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DEFINICION

- La alergia o atopia es una hipersensibilidad
a una sustancia (alérgeno)

- Se inhala, se ingiere o se toca

- Tiene unos sintomas caracteristicos
(enfermedades alérgicas)

- Reaccion anormal, inadaptada y exagerada
del sistema inmune ante sustancias que
cominmente son inofensivas.



FACTORES IMPLICADOS

_ GENETICOS.

- El alérgeno o antigeno/hapteno (Medio
ambiente)

- Las inmunoglobulinas (Ig E)

- Células: mastocitos (células cargadas
de histamina)

- Citoquinas.

- La histamina (sustancia responsable de
los sinfomas)



Heredabilidad del asma y de las
enfermedades alérgicas

Rasgo Heredabilidad
Asma 35- 95%
Rinitis 33-91%
Eccema 71- 84%
Niveles séricos de IgE total 35- 84%
Niveles séricos de IgE especifica 34- 68%
HRB 30-66%
Eosindfilos en sangre 24- 41%

LRFA 2011
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Detoxification of drugs and carcinogens
High-affinity Fc receptor for IgE

Epithelium-derived anti-inflammatory protein
Environmental and oxidative stress — detoxification
Induction of IFNy and TINF

IL-4 and IL-13 signalling

Nitric oxide synthesis — cell—cell communication
Mast-cell chymotryptic serine protease

o-chain of the IL-4 and IL-13 receptors
Epithelium-derived eosinophil chemoattractant
Monocyte, T-cell and eosinophil chemoattractant
Inactivation of inflammatory mediators
Smooth-muscle contraction, inflammation
Immunoregulation, cell proliferation

Cell—cell and cell-matrix interactions

Environmental and oxidative stress — detoxification
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MAPA SIMPLIFICADO DE LA REGION 5q31-33
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Genes codificados en el cromosoma humano
5931-33 incluyen citocinas involucradas en la
respuesta alérgica:

* II-4 e Il-13 — switch a IgE

e [1-4, I1-9 e I1-13 — Reclutamiento de Mc
* I1-3, I1-5 y GM-CSF - Maduracion de Eo
e J1-3 and Il-4 - Maduracion de Ba




Genes asociados asma

Se han descripto genes involucrados en:
1. Los mecanismos fisiopatogénicos de la
atopia e inflamacion (susceptibilidad)
. La funcién pulmonar y severidad del asma

. En la respuesta a farmacos

En interacciones con el medioambiente

En la presentacion antigénica
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Reaccion Bifasica
Infiltrado Celular: 3 a 6 horas (fase tardia)

Eosinofilos \
..: R CysLTs, GM-CSF,

Histamina IL- 4, IL-6 2 TNF-q, IL-1, IL-3,

PAF, ECP, MBP

AIerge \\ 3 a6horas Basofilos

Histamine,

— . a7
CysLTs, PAF, CysLTs, Reaparicion
IL-5) TNF-q, IL-4, IL-5, I:> e

IL-6
l \ Monocitos Sintomas

PG CysLT CysLTs, TNF-q,

/
PAF, IL-1

S s
Proteasa

S
Mast ocitos Limfocitos

ﬁ — IL-4,1L-13, IL-5,

15 min IL-3, GM-CSF

(Reaccion Inmediata)




Sibilancias y/o tos

Laddadid

Recurrentes
Predominio nocturno

Desencadenados por ejercicio,
risa, frio, Inf. virales

Respuesta a 32 agonistas
Antecedentes personales atopia

Antecedentes familiares de
atopia/asma



Control del Asma

Actual Riesgo (Futuro)

Sintomas .
Funcién Exacerbaciones

Uso de SABA Internaciones
Limitacion Mortalidad

Tratamiento Actividades Declinacién funcional Genéticos
Adecuado Calidad de Vida Efectos secundarios

Inadecuado )
Por insuficiente Ambientales

Por No Adherencia : Tabaguismo
Severidad Profesionales

I Alérgenos

Actividad de la Enfermedad Comorbilidades

(AN -

Fenotipos de Asma Rinitis

Factores




Loy

A- Valoracion del control del Asma (preferentemente 4 semanas)

Caracteristicas

Sintomas diarios

Limitacion de las
actividades

Sintomas o
Despertares Nocturnos

Necesidad de
medicacion de rescate

Funcion Pulmonar
(PEF clEEN.

