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Antecedentes

El asma es una “enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya
patogenia intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en
parte por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial y una
obstruccion variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la acciéon

medicamentosa o espontaneamente”.”!

Siendo la enfermedad cronica respiratoria mas prevalente a nivel mundial contribuye
enormemente a la carga econdmica global de las enfermedades no transmisibles.*™
Recientes estimaciones indican que el asma es responsable del 1,1% de los disability
adjusted life years (DALYs) ). Desde 1990 a 2015 Ia prevalencia mundial ha crecido un
12,6% y se estima que actualmente afecta a 358,2 millones de habitantes en todo el
planeta, en torno a un 10% en Europa.[6] Los datos espafioles del European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS) —usados como referencia por la mayor parte de los
autores- indican una prevalencia en torno al 5% que se doblaria en nifios, ! aunque
tienen algo mas de 20 afios y podrian haber sufrido variaciones.®

El objetivo del manejo terapéutico del asma es mantener un adecuado control de la
sintomatologia clinica, controlar los factores de riesgo para prevenir exacerbaciones, y
minimizar los efectos secundarios de la medicacién utilizada. El tratamiento
farmacoldgico estandar para el control de la enfermedad incluye los agonistas B, de
accion corta (Short-Acting R, Agonist; SABA), los de accidn prolongada (Long-Acting R,
Agonist; LABA) y los corticoides inhalados (inhaled corticosteroids; ICS), aunque otros
farmacos, incluyendo bioldgicos, pueden ser de interés en algunos grupos de pacientes
o en algunas situaciones.

Pese a la disponibilidad de tratamientos efectivos, numerosos estudios (también en
Espafia) muestran una elevada prevalencia de control sub-éptimo del asma que se
asocia a un incremento de las exacerbaciones, que cuando son moderadas a graves
conllevan una importante utilizacion de costosos recursos sanitarios. Los efectos
negativos de un inadecuado control del asma incluyen el incremento en el riesgo de
exacerbaciones, en el nimero de las visitas a urgencias y de hospitalizaciones v,
también, incrementos en la mortalidad. 511 pe hecho, los pacientes asmaticos no
controlados presentan mayores costes y menor calidad de vida que los pacientes
controlados.™?

Los factores asociados a las exacerbaciones incluyen la gravedad del asma, el género,
las comorbilidad y los antecedentes de exacerbaciones recientes.!*¥** Las
exacerbaciones pueden exhibir diferentes patrones, con pacientes que sélo las sufren
muy esporddicamente, otros que las presentan en series agrupadas (en respuesta a
cambios estacionales) o, en casos mas graves, con presentaciones muy frecuentes, >
Se trata de un aspecto relevante porque la mayoria de los estudios se centran en los
pacientes mas graves mientras que una parte importante de los costes sociales del
asma derivan de una mayoria de pacientes con enfermedad leve-moderada pero que
colectivamente son responsables de sustanciales costes farmacéuticos y pérdidas de
productividad. [18-20]



La evidencia disponible en practica clinica real acerca de como son estos pacientes y
como se manejan en el Sistema Nacional de Salud es muy escasa. Apenas existen
estudios poblacionales, y en la mayoria de los casos sélo se dispone de pequefias
cohortes prospectivas que pueden adolecer de sesgos de representatividad y de
observacion, lo que limita su extrapolacién al conjunto de pacientes asmaticos que
presentan exacerbaciones. En la Comunidad Valenciana existe la capacidad para llevar a
cabo estudios de practica clinica real gracias a la disponibilidad de diferentes sistemas
de informacién clinica y administrativa de base poblacional, enlazables a nivel de
paciente individual mediante un identificador Unico. Este ecosistema de informacion
integrada permite llevar a cabo estudios observacionales con grandes cohortes
poblacionales y largos seguimientos en el tiempo, ofreciendo una oportunidad
interesante para el estudio del manejo del paciente asmatico exacerbado.

En este sentido, obtener mas informacidn sobre las caracteristicas de los pacientes con
asma no controlada en el Sistema Valenciano de Salud, asi como los patrones de
manejo farmacoterapéutico tras exacerbacion asmatica, aun tratdndose de objetivos
basicamente descriptivos, reviste una especial relevancia por cuanto permite identificar
aquellos perfiles de pacientes mas propensos a exacerbar en practica clinica real.
Ademds es posible analizar las pautas de tratamiento tras exacerbacién y su
adecuacion, y la recurrencia de eventos, asi como cuantificar la utilizacion de servicios
sanitarios por parte de estos pacientes.

Por ello, el actual proyecto —y mas alla de describir la incidencia y prevalencia de asma
en la Comunidad Valenciana— se centra en describir las caracteristicas de los pacientes
asmaticos con exacerbaciones, los patrones de manejo farmacoterapéutico tras la
exacerbacién, y la utilizacién de recursos sanitarios asociada, a partir de una cohorte
poblacional de vida real que incluya a toda la poblacién con exacerbaciones asmaticas
de la Comunidad Valenciana.
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Hipotesis

No se formulan hipdtesis operativas para los aspectos descriptivos del proyecto
(objetivos 1 a 5).

Para el objetivo de analizar la asociacion entre riesgo basal (historia de patrén de
exacerbacién y escaldon terapéutico) y el riesgo de futuras exacerbaciones se formula
operativamente la hipotesis nula de no asociacién.



Objetivos

Objetivo general

El objetivo general del proyecto es construir una cohorte dinamica de pacientes que
hayan presentado alguna exacerbacién asmatica en la Comunidad Valenciana, que
permita obtener informacion sobre su incidencia, prevalencia y manejo, estratificada
por diversas caracteristicas, asi como analizar la asociacién la situacién basal de los
pacientes y el riesgo de exacerbacion.

