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Resumen

Introduccion: El asma grave (AG) afecta a un 5-15% de pacientes con asma, un alto
impacto clinico y econdmico. Existe heterogeneidad en su presentacidon y manejo, con
informacion limitada en América Latina. El Registro Latinoamericano de Asma Grave
(REAL) de la ALAT se diseid para caracterizar esta poblacidn en la region.

Objetivo: Describir el protocolo sobre la historia natural y las caracteristicas clinicas,
funcionales, fenotipicas y terapéuticas de pacientes con AG en América Latina.
Metodologia: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en centros especia-
lizados de América Latina. Se incluyeron pacientes =18 afios con diagndstico de AG
segun criterios ALAT/ERS/ATS, que firmen consentimiento informado. Se realizaron 3
visitas (basal, 6 y 12 meses) registrando variables demogrdficas, clinicas (control de
sintomas con ACT, exacerbaciones, ciclos de esteroides sistémicos, hospitalizaciones),
funcional (espirometria), biomarcadores (eosindfilos, IgE, prick test, FeNO si disponible),
comorbilidades, tratamiento (incluyendo bioldgicos) y adherencia (TAl). Los datos son
gestionados en REDCap, se realizard un andlisis descriptivo y comparativo, y se explo-
rardn factores prondsticos.

Consideraciones éticas: El protocolo requiere aprobacién del Comité de Etica de cada
centro participante. Se obtendrd consentimiento informado escrito. Se garantizard la
confidencialidad de los datos.

Discusion/Resultados esperados: El Registro REAL generard informaciéon especifica
sobre el AG en Latinoamérica, permitird identificar fenotipos prevalentes, evaluar pa-
trones de tratamiento (determinar la respuesta en el subgrupo de pacientes tratados
con bioldgicos) y resultados clinicos en la vida real. Esto contribuird a optimizar el mane-
jo, guiar estrategias de salud publica y fomentar la investigacién adaptada a la regidn.

Palabras clave: asma grave; protocolo de estudio; registro; América Latina; fenotipos; ALAT.

Abstract
Introduction: Severe asthma (SA) affects 5-15% of asthmatic patients, carrying a high
clinical and economic burden. Heterogeneity exists in its presentation and manage-
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ment, with limited information in Latin America. The ALAT's Latin American Severe
Asthma Registry (REAL) was designed to characterize this population in the region.
Primary objective: To describe the natural history and the clinical, functional, pheno-
typic, and therapeutic characteristics of patients with SA in Latin America.

Methods: Observational, prospective, multicenter study in specialized centers across
Latin America. Patients = 18 years old diagnosed with SA according to ALAT/ERS/ATS
criteria, providing informed consent, were included. Three visits (baseline, 6, and 12
months) recorded demographic, clinical (symptom control via ACT, exacerbations, sys-
temic corticosteroids, hospitalizations), functional (spirometry), biomarker (eosinophils,
IgE, prick test, FeNO if available), comorbidity, treatment (including biologics), and ad-
herence (TAl) variables. Data will be managed using REDCap. Descriptive and compar-
ative analyses will be performed; prognostic factors will be explored using regression
models.

Ethical Considerations: The protocol requires approval from each participating cen-
ter's Ethics Committee. Written informed consent will be obtained. Data confidentiali-
ty will be ensured.

Discussion/Expected Outcomes: The REAL Registry will generate specific information
on SA in Latin America, allowing the identification of prevalent phenotypes and the
evaluation of real-world treatment patterns (to assess the response in the subgroup of
patients treated with biologics) and clinical outcomes. This will contribute to optimiz-
ing management, guiding public health strategies and fostering research adapted to
the region.

Key words: severe asthma; study protocol; registry; Latin America; phenotypes; ALAT.