B- Valoracion de futuro riesgo (riesgo de exacerbaci

de la funcion pulmonar

Exacerbaciones

Controlado
(todo lo siguiente)

Ninguno (2 0 menos
por semana)

Ninguno
Ninguno

Ninguno (2 0 menos
por semana)

Normal

Ninguna

Parcialmente Controlado
(cualquiera de los siguientes en
cualquier semana)

Mas de dos por semana

Cualquiera

Cualquiera

Mas de dos por semana

< 80% del predicho o del
mejor personal (conocido)
cualquier dia

Una o mas por ano

No controlado

3 0 mas
caracteristicas

del asma

parcialmente
controlado en

cualquier
semana

on inestabilidad, rapida declinacion

Una en cualquier
semana




REDUCIR

INCREMENTAR

escaldn

1

ESCALONES DEL TRATAMIENTO

escaldon

2

escaldn

3

escaldon

4

escalon

2

educacion en asma

control ambiental

B2 de rapida accidn

B, de rapida accion a demanda

a demanda
| SELECCIONAR SELECCIONAR AGREGAR UNO O | AGREGARUNOO
UNO UNO MAS AMBOS
5 CI* - dosis bajas CI* dosis medianas o ticoid I
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CI*- dosis bajas mds
Teofilina de
liberacion sostenida

CI* Corticoides Inhalados

** Antagonista de receptor o Inhibidor de sintesis




| as Guias GINA afirman que el tratamiento del asma

debe:

® Alcanzar y mantener el control de los sintomas

® Prevenir las exacerbaciones

® Mantener la funcion pulmonar lo mas cercana a la normal
® Mantener un nivel de actividades normal, incluyendo el

ejercicio fisico
® Prevenir la mortalidad por asma
® Evitar los efectos adversos de la medicacion

"  Control del Asma es el “primer objetivo” del tratamiento
actual y se propuso una nueva clasificacion basada en el mismo.

GLOBAL STRATEGY FOR ASTHMA MANAGEMENT AND PREVENTION UPDATED 2007
www.ginasthma.com



é¢Porgué es tan importante el control?

Lograr el control del asma se asocia con reduccion de
uso de los servicios de salud

Y reduccion de costos a los proveedoresy a la
sociedad, en comparacion con asma pobremente
controlada

*\ollmer WM, Markson LE, O’Connor E, Frazier EA,

Berger M, Buist AS. Association of asthma control with

health care utilization: a prospective evaluation. Am J

Respir Crit Care Med 2002; 165: 195-199.

* Sullivan SD, Rasouliyan L, Russo PA, Kamath T, Chipps BE.
Extent, patterns and burden of uncontrolled disease in

severe or difficult-to-treat asthma. Allergy 2007; 62: 126—133.



» Se puede obtener el control del asma en |la mayoria de
los pacientes

» El mejor control favorece la estabilidad clinica del
paciente

» E| paciente con control del asma es mas probable que
permanezca emocionalmente estable.

» E|l asma controlado provee sostenida mejoria del estado
de salud y calidad de vida

Greening AP et al. Eur Respir Rev 2008;17:108,53-61



Consecuencias de no controlar el asma

Aumento riesgo de exacerbaciones y uso de CSS

Mayor riesgo de internaciones y muerte por asma
Afectacion en la calidad de vida

Afectacion del estilo de vida (Ausentismo laboral y escolar)
Aumento de los costos de salud

Menor actividad fisica cotidiana

Aumento del riesgo de obesidad

Reduccion en la aptitud fisica (Fitness)

Incremento de ansiedad y depresion

P O'Byrne. Chest 2012



Morbilidad
Consultas a emergencia
* Internaciones
* Ausentismo laboral / escolar

Control Mortalidad
Mal Manejo inadecuado o > del 50 % en no-
sub-optimo adherentes

Costos
Por mayor uso de
recursos




Definicion de exacerbaciones asmaticas

Una de las siguientes, al menos:

e Deterioro clinico del asma que resulte en:
— Consulta a ER o;
— Internacién por asma o;
— Uso de CSS o tratamiento aditivo por el investigador o;

e Un descenso del 30% o mas del flujo pico matinal o nocturno respecto al
previo en dos dias consecutivos cualquiera o;

e Un descenso del 20% en el FEV, respecto al basal




AAR |( XXXVI Congreso Anual de |la Asociacidn

nsaemossen  Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica

SABADO 17 DE AGOSTO
Sesion Simultanea WHO - GARD

Mortalidad por Asma en Argentina

Juan Carlos Bossio
Sergio Javier Arias

Ministerio de

' Instituto Nacional de w./
J==§ Enfermedades Respiratorias ANLIS s

(INER) “Emilio Coni” Presidencia de la Nacion I




Perfil epidemiologico del Asma en
Argentina

La prevalencia de Asma no ha sido objeto de estudios nacionales que
permitan conocer la carga de la enfermedad, sus caracteristicas y su
distribucion en la Republica Argentina.