Objetivos primarios

1.

Describir las caracteristicas de los pacientes con exacerbacion asmatica
(caracteristicas sociodemograficas, de estilos de vida (alcohol, tabaco,
sedentarismo, IMC), comorbilidades, riesgo clinico, escaldn terapéutico en el afio
previo y utilizacion de servicios sanitarios en los 12 meses previos a la exacerbacion
indice, asi como patron de exacerbacion en los 4 afios previos a la exacerbacion
ndice).

Describir el manejo farmacoterapéutico de dichos pacientes en el mes (manejo de la
exacerbacién) y en el afio (escaldn terapéutico tras exacerbacion e intensidad de
uso de medicacién de rescate) siguientes a la exacerbacion indice.

Describir el uso de recursos sanitarios, los fallecimientos y los dias de baja laboral en
el afio siguiente a la exacerbacién indice.

Objetivos secundarios

4.

Describir la incidencia de asma (nuevos diagndsticos de asma) en la Comunidad
Valenciana a lo largo del periodo de estudio (cohorte de 2010 a 2018).

Describir la incidencia de exacerbaciones asmaticas, de fallecimientos y de dias de
baja laboral en la Comunidad Valenciana a lo largo del periodo de estudio (2015 a
2017).

Analizar la asociacién entre riesgo basal (historia de patréon de exacerbacion vy
escaldn terapéutico) y el riesgo de futuras exacerbaciones.



Métodos

Disefo

Estudio observacional retrospectivo de base poblacional, a partir de la historia clinica
integrada de los pacientes con diagndstico de asma desde 2009 hasta 2018 en la
Comunidad Valenciana, de la que se seleccionard una subcohorte (cohorte anidada) con
aquellos pacientes que hayan sufrido una exacerbacién entre el 1 de enero de 2015y
el 31 de diciembre de 2016, que seran seguidos durante al menos un afio desde la

exacerbacién indice (la primera del periodo) para identificar los procesos y eventos
previstos en los objetivos.

Figura 1. Esquema del estudio (cohorte anidada de pacientes con exacerbacién).

Index date: date of first

exacerbation within the

inclusion period (2015-
2016)

12 months /48 months 1 month / 12 months / 36 months

Baseline: Outcomes:

- Sociodemographic, clinical and health - Incidence of exacerbation, mortality, days of
services utilisation characteristics in the sick leave (whole follow up).
year previous to the index date (12 - Pharmacotherapeutic management of the
months) exacerbation (month next to the index date)

- Step of treatment : predominant - Step of treatment in the year after the index
treatment in the year previous to the date (12 months, excluding the first month
index date (12 months), excluding the after the index date)
medication of the month previous to the - Intensity of use of rescue medication (12
index date months)

- History of exacerbation: look back period - Use of health care resources (12 months)
of 48 months (2010-2014) - Association between risk at baseline (history

of exacerbation and treatment step) with risk
of exacerbation (36 months max follow up,
survival analysis)

Poblacion y lugar

El estudio se llevard a cabo en la Comunidad Valenciana y, especificamente, en la
poblacion cubierta por la Agencia Valenciana de la Salud, el sistema publico de salud
que da cobertura al 97% de la poblacion de la Comunidad, de alrededor de 5 millones
de habitantes.

El periodo de inclusién de los pacientes en la cohorte serd diferencial en funcién de
objetivos:




Para la cohorte general de pacientes asmaticos, que tiene como objetivo determinar
la prevalencia e incidencia de asma en la Comunidad Valenciana y generar los casos
para la cohorte de exacerbaciones, el periodo de inclusién sera desde el 1 de enero
de 2009 al 31 de diciembre de 2018.

Para la cohorte de pacientes con exacerbacion el periodo de inclusion se extendera
desde el 1 enero de 2015 al 31 diciembre de 2016 con un seguimiento minimo de
12 meses para el ultimo paciente reclutado, y un seguimiento maximo de 3 afios
para el primer paciente reclutado. Todos los pacientes reclutados tendran un
periodo previo (look-back) de obtencion de informacién basal de al menos 12
meses.

Criterios de inclusion

Cohorte general de pacientes asmaticos. Se incluirdn todas las personas de 18 o mas
afios de edad (cumplidos entre 2010y 2018) que tengan al menos un diagndstico de
asma (ICDOMC: 493.xx, ICD10MC: J45) en cualquiera de los sistemas de informacién
utilizados (SIA, CMBD, SIUH).

Cohorte de exacerbacion. A partir de la cohorte general se seleccionaran los casos
qgue tengan al menos un episodio de exacerbacién entre 2015 y 2016, excluyendo
los mayores de 55 afios en la fecha de la exacerbacion indice. El primer episodio de
exacerbacién en este periodo se considerara el episodio indice y definird el inicio del
periodo de seguimiento.

Tabla 1. Definicion de episodio de exacerbacién

Se emplea una definicion compuesta de diferentes casos que se consideran a

efectos del presente estudio como episodios de exacerbacion por razéon de asma:

e \Visita a urgencias hospitalarias por razéon de asma y/o

e Ingreso hospitalario urgente por razén de asma y/o

e Visita a Urgencias Hospitalarias sin cédigo de asma pero con prescripcion de
tratamiento corticoide oralprescripcion de GCI/LABA, o modificacion al alza de
dosis de GCl a los 15 dias de la visita

e Visita a Urgencias Hospitalarias con diagndstico de broncoespasmo agudo

e Visita urgente en atencién continuada por razéon de asma o broncoespasmo
agudo

e Visita programada/urgente (AP y especialista) por razén de broncoespasmo
agudo o por razéon de asma con incremento de medicacién a los 15 dias de la
visita (add-on de LABA, aumento de GCl, prescripcion de corticoide oral).

