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1. RESUMEN

Introduccidn

El comité multidisciplinar de farmacos bioldgicos (CMFB) es necesario para la evaluacién y
validacidén del tratamiento en asma grave (AG), con o sin comorbilidad.

Método

Se analizan las caracteristicas clinicas de los pacientes presentados en el CMFB, compuesto por
Neumologia, Alergia, ORL, Dermatologia, Pediatria y Farmacia hospitalaria, a lo largo de 18
meses. Se valoraron las caracteristicas clinicas, funcionales, fenotipo, procedencia,
comorbilidad, pacientes naive, switch, ingresos, urgencias, ciclos de corticoides orales (CO),
suma de estos 3 como exacerbaciones globales (EG) en el afo previo. Se realizaron
comparaciones entre grupos.

Resultados

Se evaluaron 148 pacientes, de 52118 afios, IMC 2717, ACT 1813, ACQ 3.2+1.5, SNOT22 41426,
FEV1% 83%+23, FENO: 38+16, eosindfilos 587+1187, IgE 572+1304, ingresos 2+1, urgencias
312, ciclos corticoides orales 32, exacerbaciones globales 5.2+4.7, procedentes de:
Neumologia 62%, Alergia 13%, ORL 13,5%, Dermatologia 9,5%, Pediatria 2%. La indicacion
principal fue: AG 54%, AG+poliposis 18%, dermatitis atdpica severa 11.5%, poliposis 9.5%,
ABPA 3%, GEPA 1,4%, rinosinusitis+AG 1,4%, dermatitis atdpica severa+AG 1,4%, esofagitis
eosinofilica 0,7%. Los bioldgicos aprobados fueron Dupilumab 40%, Mepolizumab 23%,
Benralizumab 14.2%, Tezepelumab 14.2%, Omalizumab 7.4%, Reslizumab 1.4%. Fueron de
switch 40 pacientes (27%), procedentes en 47.5% de omalizumab, 22.5% de benralizumab,
15% de mepolizumab, 12.5% de dupilumab, y 2.5% de tezepelumab. La distribucién de
fenotipos fue T2 alérgico 35.4%, T2 eosinofilico 32%, T2 mixto 26%, no T2 7%. Al comparar los
pacientes de switch frente a naive se observaron diferencias significativas en ACT (17£2 vs
18.7+3, p=0.003), ACQ (3.8+1.2 vs 3+1.5, p=0.002), eosinofilia (4231618 vs 647+1341,
p=0.014), ingresos hospitalarios (1.6+0.4 vs 0.8%£0.2, p=0.04), urgencias (2.3+0.4 vs 1.8%0.2,
p=0.013), exacerbaciones globales (6.8+5.8 vs 4.7+4.1, p= 0.015) sin diferencias en el resto de
pardmetros. Cuando se excluyeron los pacientes pediatricos y exclusivamente dermatoldgicos,
la comparacion entre los 38 pacientes switch y 79 naive solo mostré diferencias en ACQ
(p=0.04) y n2 de ingresos (p=0.03).

Conclusiones

El CMFB fue util para la valoraciéon multidisciplinar, tanto de los pacientes switch como naive.
Los pacientes switch en conjunto, presentan caracteristicas muy similares, aunque comportan
mayor gravedad, expresada en falta de control y exacerbaciones.

Palabras clave

Asma grave, unidad de asma grave, comité multidisciplinar de asma grave, coste-eficiencia.



2. ABSTRACT

Introduction

The multidisciplinary committee of biologic drugs (CMFB) is necessary for the evaluation and
validation of treatment in severe asthma (GA), with or without comorbidity.

Method

The clinical characteristics of patients presented to the CMFB, composed of Pneumology,
Allergy, ENT, Dermatology, Pediatrics and Hospital Pharmacy, were analyzed over 18 months.
Clinical and functional characteristics, phenotype, origin, comorbidity, naive patients, switch,
admissions, emergencies, oral corticosteroid (OC) cycles, sum of these 3 as global
exacerbations (GE) in the previous year were assessed. Comparisons were made between
groups.

