorizada
y documentada, y se realizan controles de calidad de los
datos via Internet.
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El acceso a los datos esta restringido a los usuarios por
medio de una contrasefia privada y con el que cada usuario
solamente tendra acceso a los datos que ¢l haya introdu-
cido. Todas las comunicaciones entre el servidor y los
usuarios quedan encriptadas mediante HTTPS (sistema de
seguridad utilizado entre otros por los bancos), con el ob-
jetivo de que toda la informacion que se trasmite a través
de Internet es cifrada e ininteligible para cualquier sistema
situado entre el usuario final y el servidor.

Cada paciente supone un solo registro, no habiendo op-
cion a registros duplicados.

3.5 Analisis de datos

Se realizard un analisis descriptivo de todas las variables
incluidas en el estudio. Las variables cuantitativas se des-
cribiran mediante medida de tendencia central (media o
mediana) acompafiadas de su medida de dispersion (des-
viacion estandar o rango intercuartilico) segtin la natura-
leza de la variable. Las variables cualitativas se descri-
biran mediante frecuencias absolutas y relativas.

4 MEMORIA ECONOMICA Y/O FINANCIA-
CION

Los investigadores declaran que la realizacion del pre-
sente proyecto no supone ningun coste adicional a los hos-
pitales, ya que incluye pacientes que ya han sido diagnos-
ticados y tratados segun la practica clinica habitual. La re-
cogida de casos se hara de forma voluntaria por parte de
los investigadores, que no percibiran retribucion por dicho
trabajo.

5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES.

5.1 Aspectos éticos y legales

El registro respetara los principios éticos basicos de no-
maleficencia, justicia, autonomia y beneficencia y seguira
las normas éticas de la Declaracion de Helsinki, promul-
gada por la Asociacion Médica Mundial en junio de 1964
y modificaciones posteriores. Asimismo, se respetard en
todo momento la intimidad, privacidad, confidencialidad
y la proteccion de datos de los pacientes.

La proteccion de datos sera regulada en funcion del
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos y
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente.

6 CONCLUSIONES
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El asma grave requiere multiples farmacos y a altas dosis
para su manejo, traduciéndose en una elevada morbilidad
y unos altos costes econémicos. Las nuevas terapias bio-
logicas ofrecen una oportunidad para el control de aque-
llos pacientes que no lo han logrado con el tratamiento
convencional, aunque requiere una seleccion adecuada.
Por estas razones creemos necesario la creacion de un re-
gistro de asma grave en Castilla la Mancha para recopilar
datos clinicos, analiticos, funcionales y de tratamiento y
asi mejorar la atencion médica de nuestros pacientes as-
maticos graves.
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ANEXO I

Cuestionario de recogida

Primera visita

Datos demograficos

Nombre:
Fecha de nacimiento: Género: Varon o Mujer o
Peso: kg Talla: m IMC: kg/m2 Fecha visita:

Estado civil: o Soltero/a o Casado/a o Divorciado/a o Viudo/a
Estudios: o Ninguno o Primaria o Secundaria o Bachillerato o Grado o Doctorado

Comorbilidades Nno=Sico.

Tabaco: Nunca o Fumador o Exfumador o Hernia de hiato: Noo Sio
IPA: paq/afo ERGE: Noo Siao
Intoler. AINEs: Noo Siao Bronquiectasia: Noo Si o
HTA: Noo Sia Enf psiquiatri.. Noo Sic
DM: Noo Sia Atopia: Noo Sio
DSL: Noo Sio Rinitis: Noo Sio
Cardiopatiaz Noo Sio Pol. nasales: NooSico
SAHS: Noo Sio DCV: Noo Sio

Diagndstico

Edad diagnostico de asma: anos.
Método diagndstico:

PBD+ NocoSio

Variabilidad PEF NooSio

FENO NooSio

Prueba broncoconstriccion NooSio Metacolina Noo Sio

Manitol Noo Sio

Fenotipo de asma

CAlérgico — T2 oEosinofilico—T2 oNo T2
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Pruebas complementarias