Criterios de exclusion

Personas no residentes en la Comunidad Valenciana, debido a las limitaciones para
el seguimiento de la prescripcién y los eventos previstos en el estudio.

Personas sin cobertura de la prestacién farmacéutica por el SNS, principalmente las
personas cubiertas por las Mutualidades Publicas (MUFACE, ISFAS, MUGEJU) por las




limitaciones para identificar su consumo farmacéutico ya que no esta disponible en
las bases de datos del SVS Data Warehouse.

Menores de 18 afios (en ambas cohortes) y mayores de 55 afios en la cohorte de
exacerbacion.

Pacientes con diagndstico activo de enfisema, fibrosis quistica, fallo cardiaco, cancer
de pulmodn, EPOC (este ultimo apartado aplica a la cohorte de exacerbacion).

Fuentes de datos

La informacidn necesaria se obtendra de los sistemas de informacién electrénicos de
base poblacional de la Comunidad Valenciana (SVS Data Warehouse) que aportan
informacion de aproximadamente el 95% de la poblacién de la Comunidad (unos 5
millones de habitantes) y, especificamente, de:

Sistema de Informacion Poblacional (SIP) que integra mediante un identificador
Unico por paciente (el n? de tarjeta sanitaria, incluido en todos los sistemas de
informacién que se van a considerar) la informacion demografica, de residencia y de
cobertura (incluye las fechas y causas de baja, incluyendo la fecha de defuncion).

Conjunto Minimo de Datos Basicos (CMBD) al alta hospitalaria, una sinopsis de la
informacidn clinica y administrativa de todas las altas hospitalarias, incluyendo los
diagndsticos y procedimientos codificados mediante la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 92 revision Modificaciéon Clinica (ICD9CM) hasta 2015 y por la
ICD10CM desde 2016.

Sistema de Informacion Ambulatoria (SIA), la historia clinica electrdnica disponible
en todos los centros de atencién primaria y atencion especializada ambulatoria.
Dispone de toda la informacion de los pacientes relativa a diagndsticos activos,
antecedentes personales y familiares, resultados de laboratorio, habitos de vida,
resultados de pruebas diagndsticas, etc., asi como de los aspectos de utilizacién de
servicios, incluyendo contactos con los profesionales del sistema sanitario y
derivaciones.

Modulo de prestacion farmacéutica (GAIA) que incluye informacion tanto de las
prescripciones por parte de los facultativos como de las recetas dispensadas vy
facturadas en las farmacias.

Sistema de informaciéon de urgencias hospitalarias (SIUH), que incorpora la
informacién de la atencién realizada en los servicios hospitalarios de urgencias,
incluyendo datos del triage, duracién de la estancia, situacion al alta y diagndstico
que motivo la visita (aunque la cumplimentacién de esta variable ha ido creciendo
paulatinamente y sélo desde 2015 se tienen coberturas casi completas).

Catalogo de recursos corporativos (CRC), incluye informacion, tanto geografica
como funcional de la organizacién de los centros de salud, los distintos servicios de
salud ofrecidos y los profesionales.
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La informacion de los diversos sistemas del SVS Data Warehouse se puede vincular a
nivel individual mediante el ndmero de identificacion SIP, asi como asignar los
consumos individuales a los diferentes recursos sanitarios.

Variables de resultado (endpoints)

Los endpoint del estudio comprenden variables de utilizacion, proceso y resultados
incluyendo:

Incidencia de asma: casos nuevos de asma por 1000 habitantes/afio.

Incidencia de exacerbacion: casos nuevos de exacerbacion por 100 personas
diagnosticadas de asma y afio.

Incidencia de mortalidad y de dias de baja laboral por todas las causas.

Proporcién de pacientes con diferente patron de historia de exacerbacion en cada
escaldn terapéutico basal (escalén predominante en el afio anterior a la
exacerbacioén indice calculado con las prescripciones de los 12 meses anteriores a la
exacerbacion indice, excluyendo el Ultimo mes — ver apartado 4)

Manejo farmacoterapéutico de los pacientes tras exacerbacion:

a) Manejo agudo (un mes tras la exacerbacion indice), incluyendo el uso de
antibidticos.

b) Escaldn terapéutico en el afio siguiente a la exacerbacion indice, excluyendo el
mes posterior a la exacerbacién (ver definicion en apartado 4).

Utilizacion de servicios sanitarios en el afio siguiente a la exacerbacién indice,
separadamente por tipo de servicios.

Asociacién entre riesgo basal (caracteristicas de los pacientes, historia de
exacerbacioén y escaldn terapéutico) y el riesgo de futuras exacerbaciones.

Covariables.

Se incluiran las siguientes covariables:

Sociodemograficas: edad, género, nivel de renta (copago),

Clinicas potencialmente asociadas al asma: rinitis, sinusitis, bronquiectasias, reflujo
gastroesofagico, apnea de suefio, ABPA, trastornos hormonales, alergias
alimentarias, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica).

Comorbilidades cronicas: EPOC, hipertensién, diabetes, dislipemia, osteoporosis,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad hepatica, enfermedad
renal, demencia, ansiedad, depresién, cancer.

Estilos de vida: obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, sedentarismo.

De la prescripcion: denominacidon genérica, precio, presentaciéon (dosis por envase),
dosis prescrita.