Results

We evaluated 148 patients, aged 52118 years, BMI 27+7, ACT 1813, ACQ 3.2+1.5, SNOT22
41426, FEV1% 83%+23, FENO: 38116, eosinophils 58711187, IgkE 57211304, admissions 21,
emergencies 3+2, CO cycles 3+2, global exacerbations 5. 2+4.7, from: Pneumology 62%, Allergy
13%, ENT 13.5%, Dermatology 9.5%, Pediatrics 2%. The main indication was: GA 54%,
GA+polyposis 18%, severe atopic dermatitis 11.5%, polyposis 9.5%, ABPA 3%, GEPA 1.4%,
rhinosinusitis+tAG 1.4%, severe atopic dermatitis+tAG 1.4%, eosinophilic esophagitis 0.7%.
Approved biologics were Dupilumab 40%, Mepolizumab 23%, Benralizumab 14.2%,
Tezepelumab 14.2%, Omalizumab 7.4%, Reslizumab 1.4%. There were 40 patients (27%),
47.5% from omalizumab, 22.5% from benralizumab, 15% from mepolizumab, 12.5% from
dupilumab, and 2.5% from tezepelumab. The distribution of phenotypes was T2 allergic 35.4%,
T2 eosinophilic 32%, T2 mixed 26%, non-T2 7%. When comparing switch vs naive patients
significant differences were observed in ACT (17+2 vs 18.7+3, p=0.003), ACQ (3.8+1.2 vs 3£1.5,
p=0.002), eosinophilia (4231618 vs 647+1341, p=0. 014), hospital admissions (1.6:£0.4 vs
0.810.2, p=0.04), ED (2.3+0.4 vs 1.810.2, p=0.013), EG (6.8£5.8 vs 4.7£4.1, p= 0.015) with no
differences in the rest of parameters. When pediatric and exclusively dermatological patients
were excluded, the comparison between the 38 switch and 79 naive patients only showed
differences in ACQ (p=0.04) and no. of admissions (p=0.03).

Conclusions

The CMFB was useful for the multidisciplinary assessment of both switch and naive patients.
The switch patients as a whole present very similar characteristics, although they have greater
severity, expressed in lack of control and exacerbations.

Key words

Severe asthma, severe asthma unit, multidisciplinary severe asthma committee, cost-
effectiveness.



3. ABREVIATURAS
AG: asma grave.
AGNC: asma grave no controlado.
CMFB: comité multidisciplinar de farmacos bioldgicos.
ACQ: cuestionario del control del asma.
ACT: asma control test.
EREA: enfermedad respiratoria asociada a antiinflamatorios.
FeNO: fraccidn de éxido nitrico exhalado.
FEV1%: volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado en %.
FVC%: capacidad vital forzada expresada en %.
GCO: glucocorticoides orales.
GCI/ICS: glucocorticoides inhalados.
IMC: indice de masa corporal.
LABA: agonistas b2 adrenérgicos de accién larga.
LAMA: anticolinérgicos de larga duracion.
RS: rinosinusitis.

VAS: escala analdgica visual.



4. INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias en la cual influyen
diferentes células y mediadores de la inflamacidn. Cuenta con un componente genético y cursa
con hiperrespuesta bronquial y obstruccién variable al flujo aéreo, la cual serd parcial o
totalmente reversible. Esta reversibilidad se puede dar tanto de forma espontdnea como a

través del uso de medicamentos (1).

Dentro de esta patologia se estima que el 5-10% de los pacientes presenta asma grave (AG).
Esta se caracteriza por la necesidad de recurrir a los escalones terapéuticos 5 y 6 de la Guia
Espafiola para el Manejo de Asma (GEMA) o 5 en el caso de la Global Initiative of Asthma
(GINA) (1-3). Puede existir un control de la enfermedad o no, pero para calificar el asma como
grave sera precisa la utilizacién de altas dosis de glucocorticoides inhalados (GCl) y un segundo

tratamiento controlador; y/o glucocorticoides sistémicos (GCO).

Cuando el asma permanece sin control a pesar de haber empleado en el ultimo afio dosis
elevadas de GCl junto con B2 agonistas de accion prolongada (LABA) y anticolinérgicos de
accion prolongada (LAMA) o han sido necesarios GCO de mantenimiento, se considerara asma

grave no controlada (AGNC) (2).

