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¢QUE ES UN PARADIGMA?

El marco de referencias conceptuales que utiliza
la comunidad cientifica y sirve de modelo util para
estudiar problemas y elaborar soluciones.

Thomas Khun, La estructura de las revoluciones cientificas, 1962



What is disease management?

Disease Management Association of America. (DMAA. www.dmaa.org)

* Identificacion de la poblacion
* Guias practicas basadas en la evidencia

 Interaccion entre la practica médica y el financiador de los
servicios de salud

* Educacion del paciente para la auto ayuda (Incluye la
prevencion primaria y programas para la modificacion de la conducta

y el cumplimiento / vigilancia)

 Evaluacion y medicion de los resultados en el manejo de
la enfermedad

* Informes rutinarios y retroalimentacion de la informacion
(paciente — médicos — planes de salud - financiadores)

Alexopoulus Y. Disease Management. A guide for case managers. St. Louis. Missouri. USA. Elseiver
Saunders. 2005



IMPERA

&/ Iniciativa de Medicina de Precisicn .
W/ en Enfermedades Respiratorias y Alerg\cas

Medicina de precision 6
“Personalizada”

Un paradigma en rapido
desarrollo para la atencion
médica moderna que da
respuesta a los procesos de
salud enfermedad,
combinando diagndstico de
precision y tratamiento
personalizado

Agache I, Akdis CA. Precision medicine and phenotypes, endotypes, genotypes, regiotypes, and

theratypes of allergic diseases J Clin Invest. 2019;129(4):1493-1503. https://doi.org/10.1172/JCI124611



The management of the allergic child at school:
EAACI/ GA2LEN Task Force on the allergic child
at school

Allergy affects at least one-quarter of European
schoolchildren, it reduces quality of life and may impair
school performance; there is a risk of severe reactions
and, in rare cases, death.

Allergy is a multi-system disorder, and children often

have several co-existing diseases, i.e. allergic rhinitis,
asthma, eczema and food allergy

Muraro A, Clark A, Beyer K, et al. Allergy 2010; 65: 681-689



Rinitis alérgica y asociaciones comorbidas
Determinacion del Riesgo Relativo

|—e— Asma
RR=3,15[2,34;4,17]
| ° | Sinusitis
RR=2,64 [1,49;4,61]
| | Otitis secretora
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RR=2,5 [1,10:5,52]
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Lozano NA, Altolaguirre N, Arancibia A, Caldelari F, Reviliono JI, Lozano A. Caracteristicas clinicas de rinitis
alérgica en ninos. CIMEL 2006;11(2):83-88




Enfermedad Alérgica Respiratoria

FENOTIPOS ENDOTIPOS

Biomarcadores

l !

PRESENTACION FISIOPATOLOGIA
CLINICA SUBYACENTE

Papadopoulos NG, Berstein JA, Demoly P, Dykewicz M et al Phenotypes and endotypes of rhinitis and their impact on
management: a PRACTALL report. Allergy 2015; 70: 474—-494.




BIO-MARCADORES: Objetivos

* |dentificacion de los pacientes que se beneficiaran del
tratamiento.

« Seguimiento durante y después del tratamiento.

» Adaptacion de los esquemas terapéeuticos
(inmunizacion, dosificacion, etc)

* Medicion de los mecanismos bioldgicos de accion de
la eficacia inmunoterapia.

» Respaldar el proceso de autorizacion para un
tratamiento o un farmaco.

 Prediccion de efectos secundarios.

* Prediccion de proteccion duradera.

* Mejorar la aceptacion de una terapia especifica,

* Mejorar el cumplimiento del paciente.

Kucuksezer UC, Ozdemir C, Akdis M, Akdis CA. Precision/Personalized Medicine in Allergic Diseases and Asthma.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis 2018. https://doi.org/10.1007/s00005-018-0526-6



BIO-MARCADORES: Caracteristicas

 Facil determinacion, incluido el punto de corte.

* Debe detectarse muestras biologicas de facil acceso
(Suero, fluidos corporales, etc)

* No debe incluir ensayos celulares dificiles de realizar,
* Debe responder a todas las preguntas anteriores
relacionadas con una mejor atencion al paciente,

» Debe ser costo/beneficio aceptable

Kucuksezer UC, Ozdemir C, Akdis M, Akdis CA. Precision/Personalized Medicine in Allergic Diseases and Asthma.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis 2018. https://doi.org/10.1007/s00005-018-0526-6



PHENOTYPES

_ ENDOTYPES
Allergic

BIOMARKERS

L o
-

Rhinitis

Non-infective and
non-allergic

Paiva Ferreira LKD, Paiva Ferreira LAM, Monteiro TM, Costa Bezerra G, Rodrigues Bernardo L, Piuvezam MR.
Combined allergic rhinitis and asthma syndrome (CARAS). International Immunopharmacology 2019: 74: 1-9
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2019.105718