Pruebas: resultados de pruebas funcionales respiratorias, eosinofilos en sangre.
Alergia a farmacos, intolerancia a AINEs,

Tratamiento del asma previo al episodio indice (lookback 12 meses),
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e Tratamientos previos: en los 12 meses previos a la fecha indice.

e Tratamientos concomitantes, con especial interés en los antibiéticos pero también
se incluirdn los asociados a las enfermedades crénicas mas prevalentes y aquellos
gue puedan interaccionan con los tratamientos habituales en el asma.

e Utilizacion de servicios sanitarios en el afio previo a la fecha de la exacerbacion:
ingresos hospitalarios urgentes, visitas a urgencias hospitalarias, visitas
ambulatorias, incluyendo especialidad médica.

e Del sistema sanitario: Zona Basica de Salud, Departamento de Salud.

Tamafio muestral.

El estudio, esencialmente descriptivo, sin hipdtesis previas e inclusivo de toda la
poblacion (no muestral), no requiere un tamafio muestral pre-especificado, se esperan
en torno a 100.000 personas en la cohorte general (en torno a un 3% de los
aproximadamente 4 millones de habitantes mayores de 18 afios), y en torno a 15.000-
20.000 personas (hasta 55 afos) que hayan desarrollado un episodio de exacerbacién
en los 2 afios de reclutamiento de la cohorte de exacerbacion, cifras con suficiente
poder para los analisis previstos.

Andlisis

Objetivo 1. Describir las caracteristicas de los pacientes con exacerbacion asmdtica
(caracteristicas sociodemogrdficas, de estilos de vida, comorbilidades, riesgo clinico,
escaldn terapéutico y utilizacion de servicios sanitarios en los 12 meses previos a la
exacerbacion indice, asi como patron de exacerbacion en los 4 afos previos a la
exacerbacion indice).

e Se describirdan las caracteristicas basales de los pacientes con exacerbacion
asmatica, tanto sociodemograficas, de estilos de vida, comorbilidades, riesgo clinico,
escalon terapéutico predominante en el afio previo a la exacerbacion indice y
utilizacion de servicios sanitarios en los 12 meses previos a la exacerbacion indice.
Para ello se utilizaran media y desviacion estandar para las variables continuas y
ndamero y porcentaje para las variables categoricas.

Determinacion del escaléon predominante en el afio previo (y en el afio posterior) a
la exacerbacion indice.

e se excluye para su consideracién el mes anterior y posterior a la exacerbacion
indice (se considera por tanto la prescripcién de 11 meses)

e se determina en base a los dias cubiertos por prescripciones y su equivalencia
en periodos cubiertos por escaldn terapéutico

e se considera escalon predominante:

a) Escaldn terapéutico de al menos 180 dias de duracion (consecutivos o al
menos en dos periodos de 90 dias consecutivos) en los 11 meses, o en su
defecto:

b) Escalon terapéutico de al menos 90 dias de duracién consecutivos
correspondiente al escalén mas alto durante los 11 meses o, en su defecto:

c) Escaldn terapéutico con mayor nimero de dias cubiertos, aun de forma no
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consecutiva.

Identificacién operativa del escaldn terapéutico (18]

e La identificacion del escaldn terapéutico en el presente estudio se basa en los
escalones GEMA / BTS, como método basado en la evidencia recomendado para
medir la severidad del asma en funcién del manejo farmacoterapéutico:
= Escaldn 1: sin medicacidén de mantenimiento
= Escaldon 2: GCl a dosis bajas
= Escalon 3: GCl a dosis bajas + LABA
= Escalon 4: CGl a dosis medias + add-on therapy
= Escalon 5: CGl a dosis altas + add-on therapy
= Escaldon 6: CGl a dosis altas + uso frecuente de corticoides orales

Dosis de GCI (beclomethasone equivalent): 400-799mcg (dosis bajas), 800-1599mcg (dosis medias),
>=1600 (dosis alta)

Se describirad el patron exacerbador en los 4 afios previos a la exacerbacién indice
clasificando a los pacientes en: no exacerbador, exacerbador esporadico,
exacerbador recurrente y exacerbador frecuente. Para ello se utilizard nimero y
porcentaje en cada grupo.

Definicion de patrones de historia de exacerbacién en los 4 aflos previos (2010-
2014) 18,

e No exacerbador: sin exacerbacion en los 4 afios anteriores.

e Exacerbador esporddico: 1 o mas exacerbaciones uno de los 4 afios anteriores a
la exacerbacion indice.

e Exacerbador recurrente: 1 o mas exacerbaciones en mas de 1 afio de los 4 afios
anteriores a la exacerbacion indice.

e Exacerbador frecuente: 1 o mds exacerbaciones en cada uno de los 4 afios
anteriores a la exacerbacién indice.

Adicionalmente, los descriptivos basales se realizardn estratificando por escaldn
terapéutico e historia de patrén exacerbador.

Objetivo 2. Describir el manejo farmacoterapéutico de dichos pacientes en el mes
(manejo de la exacerbacion) y en el afio (escalon terapéutico tras exacerbacion e
intensidad de uso de medicacidn de rescate) siguientes a la exacerbacion indice.

Se describird los patrones de manejo agudo de la exacerbacién (mes tras la
exacerbacion indice) por escaldn basal. Se estimara el numero y el porcentaje de
pacientes tratados con corticoides orales, GCI, GCI/LABA, LAMA, LABA/LAMA, LTRA,
bioldgicos, SABA, SAMA vy antibidticos en el mes tras la exacerbacion indice.Se
describira los patrones de manejo farmacoterapéutico en los 12 meses tras la
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exacerbacion indice, excluyendo el primer mes tras la exacerbacién indice (escaldn
terapéutico en los 12 meses tras exacerbacion indice).

También se describird la intensidad en el uso de SABA como medicacidn de rescate
en los 12 meses tras la fecha indice, en términos de ndmero de prescripciones
(media y desviacién estandar). Adicionalmente, estos descriptivos se realizaran
estratificando por escaldn terapéutico e historia de patrén exacerbador.