A pesar de que actualmente en Espafia no encontramos estudios poblacionales que permitan
conocer la prevalencia exacta del asma, segln un estudio realizado en 2020 se podria estimar
que la prevalencia de asma en Espafia es del 5,5% vy, de todos estos, el 4,9% se trataria de

AGNC (4).

Dentro del AGNC encontramos tres fenotipos de la enfermedad. Estos son la base para decidir
un tratamiento mas personalizado y ayudan a estimar el prondstico de cada paciente. Existen
dos patrones inflamatorios diferentes: T2 y no T2. El primero alberga dos fenotipos (el asma

alérgica y el asma eosinofilica), siendo el asma no T2 el tercer fenotipo (1-3).

El asma alérgica presenta una base atdpica y su mecanismo patoldgico consiste en la
activacion de linfocitos Th2 y la produccion de IL-4, IL-5 e IL-13. Se suele acompafiar de
sintomas alérgicos y de sensibilizacién a algin alérgeno. Observamos un patrén inflamatorio
eosindfilico, siendo los biomarcadores mas importantes la IgE especifica, la periostina y la
fraccion de dxido nitrico exhalado (FEno). Por otro lado, el asma eosinofilica (la mas prevalente
en el asma grave) puede cursar con rinosinusitis crénica (RS) con o sin pdlipos nasal (PN). Se
produce principalmente por alteraciones en el metabolismo del acido araquiddnico y una

elevada produccion de IL-5. Aunque no presenta atopia, la FEno y la IgE pueden estar elevadas.



Existen también fenotipos mixtos o solapados dentro del asma T2, en los cuales el
componente alérgico es menos importante, y aun teniendo una base atépica, el componente
eosinofilico es el mas prevalente. Por ultimo, el asma no T2 se presenta con neutrofilia, escasa

eosinofilia y niveles bajos de FEno. Su respuesta a los glucocorticoides es muy pobre (1).

Mediante el tratamiento del asma se busca conseguir su control, prevenir las exacerbaciones y
evitar la obstruccion crénica al flujo aéreo. Siguiendo los diferentes escalones terapéuticos
para el asma (5 segun la GINA y 6 segun la GEMA), se establece el nivel de gravedad. En el caso
del AG, los pacientes se encuentran recibiendo GCI/LABA y si este tratamiento resulta
insuficiente, se afiade otro controlador como un LAMA, antileucotrieno, teofilina o
azitromicina (escalén 5 de la GEMA). Si continua sin control, ya hablamos de AGNC y se debe
iniciar una terapia bioldgica dirigida, haciendo un estudio del fenotipo del paciente para buscar

el anticuerpo monoclonal mas adecuado (escalén 6 de la GEMA) (2).

Existen actualmente tres clases principales de farmacos bioldgicos autorizados para el AG: los
anti-IgE (omalizumab), los anti-IL-5 (mepolizumab y reslizumab) o antagonistas de los
receptores de IL-5 (benralizumab), y los anti-IL-4Ra, que bloquean la IL-4 y la IL-13
(dupilumab). Recientemente se ha incluido tezepelumab, dirigido contra la linfopoyetina
estromal timica (TSLP). Todos ellos han demostrado su eficacia en grandes ensayos
aleatorizados controlados con criterios de inclusién y exclusion cuidadosamente seleccionados

(1,4).

Alrededor del 10% de los pacientes en tratamiento bioldgico experimentan una respuesta
clinica subdptima. A medida que aumenta la edad, pueden ocurrir cambios en el sistema
inmunitario, asi como alteraciones estructurales, que se cree asociadas con la liberacidn del
mecanismo alérgico que conduce a un cambio de endotipo y con la fisiopatologia del asma de
inicio tardio (5). Esto lleva a la aparicion de pacientes “switch”, aquellos que deben cambiar de
un farmaco bioldgico a otro por falta de respuesta. Un estudio realizado en 2022 demostré
como estos pacientes tenian mas probabilidades de presentar un recuento basal de eosinéfilos
en sangre y una tasa de exacerbaciones mas elevados, una funcién pulmonar mas baja y un
mayor uso de recursos sanitarios que los pacientes “naive” (aquellos que empiezan una terapia

bioldgica sin haber probado otra antes) (6,7).