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea crénica de las vias respiratorias.! El asma grave (AG)
representa el extremo mds complejo del espectro, se estima que afecta 5-15% de la poblacién
de asmdticos; sin embargo, con elevada demanda de recursos sanitarios y causando alto im-
pacto en calidad de vida de los pacientes.?? La definicion AG se establece por tratamiento con
altas dosis de corticoides inhalados (CSI) mds dos fdrmacos controladores como R,-adrenérgi-
co (LABA) y antimuscarinicos de larga accion (LABA). El esquema de triple terapia tiene como
objetivo controlar la enfermedad, prevenir exacerbaciones y evitar uso de corticoides sistémi-
cos (CSS).4

La compresién de la fisiopatologia subyacente resulta un desafio ya que se caracteriza por
patrones inflamatorios en la via aérea (endotipos T2-alto y T2-bajo) con representacion clini-
ca (fenotipos).>® Reconocer estas caracteristicas es crucial para optimizar estrategias terapéu-
ticas, incluyendo tratamientos bioldgicos especificos.”

La historia natural del AG se asocia a mal control de sintomas, exacerbaciones frecuentes, vi-
sitas a emergencias y hospitalizaciones, deterioro de la calidad de vida y declinacién de la fun-
cién pulmonar.®* La identificacion y manejo de rasgos tratables, como comorbilidades a AG,
son fundamentales para mejorar los resultados.??15

Si bien existen registros internacionales de AG, ha aportado informacidn valiosa que se nutre
principalmente de datos de paises desarrollados.®#15%6 | a informacién especifica sobre caracte-
risticas clinica, fenotipicas, terapéuticas y evolucidon de los pacientes con AG en América Latina
es escasa.®’ La region presenta particularidades como una amplia variabilidad en prevalencia
de asma (conocida “Paradoja Latina”), diferencias en el acceso diagndstico y tratamiento.!8-2°

Ante la necesidad de mejorar la situacién de los pacientes con AG en Latinoamérica, el De-
partamento de ALAT propuso realizar el Registro de Asma Grave ALAT (Registro REAL).

© 2025, ALAT | ISSN 2953-3414
Respirar 2025; 17 (4) 424



ARTICULO ORIGINAL/I. Zabert, A. Stok, M.C. Cano et al.
Protocolo de registro de asma grave ALAT

Objetivo

El objetivo principal fue describir historia natural y caracteristicas clinicas de pacientes con AG
asistidos en centros especializados de América Latina; en Tabla 1 se describen los objetivos del
Registro REAL.

Tabla 1.
Descripcién de objetivos del Registro REAL.

Objetivo principal

Describir historia natural y caracteristicas clinicas de la poblacién de pacientes con AG de Latinoamérica.

Objetivos secundarios

- Describir y caracterizar las subpoblaciones (fenotipos) de asma grave en vida real.

- Describir evolucidn clinica, registro de exacerbaciones y cambios de tratamiento a lo largo del tiempo.

- Describir factores asociados a exacerbaciones previas; evaluacién de factores prondsticos de exacerbacion.

- Describir tratamiento de la poblacién con asma grave.

- Evaluacién de efectividad de la poblaciéon con asma grave y ajustada a fenotipos.

- Evaluacién de biomarcadores disponibles y su asociacién con evolucidn clinica, exacerbaciones y tratamiento.

- Descripcién de acceso a medicacion.

- Descripcion de diferencias entre paises respecto a diagndstico, evaluacidn clinica y tratamiento.

Metodologia

Disefio de estudio

El Registro REAL es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico en vida real de pa-
cientes con AG atendidos en centros especializados de Neumologia/Alergologia de paises de
América Latina. Se establecieron tres visitas de seguimiento para cada paciente: visita basal
(Visita 1), a los 6 meses (+ 1 mes) (Visita 2) y a los 12 meses (+ 1 mes) (Visita 3) desde la inclu-
sién. La recoleccion de datos se realizard durante la consulta médica habitual y mediante revi-
sién de la historia clinica. El flujo de recoleccion se detalla en la Figura 1. El estudio inicid el reclu-
tamiento del primer paciente en mayo de 2023, continuda en fase de reclutamiento y recoleccion
de datos de visitas control.