Objetivo 3. Describir el uso de recursos sanitarios, fallecimiento y bajas laborales en el
afo siguiente a la exacerbacion indice.

Se describird el uso de recursos sanitarios en los 12 meses tras la exacerbacion
indice, diferenciando entre visitas programadas de atencion primaria, visitas no
programadas de atencién primaria, visitas urgentes de atencién primaria, visitas de
atencion especializada (total y por especialista/unidad: neumologia, alergologia),
visitas a urgencias hospitalarias (total y por razén de episodio de exacerbacién
asmatica), ingresos hospitalarios programados, ingresos hospitalarios urgentes
(total y por razén de episodio de exacerbacién asmatica). Para ello se utilizard media
y desviacion estandar. Adicionalmente se describird el nimero de fallecimientos y
dias de baja laboral (para ello se utilizard media y desviacién estandar). Estos
descriptivos se realizaran estratificando por escaldn terapéutico e historia de patrén
exacerbador.

Objetivo 4. Describir la incidencia de asma en la Comunidad Valenciana a lo largo del
periodo de estudio (cohorte de 2010 a 2018).

Se estimara la incidencia de asma (casos nuevos de asma por 1000 habitantes/afio)
en la Comunidad Valenciana para el periodo completo de estudio (2010-2018)
usando como numerador los nuevos diagndsticos de asma (anexo 1) para cada afio
de observacion (Fuente: CMBD, EMR, UH), y como denominador el total de
poblacion de la Comunidad Valenciana mayor de 18 afios (empadronada y con
derecho a asistencia sanitaria publica) para cada afio de observaciéon (Fuente: SIP).

Objetivo 5. Describir la incidencia de exacerbaciones asmdticas en la Comunidad
Valenciana a lo largo del periodo de estudio (2015 a 2017).

Para el calculo de las tasas crudas de exacerbacién, se empleard un modelo de
regresion de Poisson con ajuste por el parametro de sobredispersion estimado21.
De este modo se aborda adecuadamente la existencia de multiples exacerbaciones
en el seguimiento.

La incidencia de exacerbaciones asmaticas se presentard estratificando por escaldn
terapéutico y patrén exacerbador previo.
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Objetivo 6. Analizar la asociacion entre riesgo basal (historia de patrén de
exacerbacion y escaldn terapéutico) y el riesgo de futuras exacerbaciones.

Se estimard la asociacion entre los diversos perfiles de riesgo basal y los episodios
de exacerbacion en el seguimiento. Se analizard por separado respecto a riesgo
basal segln patron exacerbador previo y riesgo basal segun escalén terapéutico
previo. Se empleard el modelo de Poisson de 4.5 para determinar las tasas relativas
de exacerbacion por riesgo basal ajustado por las caracteristicas de los pacientes (se
estimard las correspondientes Incidence Rate Ratio ajustadas con sus respectivos
IC95%). Finalmente se estimara el tiempo hasta exacerbacion durante el periodo de
seguimiento mediante modelos de Cox y representando mediante graficas Kaplan-
Meier.
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Fortalezas y limitaciones

Fortalezas

Disponibilidad de datos sobre asma y exacerbaciones en el conjunto de una
poblacion de aproximadamente 5 millones de habitantes y durante un largo periodo
de tiempo.

Disponibilidad de informaciéon sobre grupos de pacientes habitualmente no
incorporados a los ensayos clinicos.

Elevada calidad de las bases de datos de prescripcion-dispensacion.

Posibilidad, gracias a la combinacion de diferentes bases de datos del SVS Data
Warehouse, de caracterizar extensamente a los exacerbadores.

Limitaciones

Los pacientes con asma leve pueden no estar diagnosticados dificultando su
identificacion en las bases de datos, infrarrepresentando esta subpoblacién. En
sentido contrario, existen evidencias consistentes de un importante
sobrediagnéstico de asma en adultos *?*! que, al menos en parte, podria explicar
la elevada proporcién de pacientes que no parecen desarrollar exacerbaciones en
los muy escasos estudios poblacionales. [18,24]

Los criterios para definir la exacerbacion (modificaciones en el tratamiento, visitas a
urgencias hospitalarias o hospitalizaciones) probablemente sélo capturan las
exacerbaciones moderadas y severas, mientras que las mas leves podrian quedar sin
identificar, pero la naturaleza de las bases de datos de RWD hace dificil discernir
cambios en la dosificacion de los tratamientos ya disponibles por el paciente.

El registro diagndstico en los Servicios de Urgencia Hospitalarios ha ido
incrementandose paulatinamente hasta alcanzar coberturas importantes sdlo en los
ultimos afios. Para reducir el posible sesgo la cohorte de exacerbaciones se ha
limitado al periodo 2015-2017.

En una definicién circular, la gravedad del asma deriva de los propios tratamientos
prescritos/dispensados, pero las medicaciones dispensadas pueden no haber sido
utilizadas por los pacientes o, alternativamente, podrian haber sido prescritas (o no
prescritas) inadecuadamente.

En todos los estudios observacionales, existen sesgos de seleccion (de diagnodsticos,
tratamientos), heterogeneidad entre proveedores en el etiquetado y en los
tratamientos, y sesgos de informacion, también diferenciales entre proveedores.
Para controlar estos sesgos se ha previsto el uso de la modelizacion multivariable,
aunque soélo controlard el efecto de las variables observadas. Para informar sobre el
posible impacto de los sesgos se ha previsto realizar diversos andlisis de sensibilidad,
incluyendo los analisis de heterogeneidad entre proveedores.