El AGNC supone un alto impacto clinico y econdmico, ya que conlleva una elevada frecuencia
de ingresos hospitalarios y el uso intensivo de recursos sanitarios. Datos prospectivos han

demostrado que el manejo de estos pacientes en unidades especializadas mejora la calidad de



vida y reduce el uso de recursos sanitarios (8). Ello es importante porque el AGNC por si sola

representa la mitad de los recursos asignados al tratamiento de esta enfermedad (9-11).

Por otra parte, tanto en Espafia como en otros paises europeos se ha constatado una baja
coordinacién entre atencién primaria y especializada, con un alto uso de GCO, lo cual es
indicativo de que estos pacientes padecen AGNC y no son evaluados en unidades de referencia
de asma (11-14). Por el contrario, cuando se trabaja de manera coordinada, el abordaje
resulta mas coste-eficiente (15). Estas unidades deben trabajar mediante un equipo
multidisciplinar. De forma complementaria, se han creado comités que garanticen la
coordinaciéon entre especialidades, incluyendo los servicios de farmacia hospitalaria y también
gestores, al tiempo que se registra y controla el gasto derivado del tratamiento bioldgico (8-
11,16). Un estudio de casos cruzados, realizado en el afio 2015, en el cual se compard la
situacion clinica y el gasto originado por 83 pacientes durante el afio previo y el afio posterior a
su valoracion en una unidad monogréfica de asma (UMA), concluyd que instaurar una UMA en
un area de salud ofrece importantes beneficios clinicos para el paciente con un balance de

coste-efectividad muy favorable (10).

Por lo tanto, existe una creciente demanda de unidades de referencia que ofrezcan atencién
integrada, pruebas diagndsticas coordinadas y terapias innovadoras; especialmente estas
unidades han demostrado claramente su coste-efectividad y eficacia en el control de los

pacientes asmaticos graves (9).



5. HIPOTESIS

El comité hospitalario de asma grave y comorbilidad puede organizarse de forma
multidisciplinar e impactar de forma positiva en la gestidon de pacientes con AGNC, no sélo en
la gestion de los farmacos bioldgicos, sino en el manejo general de estos pacientes, ademas de

contribuir al conocimiento y la epidemiologia del AGNC.

6. OBIJETIVOS
Objetivo primario

Evaluar el nimero y perfil de pacientes con AGNC a lo largo de los primeros 18 meses de la

creacion del comité hospitalario de asma grave y comorbilidad.

Objetivos secundarios

Valorar los tratamientos bioldgicos prescritos, distribucion por especialidades y los patrones de

switch, ademas de valorar diferencias entre fenotipos.



7. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional en vida real, unicéntrico, basado en historias clinicas de
pacientes diagnosticados de AG que fueron presentados y evaluados por el comité
multidisciplinar de asma grave y comorbilidad, compuesto por neumologia, alergologia,
otorrinolaringologia (ORL), dermatologia, pediatria, farmacia hospitalaria y un representante

de la Direccidn médica.

Periodo de estudio

Se revisaron las historias clinicas de los 18 meses de funcionamiento, desde su creacidon en
diciembre 2023 a junio 2025. El periodo de elaboracién del presente Trabajo de fin de Grado

abarca de junio a diciembre de 2025.

Poblacion

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios a los que se propuso la prescripcion de un
tratamiento bioldgico, procedentes de la consulta monografica de asma grave de neumologia,

alergia, ORL, pediatria y dermatologia. La gravedad se definié segun la guia GEMA 5.4.

Criterios de inclusion
Todos los pacientes cumplieron criterios de AGNC de acuerdo con la guia GEMA 5.4.

Se definid6 como mal control y paciente candidato a recibir tratamiento biolégico cuando

cumplian dos o mas de las siguientes:
- ACT<200ACQ>1,5.

- 22 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de GCO orales (> 3 dias cada uno

en el afo previo).

