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FORMACION

PROCESO DE EVALUACION DE UN ARTICULO Y

FACTOR DE IMPACTO DE LAS REVISTAS CIENTIFICAS

Francisco Gonzadlez Barcala Coordinador Clinico de la Unidad de
Asma del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Profesor de Neumologia por la Universidad de Santiago de Compostela.

Editor asociado de Archivos de Bronconeumologia.

La publicacion de un articulo
cientifico es uno de los puntos clave
en la investigacion ya que supone

la difusion entre la comunidad
cientifica de los resultados de esta,
de forma que el desarrollo de un
proyecto de investigacion es el paso
previo imprescindible para poder
disponer de una aportacion

al conocimiento que pueda

merecer su difusion.

En este proceso de iniciar un
proyecto de investigacion uno

de los puntos clave es identificar
debilidades en el conocimiento
disponible en ese momento, de
forma que el proyecto planteado
pueda ser de utilidad para
clarificar dichas debilidades. Asi,

la investigacion debe intentar
resolver un problema o responder
a una pregunta aplicando el
método cientifico de forma
sistematica, organizada y objetiva.
Sera sistematica si se sigue una
secuencia previamente establecida.
La organizacién requiere un equipo
cohesionado, el seguimiento de un
protocolo de estudio predefinido
que permita traducir la hipotesis
conceptual en una operacional

y con unanimidad en la aplicacion
de los criterios preestablecidos.

La objetividad del proceso nos
llevard a conclusiones basadas en
los resultados observados, medidos
y analizados, sin interpretaciones
subjetivas no contrastadas.

Al plantearse la redaccién de un
articulo cientifico el primer paso
es decidir qué tipo de articulo

-2-

podemos publicar con los datos
disponibles. En este aspecto puede
haber diferencias entre unas revistas y
otras, ya que no es homogéneo el tipo
de articulos que pueden ser evaluados
en todas ellas, para lo cual deben
revisarse las normas de publicacion
de la revista a la cual pensamos enviar
nuestro articulo™.

Como norma general, los tipos de
articulos mas frecuentes son los
originales, las revisiones, las cartas
cientificas, los casos clinicos, las
editoriales y las imagenes.

Para seleccionar la revista a la cual
queremos enviar nuestro articulo dos
aspectos a considerar son el factor
de impacto y la posicion que ocupa
la revista en la clasificacion del area
de conocimiento correspondiente,
que son dos indicadores utilizados
habitualmente para evaluar el
prestigio de las publicaciones.
Estos datos estan disponibles en la
base de datos de Clarivate Journal
Citation Reports (JCR)3.

El factor de impacto de cada afio se
calcula dividiendo el niumero de citas
recibidas en el afo en cuestion por los
articulos publicados en los dos afios
anteriores, dividido por el nimero de
articulos publicados en esos dos afios
(Tabla 1). En base a este factor de
impacto se establece la clasificacion
de las revistas de cada area de
conocimiento.

Un tercer aspecto a considerar en
la eleccion de la revista es el perfil
de dicha publicacion, revisando los

articulos publicados en los ultimos
meses, y ver cOmo encaja nuestro
articulo con las caracteristicas

de la revista. Como ejemplo, si
nuestro articulo esta orientado a la
epidemiologia vy la revista elegida no
suele publicar este tipo de articulos,
probablemente sea una eleccién
del comité editorial y se haria mas
dificil la aceptacion, con lo cual serd
mejor seleccionar otra revista cuyas
publicaciones se adapten mejor al
articulo que queremos publicar.

Una vez enviado el articulo a la revista
seleccionada se inicia el proceso de
evaluacion cuyo primer paso sera
confirmar que se adapta a las normas
de publicacion de la revista. En este
punto se considera el nimero de
palabras, el tipo y tamafio de letra,

el interlineado, numero de tablas

y figuras, asi como las referencias
bibliograficas. En la presentacion de la
bibliografia se revisan sobre todo dos
aspectos, la forma de indicacion en el
texto (superindice, entre paréntesis,
etc.) y el formato como se identifican
(numero de autores que deben
indicarse, etc.).