Estudio de alergia Noo Si 2
Prick test Noc Sio
Daclylis Glomeria (grama) Noz  Sic  Aspergillus fumjgatus Noo  Sio
Lolium perenne (ballico) Noo  Sio  Dema. Pleronyssinus Noo Sio
Salsola Kali Noz  Slz  Lepido. Destructor Noo  Sio
Cupresus arizonica Noz  Sic Caspa de gato Noo  Sic
QOlea europea (olivo) Nozo Sio Caspa de perro Noz Sio
Altearia gliemaria Noo Sio Ofro:
Ige especifica para nevmoalerencs No < Su
Daclylis Glomeria (orama) ~ Noo  Sio Aspergillus fymigaus Noo Sic
Lolium perenne (ballico) Noz Sz Derma. Pleronyssinus Noz Sio
Salsola Kali Noo  Slz | epido. Destructor Noz Sic
Cuptesus arizonica Noz  Siz  Caspa de gato Noz Sic
Olea europea (olivo) Noo  Siz  Caspa de pero Noz Sio
Altemaria glfemaria Noo Sio Qtro:
Cuestionarios Noo Si 2
ACT:NocSic__ GETENecSiz___
TALNooSic__ TestNymegea NooSio_
Exploracidn funcional No o Si o
Espirometria simple: Noo Si o
Espirometria simple: FVC: ____ ml___%, FEVL: ml %, T %
Espirometria posbd: Noo Si o
Esp. prebroncodilatadora VG mi__ % FEVI m___ %T___ %

Esp posbroncodilatadora: FVC: ____ ml___%, FEV1 ml N __%

feno: NooSic ppo
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PLetismografia: Noo Sio

TLC: l, % FRC: l, % RV: l, % RV/TLC: %
Difusion: NooSiao

DLCO cor:NooSic mICO/min/mmHg

DLCO/VA:Noc Sio mICO/min/mmHg KCO: Noo Sic
Analitica No o Si o.

Eosindfilos: Noo Sio ul % IgEtotal: Noo Sio Ut/ml.

ANCA: No o Sio Titulos
Alfa-1-antitripsina: No o Si o gr/l Fenotipo: oMM oMS oSS oMZ oSZ oZZ

Otras NooSio.

TAC: NooSio.

Normal No o Si o Bronquiectasias No o Si o Enfisema No o Si o TEP Noo Sio
Afectacion intersticial No o Si o Neoplasia pulmonar No o Si o Bronquiolitis No o St

FBC: NooSio

Normal No o S1 o Traqueomalacia No o Si cBroncomalacia No o St o Cuerpo extraiio
No o S1 o Estenosis traqueal No o Si o Lesion endobronquial Noo Si o

Eosinofilia esputo: Noo Sio %.

Test del sudor: Noao St o mmol/l Mutaciones No o Si o Gen CTFR Noo Si o

Ecocardiograma Noo Sio

Normal No o Si o Hipertrofia ventricular izquierda No o S1 o
Disfuncion sistolica No o St o Disfuncion diastolica No o S1 o Valvulopatia Noo Sio

Exacerbaciones en los ultimos seis meses

Noo Sio.
Numero de exacerbaciones:
Ciclos de corticoides orales:  No o Si 0. Numero de ciclos:
Visita a MAP: No o Si o. NUimero de visita a MAP: .

Visita a urgencias:

Ingresos hospitalarios:

No o Si o. Nimero de visita a urgencias: .

No o 81 o. Nimero de ingresos:
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Tratamiento

Escalon terapéutico de la GEMA:

Corticoide inhalado + agonista beta 2 de larga accion NocSico
Principio activo Dosis de corticoides (ug) Inhalaciones al dia
Fluticasona + salmeterol (DPI) 100 250 500
Fluticasona + salmeterol (MDI) 50 125 250
Fluticasona + formoterol (MDI) 50 125 250
Fluticasona + formoterol (BAI) 50 125
Budesonida + formoterol (DPI) 80 160 320
Budesonida + formoterol (MDI) 80 160 320
Beclometasona + formoterol (DPI) 100 200
Beclometasona + formoterol (MDI) 100 200
Fluticasona + vilanterol (DPI) 92 184
Corticoide inhalado solo: Noc Sico
Principio activo Dosis corticoides (ug) Inhalaciones al dia
Budesonida (DPI) 100 | 200 [ 400
Budesonida (MDI) 100 200
Ciclesonida (MDI) 80 160
Mometasona furoato (DPI) 200 400
Anticolinérgico: Noc Sio.
Principio activo Dosis anticolinérgicos (ug) | Inhalaciones al dia
Bromuro tiotropio (DPI) 18
Bromuro tiotropio (SMI) 25
Antileucotrieno: Noo Sio. o Montelukast Dosis dia:
o Zafirlukast Dosis dia:
Teofilina: Noo Sio. Dosis dia:
Corticoide oral: Noc Sio.
Principio activo Dosis corticoides/dia (mg)
Deflazacort
Prednisona
Metilprednisolona
Triamcinolona
Azitromicina Noc Sio
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Termoplastia

AcMO:

Noo Sio.

Noo Sio.

Anticuerpo monoclonal | Quincenal | Mensual

Bimensual

Dosis (mg)

Omalizumab

Mepolizumab

Benralizumab

Reslizumab

Dupilumab

Fecha de inicio:
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Visita de revision

Datos demograficos

Peso: kg Talla: m IMC:

kg/m2 Fecha visita:

Estado civil: o Soltero/a o Casado/a o Divorciado/a o Viudo/a

Estudios: o Ninguno o Primaria o Secundaria o Bachillerato o Grado o Doctorado

Comorbilidades

Diagnostico de comorbilidades: Noo Sio

Tabaco: Nunca o Fumador o Exfumador o

IPA: paq/afo

Intoler. AINEs: Noo Siao

HTA: NooSio
DM: NooSio
DSL: Noc Siao

Cardiopatiaz: NooSio

SAHS: Noc Siao

Pruebas complementarias

Pruebas complementarias realizada No o Si o

Estudio de alergia Noo Si o

Pricktest: Noo Sic
Derma. pteronyssinus
Derma. farinae
Lepidoglyphus destructor
Blomia tropicalis
Epitelio gato
Epitelio perro
Gramineas

Aspergillus fumigatus

Ige especifica para neumoalérgenos Noo Sio

Derma. pteronyssinus

Derma. farinae

Noo Sio
Noo Sio
Noc Sic
Noo Sio
NooSio
NooSio
NooSio

Noo Sio

NooSizc __ Eul Oleaeuropaea NooSio __ |

NooSio __ EKul Cupressusspp Noc Sic
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Hernia de hiato: Noo Sio
ERGE: Noo Sio
Bronquiectasia: No o Si o
Enf psiquiatri.. Noo Sic
Atopia: NooSio
Rinitis: Noo Sio

Pol. nasales: NooSico

DCV: NooSio
Olea europaea NooSio
Cupressus spp Noo Sio
Platanus spp Noo Sio
Salsola kali Noo Sio

Parietana judaica Noc Sic
Artemisia vulgaris Noc Sic

Alternaria alternata Noo 510

__EKul
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Lepidoglyphus destructor Noc Sic __ Kul Platanus spp Noc Sic __ EKul
Blomia tropicalis NooSio _ Eul Salsola kali NooSio__ Eul
Epitelio gato NocoSio _ Kul Parietariajudaica Noco Sioc_ Eul
Epitelio perro NooSio _ Kul Artemisiavulgaris Noc Sio_ Eul
Gramineas NooSio __ EKul Alternaria alternata Noc Sic Euwl

Aspergillus fumigatus NocoSio _ EKul

Cuestionarios Noo Si o

ACT:NooSiao .GETE:NooSic

TAI: Noo Sio . Test Nijymegen: Noo S1 o

Exploracion funcional Noo Si o

Espirometria simple: Noo Si o

Espirometria simple: FVC: ml %, FEV1: ml %, IT: %

Espirometria posbd: Noo Si o

Feno:

Esp. prebroncodilatadora: FVC: ml %, FEV1: ml %, IT: %
Esp posbroncodilatadora: FVC: ml %, FEV1: ml %, IT: %
Noo Sio ppm.