- 21 hospitalizacion por exacerbacion grave en el afio previo.
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- Limitacién cronica al flujo aéreo (relacion FEV1/FVC < 0.7 o FEV1 < 80% del predicho)
después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor FEV1 sea

superior al 80%).

Todos los pacientes estaban bajo tratamiento regular con combinacion de GCl a dosis altas y
un LABA o un régimen triple de GCI, LABA y LAMA y/o podrian incluir un inhibidor de los

leucotrienos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades respiratorias que puedan confundir con

AG, o sin indicacidn de tratamiento bioldgico, por estabilidad de su enfermedad.

Criterios de control de la enfermedad

Se evalud el control de los sintomas del asma, la dosis de GCO, las exacerbaciones y FEV1, al
comienzo de su inclusién. La espirometria se llevd a cabo de acuerdo con los criterios SEPAR

(17).

Para el control de los sintomas se empled el cuestionario Asthma control test (ACT),
consistente en cinco items: frecuencia de dificultad para respirar y sintomas generales de
asma, uso de medicacidon de rescate, efecto del asma sobre la vida diaria y autoevaluacion
general de control del asma. Las puntuaciones mas altas (rango 20 - 25) reflejan un control
Optimo, mientras que por debajo de 15 indican un control inadecuado. La diferencia
minimamente importante del ACT se ha establecido en 3 puntos. Igualmente se empleé el
cuestionario Asthma control questionnaire (ACQ) que consta de 5 preguntas que se puntuan
de 0 a 6. Dependiendo de la media obtenida (suma de puntos entre las 5 preguntas) se
clasifican valores < 0,75 con control adecuado, de 0,75 -1,50 como asma parcialmente

controlada y > 1,5 como mal control (18).

Para la valoracién de los sintomas nasosinusales se empled el cuestionario SNOT-22, formado
por 22 items divididos en 5 dominios, cuya puntuacion oscila entre 0 y 120. Las puntuaciones

0-10 son normales, >10-20 indica afectacidn leve, >20-50 moderada y grave >70 (19).
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Adicionalmente se empled la escala analdgica visual (VAS) con puntuacion estimada entre 0 a

10, indicando a mayor puntuacién, mayor carga subjetiva de los sintomas del asma.

Se determind la IgE policlonal y especifica a aeroalergenos (RAST), pruebas cutdneas mediante
prick test, los eosindfilos en sangre periférica, como biomarcador de anti-IL-5, asi como el

FeNO, cuando estuvo disponible.

Variables estudiadas

Se disefid una hoja de recogida de datos y se elaboré una base anonimizada, incluyendo: datos
sociodemograficos (edad, sexo, IMC, tabaquismo, edad de inicio del asma, sensibilizacion a
aeroalérgenos), comorbilidades: RS con o sin PN, enfermedad respiratoria asociada a
antiinflamatorios (EREA), dermatitis atopica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, apnea de
suefio, bronquiectasias, EPOC-fenotipo mixto, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA), aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Ademas del control del asma por ACT y
ACQ, se evalud el numero y dias de ingresos, visitas a urgencias, exacerbaciones globales
(ingresos + visitas a urgencias + ciclos de GCO), tratamiento bioldgico prescrito, como inicial

(naive) o cambio (switch).

Estudio estadistico

Para el andlisis descriptivo, las variables numéricas fueron expresadas como media (X) *
desviacion estandar (SD), y la distribucion de frecuencias, como porcentaje. Para la
comparaciéon de variables cualitativas se empleé el test de Chi-cuadrado o el de Fisher. Tras
aplicar el test de Kolmogdrov-Smirnov y evaluar la homogeneidad y normalidad de las
varianzas, se compararon las variables numéricas mediante la prueba de la t de Student o la de
Mann-Whitney (muestras no pareadas). Asimismo, se aplicé la prueba de t de Student
(muestras pareadas) o el test de Kruskal-Wallis cuando fue necesario. Se considerd significativo
un valor de p<0.05. Para los andlisis se empled el programa SPSS versién 18.0 (Chicago, IL, EE.

uu.).