Los sistemas de vigilancia epidemioldgica y las encuestas nacionales realizadas
hasta la fecha no incluyen el Asma como enfermedad objeto de relevamiento,
por lo que no se dispone de datos sobre el diagndstico anual de nuevos casos.

Los datos disponibles en el nivel nacional, referidos a mortalidad y egresos
hospitalarios publicos, permiten conocer el peso de este problema en la
poblacidn, su distribucidon y su evolucion en los ultimos decenios.



Perfil epidemiologico de Asma en
Argentina

El asma ocasiona mas de 400 muertes anuales en Argentina y mas de 15.000
hospitalizaciones por afio en hospitales publicos de todo el pais.

Alrededor del 10% de todas las muertes y mas del 50% de las hospitalizaciones se registran
entre los 5y los 39 afios, principalmente en mujeres; y por lo menos una de cada 100
hospitalizaciones tiene un desenlace fatal.

La distribucidn de la mortalidad es diferente por jurisdiccién, y es mas frecuente encontrar
muertes por asma en los establecimientos publicos que en los privados.

El peso del grupo de 5 a 39 afios en las hospitalizaciones por Asma también es diferente por
Regidn, asi como el tiempo de permanencia hospitalaria de los casos.

Estas diferencias en la mortalidad, en |la proporcién de hospitalizaciones y en el tiempo de
permanencia hospitalaria, indican la necesidad de profundizar el analisis del acceso al
diagndstico y su tratamiento adecuado a los estandares actuales.

Es necesario iniciar la ejecucion de estudios de prevalencia del asma y organizar sistemas de
notificacidon de la incidencia anual de esta enfermedad, para tener una valoracién adecuada
de su peso actual y del prondstico futuro de este problema de salud publica en el pais.
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Control del asma en Europa
Impacto del pobre control

Control del asma en Europa

P<0.001 for all comparisons
» No bien controlado(ACT <20) » Bien controlado al menos (ACT 220)

%

Ausentismo Presentismo Pérdida de productividad laboral Afectacion de la actividad

NHWS: A population-based cross-sectional survey conducted in 2008 in
3619 patients diagnosed with asthma in France, Germany, Italy, Spain
and the UK Demoly et al. Eur Respir Rev 2010



¢Quiénes son los que menos expectativas
tienen de alcanzar el control?

> fumadores que los ex — fumadores
Hombres

Aquellos con mas duracion de su asma
Aquellos con menor funcion respiratoria

Aquellos no controlados con Cl

Pedersen SE et al, JACI 2007



Haber estado internado incrementa el
riesgo de morirse por asma

Historia de internacion (% de pacientes)

100 -1

80 1

60 -

40 1

20 1

79.4

OR (95% Cl): 9.37 (3.38, 26.95)

29,2

Cohorte de muertes por asma (n=35') Cohorte de asma control(n=97)

Tough S, et al. J Asthma 1998



Tendencia de la Mortalidad por Asma en Poblacion Total por Sexo. Tasas por 100.000 Habitantes.
Republica Argentina, 1980-2011
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Tasas por 100.000 Habitantes

Ambos Sexos Varones Mujeres Razdn de Tasas Mujeres/Varones
TETVAIo 0E TETVAI0 UE TMervao ae | m
Periodo L ool ACQ L alal A L alal Ao Aﬁo alal Arn
Valor Limite Limite Periodo Valor Limite Limite Periodo Valor Limite Limite Valor Limite Limite
Central . ) Central . . Central . ) Central . )
Inferior Superior Inferior Superior Inferior | Superior Inferior Superior
1980-2011 -3.96 -4.53 -3.39/1980-2011 -4.87 -5.43 -4.30/1980-2011 -2.62 -3.24 -3.85] 1980 0.9697 0.9689 0.9704
1980-1988 2.83 0.04 5.70{1980-1987 1.60 -1.96 5.29|1980-1987 7.75 3.65 -0.30] 1990 1.0390 1.0383 1.0397
1988-2011 -4.90 -5.55 -4.25|1987-2005 -5.57 -6.43 -4.71|11987-2011 -3.32 -4.09 -4.86] 2000 0.8801 0.8796 0.8807
2005-2011 -9.01 -11.33 -6.63 2011 1.6457 1.6447 1.6467

0.50

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Fuente: Informacion procesada en el Departamento Programas de Salud del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) "Emilio Coni", Administracion Nacional
de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS), con base en los datos procesados y publicados por la Direccion de Estadisticas e Informacién de Salud del Ministerio de Salud de
la Nacion, Argentina, Agosto de 2013.