© 2025, ALAT | ISSN 2953-3414
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VISITA 1 VISITA 2

(Basal) (6 meses)

VISITA 3
(12 meses)

VISITA 1

Datos demogrdficos y antecedentes clinicos, con énfasis en
antecedentes personales y especificos de asma.

Historia de exacerbaciones previas, incluyendo:

- Ndmero de exacerbaciones en los ultimos 12 meses.

- Uso de corticosteroides sistémicos.

- Internaciones previas y necesidad de cuidados intensivos.

- Antecedentes de asistencia respiratoria mecdnica (ARM).
Evaluacién de comorbilidades asociadas al asma.

Evaluacién del control del asma, mediante el Asthma Control Test
(ACT).

Evaluacién de la adherencia al tratamiento inhalado, mediante test
especifico de adherencia.

Examen fisico completo, con registro de signos y sintomas, y
clasificacién segun tablas de sintomas de GINA.

Espirometria basal y post-broncodilatadora (se acepta como vdlida una

espirometria realizada hasta 3 meses previos al ingreso).

- Estudios complementarios, incluyendo:

- Eosindfilos en sangre periférica.

- Inmunoglobulina E total y especifica (RAST/Prick Test).
- Fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO).

- Esputo inducido (eosindfilos y neutrdfilos).
Fenotipificacién del asma: T2 alérgico, T2 eosinofilico o no T2.
Evaluacién del uso de recursos sanitarios.

Evaluacién del acceso a tratamiento inhalado y biolégico, incluyendo:

- Cobertura del tratamiento.
- Tiempo transcurrido entre prescripcidn e inicio del tratamiento.

Registro del tratamiento instaurado.

Figura 1.

Flujograma de protocolo de registro REAL.
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VISITAS 2Y 3
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® N

Estado clinico actual, cambios en la gravedad
del asma y evolucién desde el ingreso.
Registro de exacerbaciones ocurridas durante
el seguimiento.

Cuestionario de uso de recursos sanitarios.
Evaluacién del control del asma, mediante ACT.
Evaluacién de adherencia al tratamiento
inhalado, mediante TAL

Evaluacién del uso de recursos sanitarios.
Evaluacién del acceso a tratamiento.
Actualizacién del tratamiento recibido.
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Poblacion

Se incluyen pacientes ambulatorios que cumplen con los criterios descritos en la Tabla 2. El re-
clutamiento fue consecutivo, no aleatorizado, de aquellos pacientes que asisten a clinicas espe-
cializadas de los centros participantes.

Tabla 2.
Criterios de inclusion y exclusién en el Registro REAL

Criterios de inclusién

Diagndstico confirmado de asma grave durante al menos un afio.

Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Incapacidad para leer o escribir.

Enfermedades pulmonares crénicas no relacionadas con el asma (EPOC, bronquiectasias, sarcoidosis, entre
otras).

Comorbilidades graves que interfieran con la evaluacién o participacion en el estudio (p.e. enfermedades
neurodegenerativas, artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunitarias), también cualquier
trastorno médico/psicolégico que imposibilite al paciente comprender la naturaleza, el alcance y las posibles
consecuencias del estudio.

Historia de infestacidn parasitaria reciente dentro de los 6 meses previos o condiciones médicas que alteren los

niveles de eosindfilos (sindromes hipereosinofilicos, sindrome de Churg-Strauss, esofagitis eosinofilica).

Centros participantes

Por el momento, participan centros de Argentina, Chile, Uruguay, Colombia, Panamd, Costa Ri-
ca, México, Republica Dominicana con experiencia demostrada en el diagndstico y manejo de
AG. Cada centro cuenta con un Investigador Principal responsable de la implementacion del pro-
tocolo y la calidad de los datos.