12



Criterios éticos

La base de datos empled datos andnimos. Todos los pacientes fueron tratados de forma
ambulatoria, con medicamentos vya probados por las agencias reguladoras
postcomercializacion, no precisando consentimiento informado para su administracion. El
protocolo fue inscrito en el COIR de la UMH (ANEXO 1) y se acoge a la aprobacién del CEIC del
H.U. de Elda, con el cdédigo UFPE “Estudio de resultados en salud de terapias dispensadas en la

unidad de atencién farmacéutica de pacientes externos” (ANEXO 2).

13



8. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 148 pacientes, 97 mujeres (65.5%) y 51 hombres
(34.5%), con una edad media de 52 * 18 afios, IMC 27 = 7 kg/m2, ACT 18 + 3, ACQ 3.2 + 1.5,
SNOT22 41 + 26, FEV1% 83% + 23, FENO: 38 + 16 ppb, eosindfilos 587 + 1187, IgE 572 + 1304
Ul/ml. En el afio previo, los pacientes habian tenido una media de 2 + 1 ingresos, 3 + 2 visitas a

urgencias, 3 * 2 ciclos de corticoides orales, 5.2 + 4.7 exacerbaciones globales (tabla 1).

Caracteristicas de pacientes presentados en CMFB (media + DE) en 18 meses

Variable Media + DE
Edad 52+18
IMC 277
ACT 18+3
ACQ 3,2+1,5
FEV1% 83+23
FENO 38+ 16
Eosindfilos 587 + 1187
IgE 572 + 1304
Ciclos de corticoides orales 312
Ingresos 21
Urgencias 3£2
Exacerbaciones globales 5,2+4,7

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes presentados en el Comité Multidisciplinar de Farmacos
Bioldgicos (CMFB) en 18 meses.

Del total de pacientes, 78 (53%) presentaron comorbilidad distribuida en obesidad (59%),
trastorno neuropsiquiatrico (16.7%), bronquiectasias (9%), EPOC (9%), enfermedad por reflujo
gastroesofdgico (3.8%) y apnea obstructiva del suefio (2.6%). Presentaban antecedentes de
rinosinusitis en 93 pacientes (63%), poliposis nasal en 54 (36.5%), dermatitis atdpica previa en
30 (20.3%), alergia a alimentos en 13 (9%) y enfermedad respiratoria relacionada con
antiinflamatorios (EREA) en 29 (19.6%). Eran exfumadores o fumadores activos 43 pacientes

(29%).
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La figura 1 muestra la medicacion de base para el asma que recibian los pacientes: corticoides
inhalados en alta dosis 91%, LABA 90%, LAMA 45%, antileucotrienos 61%, antihistaminicos
45%, xantinas 5.4%. Eran corticodependientes 35 pacientes, recibiendo dosis entre 5y 80 mg
de prednisona diaria, siendo 30 mg diarios la dosis del 60% de los mismos. Ademas, el 92% de

todos los pacientes habian recibido mas de un ciclo de corticoides orales en el afio previo.

100%
° 91%

80%

61%

60%
45% 45%

40%
24%

20%
5,40%

0%

H corticoides inhalados a alta dosis
m LABA
M antileucotrienios
LAMA
anthistaminicos
corticoides orales de mantenimiento (entre 5y 80 mg diarios)

xantinas

Figura 1: Medicacidn de base que tomaban los pacientes para el asma al entrar en el CMFB.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, fue la siguiente: Neumologia 62%, Alergia 13%,

ORL 13,5%, Dermatologia 9,5%, Pediatria 2% (figura 2).

Pediatria 2%

Dermatologia
10%

ORL
14%

Neumologia

Alergia 62%

13%

Figura 2: Especialidad de procedencia de los pacientes presentados al CMFB.
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La indicacion principal fue: AG 54%, AG+poliposis 18%, dermatitis atdpica severa 11.5%,
poliposis 9.5%, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) 3%, granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (GEPA) 1,4%, rinosinusitis+AG 1,4%, dermatitis atopica severa+AG 1,4%,

esofagitis eosinofilica 0,7% (figura 3).

Otros 8%

Poliposis
9,50%

Dermatitis
atopica
severa
11,50%

AG
54%

AG+polipo
sis 18%

Figura 3: Indicacion principal para el farmaco biolégico en los pacientes presentados al CMFB.