Superado el control del formato, el
articulo es evaluado por el comité
editorial, que puede tomar cinco
tipos de decisiones, aceptar el
articulo, rechazarlo, aconsejar el
reenvio en otro formato (por ejemplo,
transformar un articulo original

como carta cientifica), sugerir la
transferencia a otra revista o decidir
enviarlo para evaluacidon por revisores
expertos externos al comité editorial.
Con la evaluacion de los expertos

externos el articulo es evaluado de
nuevo por el comité editorial con las
mismas cuatro posibles decisiones:
aceptar, rechazar, reenviar como
otro tipo de articulo o transferir a
otra revista.

En el proceso de revision se
analizaran diversos aspectos del
articulo. En primer lugar, se evalta

la importancia general del tema

de estudio considerando si aporta
informacion novedosa, si es relevante
para el conocimiento general o
limitado a algunos grupos especificos
(por ejemplo, interés limitado al pais
donde se realiza el estudio por estar
influido de forma muy relevante

por caracteristicas propias de ese
pais y poco aplicable en otros). Esto
requiere una revision exhaustiva de
la literatura y la redaccion de una
introduccion de calidad.

En segundo lugar, se evaluara el
enfoque de la investigacion. En
este sentido se analizara la claridad
y precision en la exposicion de

los objetivos, la adecuacion del
material y metodologia de estudio
(poblacién incluida, instrumentos de
medida, variables evaluadas, etc.),
tratamiento estadistico satisfactorio
y explicado claramente, aspectos
éticos y tipo de estudio, siendo
preferible presentar estudios
prospectivos multicéntricos que
otros retrospectivos y unicéntricos,
ya que en estos ultimos la validez
externa esta claramente limitada.
La presentacion de los resultados
también es relevante, debiendo

ser clara y concisa, responder a

los objetivos establecidos y utilizar
tablas y figuras para expresar los
hallazgos principales. Tanto las
tablas como las figuras deben ser
comprensibles sin necesidad de
leer el texto principal, explicando
en el titulo y las notas al pie lo que

nos estan mostrando e incluir el texto
completo de todas las abreviaturas.

La discusion debe resaltar los
hallazgos principales del estudio,
poner estos resultados en el contexto
del conocimiento disponible e intentar
explicar los procesos fisiopatolégicos
o de otra indole, que pueden justificar
los resultados obtenidos, ya que

la relevancia de esta es uno de los
aspectos criticos en la evaluacion de
los revisores. Al final de esta deben
incluirse las limitaciones del estudio
reconocidas por los autores. El ultimo
parrafo serdn las conclusiones, que
deben ser expresadas claramente y
basarse en los resultados del estudio
realizado.

Otro apartado a evaluar es la
bibliografia, que debe estar
actualizada e incluir las referencias
mas relevantes en el campo de
estudio, ajustandose al formato
recomendado en las normas de
publicacion de la revista y al nimero
maximo de citas recomendado. Como
norma general, aungue no claramente
reflejada en las guias, se considera
actualizada si mas del 50% de los
articulos incluidos tienen menos de

5 afios de antigledad.

Es también relevante el resumen

del articulo, que sera estructurado

o no en funcion de lo requerido

por la revista elegida. Debe recoger
los aspectos mas importantes del
articulo tanto en la introduccion
como en la metodologia, resultados y
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conclusiones, ya que va a ser el primer
contacto con el articulo de muchos
lectores, que pueden descartar
continuar al texto completo en funcién
de lo reflejado en el resumen.

El titulo también se evalua, y debe
permitirnos entender el sentido
principal del articulo.

Por ultimo, se hara una revision del
formato general del articulo en cuanto
la redaccion y la calidad del idioma
que permitan una lectura fluida

del mismo, respetando las reglas
gramaticales. Si el articulo se publica
en un idioma diferente al nativo del
autor es recomendable la revision por
un nativo que probablemente mejora
la calidad literaria del mismo.

En todo este proceso es muy
importante un alto nivel de resiliencia
ya que es muy frecuente el rechazo
de un articulo, lo cual no debe
desanimarnos para continuar en la
investigacion.

En conclusion, publicar articulos
cientificos es posible, pero es
necesario respetar algunas pautas:
empezar a partir del conocimiento
disponible aplicando la creatividad,
seguir las reglas, cuidar el formato,
trabajar en equipo, buscar mentores,
identificar la diana adecuada para
publicar con humildad pero sin

falsa modestia y ser resiliente en los
momentos que parecen fracaso, pero
deben verse como un paso para el
éxito futuro.