Variables:

Las principales variables seleccionadas para ser registradas:

1. Demogrdficas: edad, género, cobertura social, condicién tabdquica, condicién laboral.

2. Biométricas: peso, talla, indice de masa corporal (IMC)

3. Clinicas: sintomas habituales, fecha de inicio de sintomas y diagndstico de asma, nivel de
control mediante Asthma Control Test (ACT, categorizado como Bien Controlado 25 puntos,
Control parcial: 20-24 y Mal Control: 19)

4. Funcién Pulmonar: espirometria forzada pre y post-broncodilatador (CVF, VEF,, relacién
VEF, /CVF, FEF,, )

5. Biomarcadores: (segun disponibilidad de cada centro).

e Recuento de eosindfilos en sangre periférica (absoluto y relativo).

e Nivel IgE total sérica.

e Pruebas de sensibilizacion a alergenos (prueba cutdnea -Prick-Test o IgE especifica
RAST).

e Fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO).

e Recuento de eosindfilos en esputo inducido.

6. Comorbilidades: presencia, diagndstico y tratamiento de comorbilidades relevantes (obesi-
dad, rinosinusitis crénica con poliposis nasal, reflujo gastro esofdgico, disfuncién de cuerdas
vocales, sindrome apneas obstructiva de suefio, ansiedad/depresion).

7. Exacerbaciones: cantidad y gravedad de exacerbaciones en ultimos 12 meses previo a visita
basal y durante el seguimiento, incluyéndose uso de corticoides sistémicos, visitas a urgen-
cias y hospitalizaciones.

© 2025, ALAT | ISSN 2953-3414
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8. Tratamiento de asma:
a. Tratamiento farmacoldgico controlador actual (tipo de CSI, LABA, LAMA; dosis), incluyen-
do corticoesteroides sistémicos cronicos (dosis y duracion).
Terapia bioldgica (tipo, fecha de inicio, duracién).
Otras terapias (p.e. macrdlidos, LTRA, termopldstia bronquial).
Vacunacion (antigripal, antineumocdcica).

© oo 0o

Acceso (cobertura de fdrmacos y bioldgicos, retardo en recibir terapia bioldgica).
9. Adherencm evaluacién por test de adherencia a inhaladores (TAI, categorizado Buena Ad-
herencia: 50 puntos; Regular: 46-49 y Mala: 45).

Gestion de datos
Se desarrollé base de datos en plataforma RedCap (Research Electronic Data Capture, Universi-
dad Vanderbilt, USA) donde se carga informacidn de pacientes por personal entrenado de cada
centro.?! La base de datos es propiedad del Departamento de Asma de la Asociaciéon Latinoa-
mericana de Térax (ALAT), alojada en servidor propiedad de ALAT. REDCap (Research Electro-
nic Data Capture) software de captura de datos electrénicos y se ajusto al flujo de trabajo.?*22
El control de calidad de los datos se realiza con REDCap, el software permite monitorear la
calidad e identifica datos faltantes o incompletos. El procesamiento, manejo y andlisis de la ba-
se de datos se lleva a cabo exclusivamente con los datos validados (sin errores, ni faltantes o in-
completos); los que no cumplan este criterio quedardn fuera del andlisis.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen segun distribucion como media desvio estdndar (DS) o
media y rango intercuartil. El andlisis comparativo entre grupos se ajusta segun distribucion y se
aplica la prueba T-Student o Mann-Whitney, y en comparaciones multiples con pruebas de va-
rianza o no paramétricas.

En cambio, las variables cualitativas se describen segun las frecuencias absolutas y relativas;
en el andlisis comparativo se aplica la prueba de %? o de Fisher.

Para evaluar factores asociados a exacerbaciones u otros resultados de interés, se utiliza-
rdn modelos de regresion logistica o de Cox de riesgos proporcionales, ajustado a confusores. Se
aplicardn modelos multivariados para identificar predictores independientes.

El nivel de significancia estadistica se establece como p<0,05. Se utilizard el software esta-
distico STATA (Texas, USA).

Consideraciones éticas

El protocolo de Registro REAL fue sometido y aprobado en Comité de Etica de Investigacién (CEl)
o Junta de Revision Institucional (JRI) en cada centro participante antes de iniciar con el recluta-
miento de pacientes. Se archivé la documentacién de la aprobacion.

Se obtendrd el consentimiento informado (Cl) por escrito de todos los participantes antes de
su inclusién al registro, tras explicarles detalladamente los objetivos del estudio, los procedi-
mientos, la participacion voluntaria, la confidencialidad de los datos y el derecho a retirarse en
cualquier momento sin alterar la atencion médica.