Mientras el registro de los datos relativos a la prestacion farmacéutica es de muy
alta calidad, otros registros en el SVS Data Warehouse pueden ser de menor calidad
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(incluyendo diagndsticos o comorbilidades) y variables entre centros y a lo largo del
tiempo. Este problema siempre esta presente en los estudios RWD pero su impacto
puede ser variable segln condiciones y no existen estudios previos en Espafia que
nos orienten en este sentido.

Una proporcién marginal de prescripciones en el VHS (menos del 1%) no utilizan los
sistemas de prescripcion electrénica sino recetas manuales, con cierta pérdida de
informacion.

Mientras el sistema de informacion ambulatoria mantiene la CIE-9-MC como
sistema de codificacion de diagndsticos, el CMBD cambid —a partir del 1 de enero de
2016— a codificar por CIE-10-MC. Mas alld de los problemas de codificacion que se
puedan haber producido durante el periodo de adaptacion, los cédigos CIE-9-MC y
CIE-10-MC no tienen una relacion directa y univoca y es posible que las series
puedan alterarse por modificaciones en la codificacion.
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Aspectos éticos y legales

Aspectos éticos. El proyecto se desarrollard conforme a la Declaracién de Helsinki, las
International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies, la regulacidon
europea y espafiola sobre investigacion biomédica, y la regulacion europea (General
Data Protection Regulation 2016/679; GDPR-2016) y espafiola (Ley Orgénica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccidén de Datos Personales y garantia de los derechos digitales;
LOPDP-2018) sobre proteccién de datos personales.

El proyecto utilizard datos pseudoanonimizados transferidos tras la correspondiente
autorizacion por la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica (CSUSP) de la
Comunidad Valenciana que serd responsable de la anonimizacién y conservara la
informacion necesaria para una posible reidentificacion en los casos previstos
legalmente. Conforme a lo previsto en la disposicion adicional 172 de la LOPDP-2018 y
la normativa departamental de cesién de datos, los investigadores firmaran un
compromiso de confidencialidad, de no realizar ninguna actividad de reidentificacion,
de no ceder los datos a terceros y de no utilizar los datos para objetivos diferentes a los
previstos en el proyecto sin obtener las autorizaciones correspondientes. Igualmente se
adoptaran medidas especificas para evitar la reidentificacién y el acceso de terceros a
los datos. Ninguna publicacion o informe derivados del estudio utilizard datos o
imagenes identificados o identificables (véase DOCUMENTOS DE COMPROMISO DE LOS
INVESTIGADORES Y DOCUMENTO DE EVALUACION DE RIESGOS).

De acuerdo con las normativas sectoriales, el proyecto serd remitido para su
clasificacion a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
siendo esperable la clasificacion como No-EPA o EPA-OD que no requieren
autorizaciones posteriores. En caso de que otras clasificaciones lo requirieran se
solicitarian las correspondientes autorizaciones de la AEMPS vy la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios de la CSUSP. También serd sometido a la aprobacion
del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos (CEIm) del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, que cuenta con la correspondiente acreditacion de la CSUSP.

Participacion de los pacientes. Ninglin paciente ha estado involucrado en el
establecimiento de las preguntas de investigacion, el disefio del estudio, ni se prevé su
participacion en su desarrollo. No existen planes especificos para la participacion de los
pacientes en la diseminacion de los resultados del estudio pero diferentes agentes
sociales, audiencias no académicas y pacientes podrian ser incorporados en las
actividades de difusion si los resultados del estudio muestran potencial para la mejora
de la practica clinica (Ver apartado de “Planes para la diseminacién y comunicacién de
los resultados del estudio” mas adelante).

Conflictos de intereses. El proyecto cuenta con financiacion procedente del “CONVENIO
DE COLABORACION ENTRE LA FUNDACION PARA EL FOMENTO DE LA INVESTIGACION
SANITARIA Y BIOMEDICA DE LA COMUNITAT VALENCIANA (FISABIO), EL DR. SALVADOR
PEIRO MORENO COMO PROMOTOR DEL ESTUDIO Y GLAXOSMITHKLINE S.A.”. Dicho
Convenio preserva la completa independencia del equipo investigador sobre el disefio
del estudio que también retiene la libertad sobre las decisiones de publicacion,
cualquiera que sean los resultados del estudio asi como sobre cualquier aspecto
cientifico en su elaboracion o desarrollo.
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Consideraciones legales y ambientales. El proyecto no tiene potenciales aplicaciones
militares, sobre el medio ambiente o paises del tercer mundo. No utiliza células
humanas, embriones, intervenciones sobre personas ni experimentacion animal. Por su
disefio retrospectivo no incorpora ningun tipo de aleatorizaciéon ni intervencién
adicional a las que recibieron los pacientes conforme al criterio de los profesionales que
les atendieron, no puede inducir la prescripcién de farmacos, otros tratamientos o
pruebas diagndsticas, y no implica ningln riesgo adicional para los pacientes incluidos
en el mismo.

Valorizacion y transferencia de conocimiento. Por sus caracteristicas descriptivas no es
esperable que se genere ningln producto susceptible de valorizacidn, registros de
propiedad o patentes a partir de este proyecto.

Eventos adversos, exposicion durante el embarazo y reporte de incidentes.

Por el disefio del estudio (retrospectivo, observacional, en el que no se administra
medicacion y con datos anonimizados), no aplica la recogida sistemdtica de
informacién de seguridad. Por los objetivos y analisis previstos no se prevé la
posibilidad de identificar eventos adversos de cardcter individual, graves o no,
exposiciones durante el embarazo o incidentes relacionados con ningun medicamento
o producto sanitario.

En todo caso, si durante el desarrollo del estudio se sospecharan reacciones adversas
relacionadas con algun medicamento se notificarian a los sistemas de farmaco-vigilancia
de la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica.