1. https://www.archbronconeumol.org/en-guide-for-authors

2. https://openres.ersjournals.com/authors/instructions

3. https://access.clarivate.com/login?app=jcr&detectSession=true&referrer=
target%3Dhttps:%2F%2Fjcr.clarivate.com%2Fjcr%2Fhome




FORMACION

REMISION EN ASMA GRAVE: ¢éDONDE ESTAMOS?

Eva Martinez Moragoén. Servicio de Neumologia.
Hospital Universitario Dr Peset (Valencia).

INTRODUCCION

El concepto de remision existe en
muchas enfermedades cronicas y
puede definirse como la situacion en
la que no existen signos de actividad
de la enfermedad. El control se

refiere a la ausencia de sintomas de
una determinada enfermedad y no
incorpora el concepto “tiempo” que es
relevante para hablar de remision, pues
una remision debe ser necesariamente
mantenida en el tiempo (debe
definirse en cada enfermedad el
tiempo necesario sin actividad de la
enfermedad para hablar de que el
paciente esta en remision).

En el asma no es un concepto

nuevo, pues es bien conocido que
especialmente el asma que se inicia en
la infancia puede remitir. También hay
datos de remision en el asma de inicio
en la edad adulta, aungue son menos
consistentes. El asma puede remitir de
forma espontdnea o como efecto del
tratamiento'.

La llegada de los bioldgicos ha
supuesto un cambio en el paradigma
del asma grave y hemos comprobado
como muchos de nuestros

pacientes consiguen la remision

de la enfermedad consecuencia de
llevar un tratamiento bioldgico. De
hecho algunos autores proponen
que conseguir la remision debe

ser nuestro objetivo terapéutico? y
aunqgue esto no lo sefialan aun las
guias de practica clinica, si que todas
ellas se hacen eco del concepto de
remision del asma grave.
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Se han propuesto dos tipos de
remision':

1) remision clinica, definida como
la ausencia durante al menos 12
meses de sintomas, exacerbaciones,
necesidad de corticoides orales
y normalizacién de la funcion
pulmonar y

2) remision completa cuando ademas
de los anterior los pacientes cursan
sin hiperrespuesta bronquial, sin
inflamacion bronquial y sin signos
de remodelado.

Recientemente se ha publicado el
consenso espafol acerca del concepto
de remision en asma (REMAS) en el
que han participado 120 expertos?.

En la tabla T mostramos los resultados
del consenso. Ademas de la remision
clinica y la remisién completa (para la
cual se exige un periodo de 3 afios) se
ha propuesto un concepto de remision
para los pacientes que padecen asma
con rinosinusitis cronica ya que se
considera que para hablar de remision
en estos pacientes debe exigirse que
ambas patologias no muestren signos
de actividad.

En el consenso REMAS de remision
con la terapia bioldgica no se ha
incluido el punto de vista del paciente,
no se valoran cambios en su calidad
de la vida ni la opinién o satisfaccion
del paciente con el tratamiento;
sencillamente creo que es un error no
tener en consideracion este aspecto.

DATOS DE REMISION EN ASMA
GRAVE CON LOS BIOLOGICOS
ACTUALES.

Las series de practica clinica habitual
de asmaticos graves tratados con
bioldgicos consiguen cifras de
remision clinica al afio oscilantes
entre 35-40%*. Es interesante tener
en cuenta los factores predictores de
remision extraidos de estos trabajos,
pues considerarlos nos ayuda a saber
en qué pacientes vamos a conseguir
mejores resultados (figura 1)°.

Sin duda lo que resulta mas
interesante es saber si los bioldgicos
pueden conseguir la remision
completa, la verdadera modificacién
de la enfermedad. Afortunadamente
tenemos datos de investigaciones/
ensayos clinicos donde se abordan
estos aspectos.

a) Hiperrespuesta bronquial

Se ha investigado si la hiperrespuesta
bronquial se modifica con los
biolégicos en algunas series de
pacientes, habitualmente series cortas,
con periodos de tratamiento variables
y usando diversos agentes (metacolina,
histamina, manitol, acetilcolina). En
algunas series los pacientes no tenian
asma grave sino asma leve. Lo cierto es
que los resultados han sido positivos

y podemos afirmar que los biolégicos
que manejamos en la practica clinica
modifican el grado de hiperrespuesta
bronquial®.