Para garantizar la confidencialidad, los datos de los pacientes serdn anonimizados en la ba-
se de datos central. A cada paciente se le asignard un cédigo Unico. La informacidn que permita
identificar al paciente se almacenard de forma segura y separada, accesible solo por el personal
autorizado del centro local, cumpliendo con las regulaciones de proteccion de datos aplicables.

Los centros/investigadores participantes en el registro son los propietarios de la informacién
de sus respectivos centros o sitios. La data consolidada, identificada como andnima, es propie-
dad del Departamento de Asma de la ALAT.

Los proyectos de investigacion aprobados por el Comité Ejecutivo y control de publicaciones
podrdn publicarse con la aprobacion de sus respectivos comités. Los investigadores que desa-
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rrollaron el proyecto de investigacidn se considerardn sus autores. Si dos o mds centros presen-
taran un proyecto de investigacion similar, el comité de publicaciones sugerird un proyecto con-
junto de investigacidn. El grupo del Registro REAL deberd mencionarse al final de los trabajos
junto con sus autores, cada centro y los médicos participantes en el registro.
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Figura 2.
Organizacion de Registro REAL

Discusion
El registro REAL representa una iniciativa fundamental para generar conocimiento sobre AG en
centros de investigacion de América Latina. Este registro permitird obtener datos de la vida real
sobre caracteristicas demogrdficas, clinicas, funcionales y fenotipicas de pacientes latinoameri-
canos; a diferencia de la informacién extrapolada de otras regiones.®16:23.24

Se espera que la informacion generada facilite la identificacion de fenotipos predominan-
tes, de factores asociados a mal prondstico y efectividad de las intervenciones terapéuticas.®®
El tratamiento de asma suele ser un desafio para los pacientes en Latinoamérica, por lo cual se
decidid evaluar el acceso a la terapia inhalada y/o bioldgica para abordar las lagunas de cono-
cimiento sobre el asma grave en la region. Los hallazgos podrdn orientar el desarrollo de guias
clinicas, optimizar recursos sanitarios, promover estrategias de diagndstico y manejo persona-
lizado de AG en Latinoamérica. No obstante, los datos obtenidos en el registro REAL serdn la
plataforma de educaciéon médica continua y desarrollo de futuros proyectos de investigacion.

Dentro de las limitaciones inherentes a un registro de observaciones, puede presentar sesgos
de seleccion (pacientes que asisten a centros especializados en AG) y variabilidad en la dispo-
nibilidad de pruebas diagndsticas entre los centros. Sin embargo, el disefio multicéntrico y pros-
pectivo, junto a definiciones estandarizadas y un software robusto (REDCap) fortalecerdn la va-
lidez interna y externa de los resultados.

En conclusidn, el registro REAL hasta el momento superd los 400 sujetos reclutados, con el ob-
jetivo de cerrar brechas en el conocimiento y mejorar el abordaje del asma grave en América Lati-
na, promoviendo un impacto positivo en la atencidn sanitaria y la calidad de vida de los pacientes.®
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Financiamiento: el registro REAL es una iniciativa del Departamento de Asma de la
Asociacion Latinoamericana del Térax (ALAT). Hasta el momento, el financiamiento fue
realizado por ALAT, sin patrocinio de la industria farmacéutica.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen conflictos de intereses rela-
cionados con el tema de esta publicacién.

Declaraciéon de cumplimiento ético: El protocolo de Registro REAL fue sometido y apro-
bado en Comité de Etica de Investigacién (CEl) o Junta de Revisién Institucional (JRI) en
cada centro participante antes de iniciar con el reclutamiento de pacientes.
Contribuciones de los autores: I1Z, AS: redaccidn y ediciéon; MCC, FMA, AA, GG: edicidn.

Los Editores en Jefe, Dres. Carlos Luna y Francisco Arancibia, realizaron el seguimiento
del proceso de revision y aprobaron este articulo.
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