Conforme a los acuerdos con la entidad financiadora del proyecto, si se detectaran
reacciones adversas o sospechas de reacciones adversas relacionadas con algin
producto de GSK, esta informacidn se notificara a la unidad de farmaco-vigilancia de
GSK en 24 horas (reacciones adversas graves) o 5 dias naturales (reacciones adversas no
graves) tras ser conscientes de esta informacién. Igualmente, si se sabe que una
paciente ha estado expuesta a un producto de GSK durante el embarazo, se debe
notificar en su formulario correspondiente al departamento de farmaco-vigilancia de
GSK en 2 semanas tras ser conscientes de esta informacion.

Finalmente, los hallazgos del estudio que se consideren de relevancia para las politicas
de gestidn sanitaria o de gestion de la prestacion farmacéutica, serdn comunicados a la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Conselleria de Sanidad de la
Generalitat Valenciana y, en su caso, a otras autoridades sanitarias.

19



Planes para la diseminacion y comunicacion de los resultados del estudio

Se contemplan los siguientes elementos de difusién de los resultados del estudio:

e Publicaciones. En los meses inmediatamente a finalizar el primer afio del proyecto
se prevé la remisién de 1 articulo original a revistas cientificas indexadas de
relevancia en las areas de dolor, farmacoepidemiologia o investigacidén en servicios
de salud y bien situadas bibliométricamente (Q1 del JCR). Los articulos reflejaran los
resultados principales del estudio.

e Presentaciones orales en congreso de relevancia. Se realizard al menos una
presentacion oral de los resultados a lo largo del periodo de desarrollo del estudio.

e Difusion en medios especializados y generalistas. La unidad de comunicacién de
FISABIO, con la colaboracién de los investigadores, realizard la difusién de los
resultados de la investigacién en medios de comunicacién especializados del ambito
sanitario asi como en medios de comunicacién (prensa, tv, redes sociales) de
caracter generalista.

e Difusion en la organizacion sanitaria. Los resultados del estudio seran comunicados
a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios y a la Direccion General
de Asistencia Sanitaria (DGFPS) de la CSUSP. Los investigadores colaborardn en
cualquier propuesta de difusién o intervencion derivada del estudio que estds
Direcciones Generales consideraran de interés.

e Otros. Los investigadores colaboraran en otras formas de difusion de lo resultados
incluyendo redes de difusién y colaboraciones docentes (casos de estudio). También
se esforzaran en difundir los resultados del estudio en las sociedades cientificas
especialmente implicadas en el manejo del asma.

Experiencia del equipo de investigacion

El equipo investigador estd integrado por investigadores del area de investigacion en
servicios de salud de FISABIO|SALUD PUBLICA, donde trabaja el IP y el resto de
miembros del equipo investigador, igualmente miembros de la RETICs Red de
investigacion en servicios de salud en enfermedades crénicas (REDISSEC) y del Grupo de
Variaciones en la Practica Médica [Grupo VPM-SNS]. Igualmente, el equipo incluye dos
neumodlogos (del Hospital de la Ribera y de la Universidad de Valencia) expertos en la
patologia analizada.

El IP, Salvador Peird, investigador del Area de Investigacién en Servicios de Salud de
FISABIO, ha sido Subdirector de Investigacion e Innovacién de la Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Publica durante 2015-2017, coordinador del nodo REDISSEC de la
Comunidad Valenciana (2013-2015), y co-coordinador del grupo VPM-SNS (2003-2015);
con una amplia experiencia de participacion en proyectos de investigaciéon
competitivos, tanto de IP como IC, y tanto internacionales como nacionales. Ha
publicado mas de 200 articulos de articulos en revistas indexadas y dirigido o codirigido
23 tesis doctorales. Entre sus principales lineas de investigaciéon se incluyen las de
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utilizacion de bases de datos para la evaluacion de la calidad y la utilizacion de
medicamentos, areas en las que ha publicado diversos trabajos originales.

Gabriel Sanfélix-Gimeno es el coordinador del Area de Investigacién en Servicios de
Salud de FISABIO-SALUD PUBLICA desde 2015 vy director cientifico de FISABIO-SALUD
PUBLICA desde 2017, investigador de la red REDISSEC y miembro del comité ejecutivo
del European Drug Utilization Research Group (EuroDURG). Ha participado en diversos
proyectos de investigacion nacionales e internacionales, como investigador principal o
colaborador, en lineas de utilizacion de medicamentos. En 2011-2012 realizd una
estancia  post-doctoral en la  Division of Pharmacoepidemiology  and
Pharmacoeconomics, Brigham and Women's Hospital/Harvard Medical School, donde
ademdas de mejorar sus habilidades metodolégicas, mantiene colaboraciones en
relacion a la adherencia a los tratamientos y sus determinantes, el manejo terapéutico y
los resultados clinicos. Adicionalmente, tiene un amplio conocimiento y experiencia en
la utilizacién de los sistemas de informacién asociados a la historia clinica electrénica
ambulatoria para investigacion, aspecto fundamental en este proyecto.

El resto de investigadores incluyen a Isabel Hurtado, investigador postdoctoral de
FISABIO e IP del nodo de la Comunidad Valenciana de la RETICs (2015-), Clara
Rodriguez, investigador postdoctoral de FISABIO, Anibal Garcia-Sempere, economista
especialista en farmacoeconomia y economia de la salud, e investigador predoctoral de
FISABIO |SALUDPUBLICA, Asier Bengoechea Calafell, neumdlogo y médico del Servicio
de Urgencia del Hospital de la Ribera y Luis Prieto Andrés, neumdlogo y profesor de la
Universitat de Valéncia.