Tabla 1. Criterios de remision recogidos en guia GEMA 5.4
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El paciente debera cumplir todos los requisitos recogidos en cada uno de los niveles descritos

REMISION
CLINICA

REMISION
COMPLETA

REMISION EN ASMA

* Asma controlada (ACT > 20).
* Sin necesidad de medicacion de alivio o rescate.
* Sin exacerbaciones y sin necesidad de ciclos esteroides sistémicos.
* Espirometria con FEV, > 80%, 0 en previas, valores > 90% de su mejor valor personal.
 Espirometria con prueba broncodilatadora negativa.

* Esta situacion se debe mantener durante al menos 12 meses, especificando si es con o sin
tratamiento.

 Todos los criterios de remision clinica.

* Sin evidencia de inflamacidn sistémica o bronquial (FEND < 40 ppb y eodindfilos esputo
< 2%, si se realiza).

¢ Sin hiperrespuesta bronquial.
* Sin lesiones de remodelacidn bronquial en las pruebas de imagen.

» Esta situacion se debe mantener durante al menos 3 afios, especificando si es con o sin
tratamiento.

REMISION EN ASMA y RSCcPN (VIA RESPIRATORIA UNICA)

REMISION
COMPLETA

A modo de ejemplo, benralizumab ha
demostrado mejorar la hiperrespuesta
de las vias respiratorias en pacientes
con asma grave en un ensayo clinico
fase IV. Es un ensayo pragmatico,
abierto, de 12 semanas para evaluar
el impacto de la eliminacion de
eosinofilos con benralizumab

en la hiperrespuesta de las vias
respiratorias inducida por manitol’.

El objetivo primario, la DD (“doubling
difference”) en la dosis de manitol
que se necesita para disminuir el
FEV1en un 10% (PD10), aumento
significativamente a las 12 semanas
con una media de 2.1.

» Todos los vriterios de remision completa en asma.
* Recuperacion del olfato.

* SNOT-22 < 30.

» Desaparicion de la poliposis en la endoscopia nasal.

» Esta situacion se debe mantener durante al menos 3 afios, especificando si es con o sin
tratamiento.

Para el ultimo bioldégico introducido
en el mercado, tezepelumab,
tenemos datos consistentes

provenientes de los ensayos pivotales.

El estudio CASCADE Fase 118 evalud
el efecto de tezepelumab vs placebo
en pacientes con asma grave no
controlada a pesar de dosis medias
a altas de ICS + =1 controlador
(N=116). Hubo mayores reducciones
en el grado de hiperrespuesta

a manitol en pacientes tratados

con tezepelumab en comparacion
con los que recibieron placebo.
Diferencia de medias tezepelumab
vs. placebo=138,8 mg (IC del 95

%, 14,2 a 263,3; p nominal = 0,03)
de PD 15y 0,84 unidades (IC del
95%, 0,04 a 1,65; p nominal = 0,04)
para duplicar las dosis de PD15. Al
final del tratamiento, 13/30 (43%)
pacientes de tezepelumab tuvieron
un resultado negativo en la prueba
de manitol en comparacion con 7/28
(25%) de placebo.




Figura 1. Predictores de remision clinica extraidos de los estudios con bioldgicos en vida real

EDAD / DURACION

DEL ASMA:
mads jovenes y menor
duracion del asma

FEV.:

-
mejor funcion
pulmonar

FENO:
valores mds elevados
de FENO

b) Remodelado

El efecto de los bioldgicos sobre el
remodelado se ha estudiado con
métodos indirectos (técnicas de
imagen) y con métodos directos
(biopsias bronquiales). La posibilidad
de revertir el engrosamiento

de la membrana basal y de la

matriz extracelular y revertir el
engrosamiento del musculo liso
bronquial, sin duda supone un gran
avance terapéutico y conduce a la
remision completa del asma.

Con datos directos de biopsias
bronquiales antes y despues de

un afo de tratamiento biologico,
mepolizumab ha demostrado
resultados muy favorables: reduce un
27% el area de musculo liso, reduce el
grosor de colageno de la membrana
basal y produce integridad epitelial

a la vez que elimina la infiltracién
eosinofilica (Mesilico study, datos
prelimiares presentados en congreso
ERS 2023)). Estas mejoras en el
remodelado, que van mas alla de
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USO DE OCS:
no usarlos
de mantenimiento

las mejoras en la inflamacion y en

la hiperrespuesta, se asocian con
mejorias relevantes en los parametros
de funcién pulmonar.