PLetismografia: No o Si o

TLC: 1, % FRC: l, % RV: l, % RV/TLC: %
Difusion: NooSio

DLCO cor: NooSiD mICO/min/mmHg

DLCO/VA:NoDSiD mICO/min/mmHg KCO: Noo Sic

AnaliticaNoo Si o

Otras

TAC:

Eosindfilos: No o Si o ul % IgEtotal:Noo SiD Ut/ml.
ANCA: No o Si o Titulos

Alfa-1-antitripsina: Noo Si o gr/l Fenotipo: cMM oMS oSS cMZ oSZ oZZ
Noo Sio

Noo Sio.

Normal No o Si o Bronquiectasias No o S1 o0 Enfisema Noo Si o TEP Noo Sio
Afectacion intersticial No o Si o Neoplasia pulmonar No o Si o Bronquiolitis No o Si

Noo Sic

Normal No o Si o Traqueomalacia No o S1 oBroncomalacia No o St o Cuerpo extrafio
No o Si o Estenosts traqueal No o St 0 Lesion endobronquial No o St o
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~o
o~

Eosinofilia esputo: Noo Sio

Test del sudor: NooSio mmol/l Mutaciones No o Si o Gen CTFR Noo St o

Ecocardiograma NooSiD

Normal No o Si o Hipertrofia ventricular 1zquierda No o Si o
Disfuncion sistolica No o St o Disfuncion diastolica No o Si o Valvulopatia Noo Si o

Exacerbaciones desde la ultima revision

Noo Sio.

Numero de exacerbaciones:

Ciclos de corticoides orales:

Visita a MAP:
Visita a urgencias:

Ingresos hospitalarios:

No o Si o. Numero de ciclos:

No o Si o. Nimero de visita a MAP:

No o Si o. Numero de visita a urgencias:

No o Si o. Numero de ingresos:

Tratamiento
Cambio NooSio
Escalon terapéutico de la GEMA:
Corticoide inhalado + agonista beta 2 de larga accion NooSio
Principio activo Dosis de corticoides (ug) Inhalaciones al dia
Fluticasona + salmeterol (DPI) 100 250 500
Fluticasona + salmeterol (MDI) 50 125 250
Fluticasona + formoterol (MDI) 50 125 250
Fluticasona + formoterol (BAI) 50 125
Budesonida + formoterol (DPI) 80 160 320
Budesonida + formoterol (MDI) 80 160 320
Beclometasona + formoterol (DPI) 100 200
Beclometasona + formoterol (MDI) 100 200
Fluticasona + vilanterol (DPI) 92 184
Corticoide inhalado solo: NooSio
Principio activo Dosis corticoides (ug) Inhalaciones al dia
Budesonida (DPI) 100 | 200 | 400
Budesonida (MDI) 100 200
Ciclesonida (MDI) 80 160
Mometasona furoato (DPI) 200 400
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Anticolinérgico:

ISSN: 2529-9859

Noo Si o

Principio activo

Dosis anticolinérgicos (ug)

Inhalaciones al dia

Bromuro tiotropio (DPI) 18
Bromuro tiotropio (SMI) 25
Antileucotrieno: NooSio. o Montelukast Dosts dia:
o Zafirlukast Dosis dia:
Teofilina: NooSio. Dosts dia:
Corticoide oral: Noo Si o

Principio activo

Dosis corticoides/dia (mg)

Deflazacort

Prednisona

Metilprednisolona

Triamcinolona

Azitromicina Noo Si o
Termoplastia No o Si o
AcMO: No o Si o
Anticuerpo monoclonal | Quincenal | Mensual | Bimensual Dosis (mg)
Omalizumab
Mepolizumab
Benralizumab
Reslizumab
Dupilumab
Fecha de inicio:
Cambio de AcMO: No o Sio. ;Cual? . Dosis dia:
Fecha de cambio:
Motivo
o Estabilizacion clinica

O Aparicion de efectos adversos.

o No deseo de continuar con el tratamiento.
o Falta de eficacia
o No reduccion de exacerbaciones

o No reducir corticosteroides sistémicos
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