En la figura 4 se muestran los farmacos biolégicos aprobados, que fueron los siguientes:
Dupilumab 40%, Mepolizumab 23%, Benralizumab 14.2%, Tezepelumab 14.2%, Omalizumab

7.4%, Reslizumab 1.4%.

Omalizumab
7,40%

Reslizumab 1,4%

Tezepelumab
14,20%

Dupilumab
40%

Benralizumab
14,20%

Mepolizumab 23%

Figura 4: Farmacos bioldgicos aprobados para los pacientes del CMFB.
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La distribucion de fenotipos fue T2 alérgico 35.4%, T2 eosinofilico 32%, T2 mixto 26%, no T2
7% (figura 5).

40,00%

35,40%

35,00%

32%

30,00% 26%
25,00%
20,00%
15,00%

10,00% 7%

5,00%

0,00%

mT2alérgico mT2eosinofiico mT2mixto MmNoT2

Figura 5: Distribucidn de fenotipos entre los pacientes con asma del CMFB.

Habian recibido previamente otro bioldgico (switch) 40 pacientes (27%), procedentes en 47.5%
de omalizumab, 22.5% de benralizumab, 15% de mepolizumab, 12.5% de dupilumab, y 2.5% de

tezepelumab.

Al comparar los pacientes de switch frente a naive se observaron diferencias significativas en
ACT (17 £ 2 vs 18.7 = 3, p=0.003), ACQ (3.8 £ 1.2 vs 3 £ 1.5, p=0.002), eosinofilia (423 + 618 vs
647 + 1341, p=0.014), ingresos hospitalarios (1.6 + 0.4 vs 0.8 + 0.2, p=0.04), visitas a urgencias
(2.3 +0.4vs 1.8 £ 0.2, p=0.013) y exacerbaciones globales (6.8 + 5.8 vs 4.7 + 4.1, p= 0.015) sin
presentar diferencias en el resto de los pardmetros (tabla 2). Cuando se excluyeron los
pacientes pediatricos y exclusivamente dermatoldgicos, la comparacién entre los 38 pacientes

switch y 79 naive solo mostré diferencias en ACQ (p=0.04) y n2 de ingresos (p=0.03).
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Caracteristicas Switch vs Naive

Switch Naive
Edad 54 +14 52+19
IMC 287 27+8
Dosis de corticoides orales de
mantenimiento 32+19 22+17
ACT 17+2 1873
ACQ 3.8+1.2 315
Escala analdgica visual de
control : 6+2 6+2
Eosinofilia 423 £ 618 647 £ 1341
Ingresos hospitalarios 1.6£04 1.5+0.8
Visitas a urgencias 2.3+0.4 1.8+0.2
Exacerbaciones globales 6.8+5.8 47+41
Numero de ciclos de 342 342

corticoides orales

Tabla 2: Diferencias entre las caracteristicas de los pacientes Switch y los pacientes Naive del CMFB.

P-Valor
0.6
0.57

0.097

0.003
0.002

0.43

0.014
0.04
0.013
0.015

0.13
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9. DISCUSION

El porcentaje de pacientes con AGNC es relativamente pequefio respecto al global de
asmaticos (5-10 %), estos generan una elevada utilizacion de recursos, ingresos, visitas a
urgencias y ciclos de corticoides orales [20]. En Espafia, se ha desarrollado un modelo de
unidades especializadas de asma acreditadas, con el objetivo de mejorar el control, reducir
exacerbaciones y optimizar costes [21,22]. La evidencia sugiere que los pacientes remitidos a
unidades especializadas tienen mejor calidad de vida, menos ingresos y urgencias, menores
dosis de corticoides sistémicos y en algunos casos, menores costes [22]. Complementarios a las
unidades de asma se encuentran los comités hospitalarios de asma grave y comorbilidad, cuyo

analisis hemos abordado en el presente trabajo.

En relacion con la poblacién analizada, presenta una importante carga clinica, comorbilidades
y tratamiento intensivo. La edad media de presentacién es consistente con la cronicidad y la
carga de enfermedad acumulada, en linea con otras series de AG [7]. Asimismo, la obesidad,
estrechamente relacionada con el AG, se observd en dos tercios de los pacientes. Por otra
parte, la comorbilidad incrementa la carga de enfermedad y empeora el prondstico del AG

[22].