Con datos indirectos de técnicas de
imagen, dupilumab ha demostrado
que aumenta el volumen de las vias
respiratorias totales y reduce los
tapones mucosos (Vestige trial, datos
preliminares presentados en congreso
ATS 2024). La reduccion del grosor de
la pared bronquial y la eliminacion de
tapones de moco usando técnicas de
imagen ha sido demostrada también
en el resto de biolégicos®?.

Aunqgue no hay demasiados estudios,
existen evidencias que nos permiten
concluir que los bioldgicos del asma
son capaces de actuar sobre el
remodelado.

CONCLUSIONES

Los datos actuales nos indican
que con los biolégicos podemos
conseguir en algunos pacientes
no solo la remisién clinica

sino también la remision
completa del asma grave. Los
bioldgicos pueden normalizar
los parametros inflamatorios

y modificar el curso de la
enfermedad tras actuar sobre la
hiperrespuesta y el remodelado
bronquial. De forma concomitante,
consiguen importantes mejorias
clinicas y de funcién pulmonar.
Eso si, despues de lograr la
remision en un determinado
paciente desconocemos la
actitud terapéutica optima para
mantenerla.
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CASO CLINICO

EL PAPEL DEL DEFICIT DE LA ALFA 1 ANTITRIPSINA
EN EL ASMA BRONQUIAL

Dr. Garcia Campano. Neuomologia.
Hospital Universitario de Navarra. Pamplona.

Se presenta el caso de una mujer

de 72 anos, exfumadora (IAP

40), que trabajo como celadora,

y con antecedentes de HTA,
hipercolesterolemia y hernia de hiato
con clinica de reflujo G-E. Conocida
en nuestras consultas en 2008 con
diagnaostico de asma persistente

con OCFA moderada (posible ACO,
agudizador’) e iniciando tratamiento
con una combinacion de LABA/

ICS. En estos afos de seguimiento
se han realizado diferentes pruebas
complementarias como un TAC térax
(21/01/04: leve enfisema apical),

IgE 478 g/L, pruebas completas
respiratorias (LCFA grave -FEV1
50%- con atrapamiento aéreo

e hiperinsuflacion moderados

y DLCOc 59% y KCOc 59%) o

untest 6 minutos marcha (495 m
-112%- con SatO2 media 87%, CT90
76% y CT88 65%). Actualmente
realiza inhalaciones con Furoato

de fluticasona/Vilanterol (sistema
Ellipta) 92/22mcg 1-0-0 y Bromuro
de Tiotropio (sistema Respimat)
2’5mcg 2-0-0.

‘

En julio’23 la paciente refiere

1 afo con “un cuadro catarral
continuo” precisando pautas de
broncodilatadores nebulizados,
antibidticos y algun ciclo de
corticoide sistémico. Ademas, en
diciembre’23, infecciéon COVID19
con recuperacion lenta y torpida
(quedando una astenia ‘residual’).

Se nos realizé una consulta no
presencial procediendo a dar una
cita en nuestra Unidad de Asma y
(hasta la cita) se recomendo la toma
de muestras para microbiologia y
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aumento de la dosis del LABA/ICS
(Furoato de fluticasona/Vilanterol
184/22 mcg).

En enero’24 es valorada en nuestra
UAG. Revisados el nivel de eosinoéfilos
en sangre periférica (entre 200-400/
yL, con un maximo en 2021 de 700).
Tolera AINEs y AAS. Vive en nucleo
urbano (piso), sin humedades y sin
contacto domiciliario con animales. Al
preguntar por antecedentes familiares,
comenta que su padre fallecid por
‘enfisema’ (broncdpata) y tiene otra

“hermana joven con EPOC”.

En la anamnesis dirigida (para
objetivar actividad, comorbilidades
o co-factores) refiere adecuada

Figura 1.

Val. medido

adherencia al tratamiento y
principalmente cuenta tos seca,
opresion toracica, sibilancias y disnea
a pequenos-medianos esfuerzos.

La auscultacion pulmonar presenta
hipofonesis con algun sibilante fino
espiratorio. La rinoscopia anterior no
revela hallazgos significativos.