Todos ellos tienen amplia experiencia investigadora y un extenso conocimiento del
disefio, analisis e interpretacion de ensayos clinicos y estudios observacionales,
especialmente de cohortes retrospectivas con bases de datos, incluyendo en algin caso
experiencia en andlisis de costes y evaluacién econdémica. Todos han participado en
diversos proyectos de investigacion con financiacién competitiva y tienen una
importante trayectoria de publicacién cientifica.

En conjunto, el equipo investigador (ver curriculos adjuntos) tiene un amplio
conocimiento de los estudios farmaco-epidemioldgicos con cohortes retrospectivas y
los sistemas de informacidn sanitarios que garantiza la viabilidad del proyecto.

Capacidad del proyecto de abordar los objetivos y prioridades enmarcadas en el reto
Salud, Cambio Demogrdfico y Bienestar de la Estrategia Espafiola de Ciencia y
Tecnologia y de Innovacion, fomentar sinergias e impulsar el talento en el SNS.

El actual proyecto aborda de forma manifiesta los objetivos y prioridades enmarcadas
en el reto Salud, Cambio Demografico y Bienestar (SCDyB) de la Estrategia Espafiola de
Ciencia y Tecnologia y de Innovacion. En primer lugar, engarza directamente en varios
tépicos de lo que el reto SCDyB denomina “aspectos fundamentales” del marco
estratégico de las politicas de fomento y coordinacion de la [+D+l en investigacién en
salud: a) la investigacion en enfermedades de mayor prevalencia, como es el caso del
asma, b) la investigacion clinica de las enfermedades humanas, c) la salud publica y los
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servicios de salud, abordando un problema con una elevada carga de morbilidad,
mortalidad y costes para la sociedad, y adoptando perspectivas de andlisis que van
estrechamente enfocadas a la mejora de la calidad de la atencién y al analisis de la
efectividad comparativa de los servicios sanitarios y, d) enfocada a la rehabilitacion y el
desarrollo de entornos asistidos y orientados al abordaje de la cronicidad, con una
aproximacion a un patologia/problema de salud crénico.

Nuestro proyecto también se enfoca a las prioridades tematicas de la SCDyR,
claramente orientado la INVESTIGACION CLINICA Y TRASLACIONAL basada en la
evidencia de los conocimientos cientificos y tecnoldgicos (el proyecto valorara el
manejo de la exacerbacién asmatica desde una perspectiva de gran importancia y muy
poco estudiada en este ambito y, con ello, aportara informacidon necesaria para la toma
de decisiones sobre su mejora) y al uso y difusién de las TECNOLOGIAS DE LA
INFORMACION como eje vertebrador de un espacio global de e-health para el
desarrollo de actividades de investigacién en el drea de Epidemiologia, Salud Publica y
Servicios de Salud asi como en el ambito de la organizacién y gestion del Sistema
Nacional de Sanidad. El proyecto se halla entre los primeros en combinar bases de
datos construidas con finalidades clinicas o de gestién especificas, para construir
parones de manejo en el asma.

La combinacién eficaz de estas fuentes de datos para generar conocimiento Util para la
toma de decisiones es uno de los principales desafios actuales en investigacion en
servicios de salud y ganar experiencia y habilidades en su manejo es esencial para los
grupos de investigacién de este campo. Adicionalmente, algunos de los trabajos
desarrollados podran ser implementados en los sistemas de monitorizacion de
indicadores de las Consejerias de Salud, permitiendo su implantacién rutinaria en los
indicadores de gestidn y su vinculacién a los contratos de gestion .

Finalmente, el proyecto tiene elementos muy innovadores que sin duda supondran un
impulso al talento cientifico y asistencial en el SNS. Por una parte, sienta las bases para
el disefio de estudios de cohortes en asma en el SNS, metodologia de gran interés pero
hasta la fecha escasamente utilizada. Por otra parte, se generard evidencia relevante y
original sobre una cuestion fundamental y escasamente estudiada en el SNS, y con
elevado potencial de aplicacion en diversas areas de atencidon. Por todo ellos el
proyecto contribuird a impulsar el talento y fortalecer las estructuras de gobernanza
gue agregan las capacidades cientifico-técnicas de los centros asistenciales del SNS.

Medios disponibles para la realizacién del proyecto.

El proyecto se llevard a cabo en la Unidad de Investigacién en Servicios de Salud de
FISABIO, con la colaboracién de dos investigadores expertos en la patologia abordada.
FISABIO es un centro dependiente de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad
Valenciana, que dispone de los recursos necesarios (instalaciones, equipamientos,
servidores seguros, etc.) para desarrollar el proyecto durante el periodo solicitado.

El equipo investigador tiene una amplia experiencia en el desarrollo de este tipo de
estudios y, siempre cumpliendo las condiciones de confidencialidad y demas requisitos
previstos en la legislacion espafiola, tiene capacidad para obtener los datos
pseudoanonimizados necesarios para el desarrollo del proyecto.
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El proyecto cuenta con una ayuda de investigacion no condicionada otorgada por GSK.
gue permitird la contratacién de un investigador colaborador para contribuir al
desarrollo del proyecto y la cobertura de algunos otros costes (publicaciones vy
presentaciones en reuniones cientificas; véase el documento de Memoria Econdmica).

En conjunto, los medios aportados por FISABIO (excluidos los habitualmente cubiertos
por los overheads) se estiman en torno a los 100.000 euros (este calculo asume los
costes salariales y de seguridad social de los investigadores que forman parte del
equipo investigador con dedicacién parcial entre el 20% vy el 33% del tiempo laboral
durante el periodo de duracion del proyecto), a los que se afiadirian los fondos
procedentes de la citada ayuda de investigacién no condicionada.
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