Respecto a la funcidon pulmonar, muchos pacientes aun la tienen relativamente preservada y
aunque la obstruccion no es severa, existe gran variabilidad, lo que indica heterogeneidad, con

discordancia entre el control y la gravedad espirométrica.

El elevado numero de ingresos, urgencias, ciclos de corticoides orales y exacerbaciones
globales en esta cohorte refuerza la idea de que estos pacientes precisan un manejo
optimizado (fenotipado, tratamiento dirigido, comorbilidades abordadas) con el fin de reducir
el impacto econémico de la enfermedad [20-22]. Respecto a la distribucion de fenotipos, al
igual que lo sefialado en la literatura, el grupo principal correspondid a T2 eosinofilico con o sin
alergia, siendo el no T2 una minoria, aunque importante para considerar opciones terapéuticas

distintas [1-3].

Cerca de un tercio de los pacientes habian recibido previamente otro bioldgico (switch) y estos
pacientes tenian peor control, mas ingresos y mds exacerbaciones. Por ello, estos son mas
complejos, con peor control y mayor utilizacién de recursos. En este sentido se ha sefalado el
concepto de “no llegar tarde”, bien por inicio tardio del bioldgico, o bien por retraso en el

cambio a otro, mas de acuerdo con el fenotipo [7]. Hay que considerar que existen cambios en
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el fenotipo a lo largo del tiempo [2]. Este grupo de pacientes requiere especial atencion,

seguimiento cercano, evaluacion de adherencia y revisiones frecuentes.

Un andlisis de unidades especializadas sefiala que las unidades de asma y estos comités en
Espafia han demostrado ser efectivas, ademas de clinica y econdmicamente eficientes [23]. Es
imprescindible que estas unidades estén acreditadas y cuenten con protocolos claros, personal
entrenado y coordinacion multidisciplinar [24]. En este sentido, la variedad de procedencia de
los pacientes en nuestro trabajo, sugiere que la via de derivacion y coordinacion
interdisciplinar fue relevante. Dado que la cohorte incluye 29 % fumadores o exfumadores,

también debe haber intervencién especifica en tabaquismo, factor contribuyente al AG [25].

Nuestro trabajo tiene unas limitaciones potenciales. Aunque la literatura muestra ahorro o
mejor equilibrio coste vs resultado, muchas veces los estudios son retrospectivos o con
muestras pequefas. Seria necesario realizar un seguimiento longitudinal para ver cudntas
exacerbaciones, ingresos, urgencias se reducen tras gestion en UAG, para hacer un analisis
coste-eficiencia basado en nuestros datos. Particularmente se debe prestar especial atencion a
los pacientes switch. Es importante considerar los elevados costes de los bioldgicos; aunque
pueden reducir otros costes, la eficiencia depende de su correcta aplicacion al paciente

adecuado.

Como fortalezas de nuestro estudio, contamos con la visién multidisciplinar, la toma de
decisiones conjunta y el seguimiento de guias y protocolos comunes. Por dicho motivo los
comités hospitalarios de asma grave y comorbilidad ofrecen un modelo estructurado que
puede mejorar el control del asma, reducir ingresos y urgencias y optimizar el tratamiento, lo
gue apoya la necesidad y su potencial beneficio tanto desde el punto de vista clinico como de

sostenibilidad del sistema de salud.
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10. CONCLUSIONES

. El comité multidisciplinar hospitalario de asma grave y comorbilidad permite agrupar las
distintas especialidades implicadas en la enfermedad, incluyendo el servicio de farmacia,
trabajando de manera coordinada.

. Los pacientes con asma grave presentan un predominio de género femenino, mediana edad
y alta carga de enfermedad.

. El fenotipo predominante de asma grave es el eosinofilico, con o sin alergia.

. Aunque los pacientes switch presentan caracteristicas similares a los naive, comportan
mayor gravedad, expresada en falta de control y exacerbaciones.

. Son necesarios mas estudios de coste-eficiencia de los farmacos biolégicos en vida real a

largo plazo.
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