La radiografia toracica es similar a
previas (hiperclaridad pulmonar,
pobreza vascular, aplanamiento
diafragmatico y tractos fibrosos
basales inespecificos). Se completa
con unas pruebas funcionales que,
ademas de su OCFA (FVC 107%, FEV1
57% y FEV1/FVC 41'8%), muestra
atrapamiento e hiperinsuflacion
pulmonar moderados (RV 225%,

-l FVC L

—&— FEVIL

26/03 06/06 26/04
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Figura 2.

Mayores de 18 anos

Fenotipo deficiente PiZZ o variantes raras deficitarias

No fumadores al menos durante los Ultimos 6 meses

Descartar el déficit de IgA
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Déficit de AAT demostrado por concentraciones séricas inferiores al 35% de la normalidad

Enfisema pulmonar demostrado por clinicay FEV1/FVC <70% y FEV, <80%

En casos no indice, demostrar una pérdida acelerada de funcién pulmonar durante
al menos un ano en los casos con FEV del 70-80%

Que estén dispuestos a recibir regularmente el tratamiento en hospital de dia

*Vidal R, Blanco |, Casas, F, Jardi R, Miratvilles M. Diagndstico y tratamiento del déficit de alfa-1-antitripsina.
Arch Bronconeumol. 2006; 42(12): 645-59. https://doi.org/10.1157/13095974

TLC 164% y RV/TLC 64’12%) y un
moderado descenso de la DLCOc
(59%).

La tendencia de las pruebas
funcionales muestra un deterioro
de hasta el 44’2% en el FEV1 en los
ultimos 15-16 afos (i!) (figura 1).

Se solicité una analitica
destacando 200 eosindfilos/

yL, PCR 10’8, autoinmunidad
negativa, Inmunoglobulinas
(incluida IgA) normales y un valor
de ATAT de 68 mg/dL (fenotipo SZ
-isoelectroenfoque-). Se diagnostica
asi de déficit de A1AT (DAIAT) y se
incluye en el registro REDAAT.

Aunque los niveles de A1AT estan
‘en rango” para dicho fenotipo,
probablemente esté en valor
superior al basal por una PCR
ligeramente elevada. La sospecha
de enfisema pulmonar (signos
indirectos en radiografia y descenso
de la DLCO) en exfumadora, el
deterioro funcional marcado con
OCFA moderada-severa actual,
varios procesos infecciosos
respiratorios los ultimos afios y
descartado el déficit de IgA, se
considera que cumple criterios de
recibir tratamiento aumentativo con
AI1AT (figura 2).

‘

DISCUSION: El DAIAT tiene una alta
morbilidad y mortalidad y puede
presentarse con sintomas similares
al asma (sobrediagnosticando

y sobretratando a pacientes

con pseudoasma). La OMS y
consensos ATS/ERS recomiendan
realizar el genotipo de ATAT a

todos los pacientes con asma grave
(especialmente al asma grave no
controlada). Se ha observado una
alta prevalencia de asma en pacientes
con DATAT en varios registros, con
gran variabilidad entre ellos (entre
el 4y 45%), pero no esta claro si el
DATAT predispone directamente al
desarrollo de asma o si simplemente
exacerba los sintomas en pacientes
predispuestos (Sd superposicion

0 asociacion entre DATAT y asma).
Aunque el asma tiene una etiologia
multifactorial, incluyendo factores
genéticos y ambientales, se ha
observado que niveles bajos de ATAT
pueden exacerbar el dafio tisular
causado por la inflamacion crénica e
infecciones recurrentes. Se cree que
esta asociacion es debida a que el
desequilibrio elastasa-antielastasa
ocasiona un estado proinflamatorio

BIBLIOGRAFIA:

en el que intervendria la inflamacion
neutrofilica. La inflamacion asmatica
en concomitancia con el DATAT
deteriora la hiperreactividad bronquial
y, a largo plazo, el remodelado
bronquial. Esta coexistencia presenta
una serie de implicaciones clinicas

y pronadsticas significativas que
pueden influir en el curso y manejo

de la enfermedad. El tratamiento
aumentativo (segun la evidencia
actual) demostré eficacia en la
reduccion del declive de densidad
pulmonar y su indicacion es la
presencia de DAIAT y enfisema (con o
sin asma). Diferentes estudios sefalan
que el tratamiento especifico del asma
y el tratamiento aumentativo con ATAT
(al disminuir la inflamacién) consiguen
reducir la caida del FEV1y (pareceria
que también) mejorar los sintomas

y presentar exacerbaciones menos
graves. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para comprender mejor esta
relacion, interaccion y prondstico.
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

REMIREAL. EVALUACION DEL GRADO DE
CUMPLIMIENTO DE CRITERIOS DE REMISION EN

PACIENTES CON ASMA GRAVE EN TRATAMIENTO

CON BIOLOGICOS: ESTUDIO EN VIDA REAL

Maria Celeste Marcos. Hospital Universitario De La Princesa Madrid.