Type T2 No Type T2

PHENOTYPES

ENDOTYPES

BIOMARKERS

Paiva Ferreira LKD, Paiva Ferreira LAM, Monteiro TM, Costa Bezerra G, Rodrigues Bernardo L, Piuvezam MR.
Combined allergic rhinitis and asthma syndrome (CARAS). International Immunopharmacology 2019: 74: 1-9
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2019.105718
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Kucuksezer UC, Ozdemir C, Akdis M, Akdis CA. Precision/Personalized Medicine in Allergic Diseases and Asthma.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis 2018. https://doi.org/10.1007/s00005-018-0526-6



MOTIVO DE CONSULTA: RINITIS CRONICA

VARIABLE

n (%)

Edad (afos)
(Media +/-DS)

Masc/Fem (n)

% EoSn
(Media +/-DS)

% NeSn
(Media +/-DS)

Rinitis
Alérgica
162 (69,23)

11,21
+/-3

91/71
9,25
+/-13,28

32,39
+/-39,92

Rinitis No
Alérgica
72 (30,77)

9,89
+/-3,1

32/40
4,01
+/-6,92

35,76
+/-27,14

TOTAL

234

10,83
+/-3,15

123/111
7,64
+/-12,47

33,43
+/-24,95

p=0,0014

p=0,4432

Lozano NA, Saranz RJ, Lozano A, laniero | y col. Citologia nasal en nifios con rinitis crénica
alérgica y no alérgica. (Datos no publicados) Mayo 2015




Estudios epidemiologicos.
¢;, Coexistencia o causa efecto?

 Rinitis Aléergica sin evidencia clinica de Asma:

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
INESPECIFICA

* Prevalencia muy variada de acuerdo a los
estudios:
— Townley et al: 73% (histamina)
— Saranz y col: 57% (metacolina)
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Impacto de la Implementacion de Guias Clinicas
para el Tratamiento de la Rinitis Aléergica

Un Ensayo Randomizado con Control

o 10 p=0.0001 ] Tratam?ento §eg(m guias
° Bl Tratamiento libre
©
% 8 - p=0.0001 p= 0.0001
c
é p=0.0001
o 6 - T - Peor
] A
E
)
()
T 4 1
©
)
(@]
)
-2. 2 7] ‘ w.
& Mejor
c
a
0 _

Dias 1-7 Dias 8-14 Dias 15-21 Dias 1-21

Bousquet J. et al. Allergy 2003;58:733-741




Rinitis Alérgica: Niveles de Evidencia y Recomendacion

FUERZA DE NIVEL DE EVIDENCIA

RECOMENDACION
HC y Ex fisico Recomendado B-C
Prueba Cutanea Recomendado A-B
Dx por imagenes Recomendado (en contra) B-C
Control Medio ambiental Opcional D
Comorbilidades Recomendado B-C
Esteroides Topicos Fuertemente Recomendado @
Antihistaminicos Orales  Fuertemente Recomendado @
Antihistaminicos Topicos Opcional D
Antileucotrienos Recomendado en nifios con B-C

asma asociado

Terapias combinadas Opcional D
Inmunoterapia Recomendado
Cirugia Cornete inf Opcional D

Cochrane Library, EMBASE, PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied Healt Literature (CINAHL) 2013 -2014
Seidman MD, et al Clinical Practice Guidelines: Allergic Rhinitis Otolaryngology-Head and Neck Surgery 2015; 152 (1s): s1-s43
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Kucuksezer UC, Ozdemir C, Akdis M, Akdis CA. Precision/Personalized Medicine in Allergic Diseases and Asthma.
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis 2018. https://doi.org/10.1007/s00005-018-0526-6
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Agache I, Akdis CA. Precision medicine and phenotypes, endotypes, genotypes, regiotypes, and

theratypes of allergic diseases J Clin Invest. 2019;129(4):1493-1503. https://doi.org/10.1172/JCI124611
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Systems and
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Therapeutic target Molecular
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validation (diagnosis, prevention,

‘ prognosis, monitoring)
Precision q—J

medicine

Agache I, Akdis CA. Precision medicine and phenotypes, endotypes, genotypes, regiotypes, and

theratypes of allergic diseases J Clin Invest. 2019;129(4):1493-1503. https://doi.org/10.1172/JCI124611



CONCLUSION

Conociendo los fenotipos - endotipos y sus
biomarcadores de las patologias alérgicas, nos
acercamos a la MEDICINA DE PRECISION, esta
hace posible individualizar el paciente y facilitar el
control de la enfermedad alérgica.

Este nuevo paradigma permitira mejorar €l
diagnostico y el pronostico, reducira los costos de
tratamiento y proporcionara una mejor clasificacion
de respondedores al tratamiento y, por lo tanto, una
mejor proyeccion de estrategias de prevencion y
modificacion de la historia natural de las
enfermedades alérgicas.
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