INTRODUCCION

Los objetivos en el tratamiento

del asma grave estan mayormente
enfocados en el control de la
enfermedad sin tener en cuenta la
remision de la misma. En la practica
habitual observamos que aun

en los pacientes que desarrollan
una remision sintomatica, las
anormalidades fisioldgicasy la
inflamacion de la via aérea siguen
presentes. Por este motivo hablar
de remision en asma no es referirnos
a una cura de la enfermedad, para
establecer que el asma esta curada
debe demostrarse una funcion
pulmonar normal con respuesta
normal de las vias aéreas.

Respecto a la pregunta de si el
tratamiento puede influenciar la
remision, contamos con evidencia que
muestra que las terapias adicionales

a largo plazo como los bioldgicos
podrian alcanzar algunos criterios

de remision del asma.

Consideramos que la realizacion de un
analisis de la proporcion de pacientes
tratados con bioldgicos que alcanzan
los criterios de remisidon permitira una
mejor caracterizacion de la respuesta
las terapias disponibles pudiendo
ayudar a delinear los tratamientos
con mayor exactitud.

Obijetivo principal:

Determinar las tasas de remision

en los pacientes con asma grave en
tratamiento con las terapias bioldgicas
disponibles.
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Objetivos secundarios:

Determinar caracteristicas clinicas

o inflamatorias relacionadas con

el cumplimiento de los criterios de
remision. Determinar diferencias en
cuanto a cumplimiento de criterios
de remision de las distintas terapias
bioldgicas. Determinar diferencias en
cuanto a cumplimiento de criterios
de remision en los perfiles de asma
alérgico y eosinofilico. Evaluar
diferencias entre pacientes que
cumplen criterios de ACOS (Sindrome
Overlap Asma-EPOC) y no ACOS.

DISENO

Estudio observacional descriptivo

de tipo transversal multicéntrico con
datos retrospectivos de pacientes
con diagndstico de asma grave

en tratamiento con anticuerpos
monoclonales durante al menos 1 afio.
Se incluirdn pacientes procedentes de
consultas monograficas de asma.

CRITERIOS DE INCLUSION
Diagnéstico de asma segun criterios
de GEMA. Cumplimiento de criterios
de gravedad (escalon terapéutico 5-6
de la GEMA 5.0). Estar en tratamiento
actual o haber recibido terapias
bioldgicas dirigidas al asma grave

no controlada durante al menos 12
meses. Seguimiento activo (al menos
una revision en consulta durante el
ultimo ano).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente menor de 18 afios de edad.
Estar bajo tratamiento actual o haber
recibido terapias bioldgicas pero con

una indicacion distinta del asma grave.

DEFINICION DE REMISION CLINICA
Para establecer que se ha alcanzado
la remisién clinica es necesario el
cumplimiento de tres criterios:

1. ausencia de sintomas (ACT =20),

2. ausencia de exacerbaciones (sin
utilizacion de corticoides orales, sin
visitas a Urgencias, hospitalizacion
o0 consultas sin cita) y

3. optimizacién de funcién pulmonar
(FEV1 post BD =80% del predicho).

VARIABLES A RECOGER A TIEMPO
0 DESDE EL INICIO DEL BIOLOGICO
Demograficas, tiempo desde

el diagndstico de asma (afos),
presencia de comorbilidades,
factores de riesgo como tabaquismo,
depresidn o ansiedad, nimero

de agudizaciones en el ultimo

afo, cuestionarios de control de la
enfermedad , eosindfilos en sangre
periférica e IgE valor mas reciente,
variables funcionales incluyendo
espirometria y FeNO, tratamiento
farmacoldgico y terapias bioldgicas,
ultimo tratamiento instaurado.

VARIABLES A RECOGER A

LOS 12 MESES DEL INICIO DEL
TRATAMIENTO CON EL BIOLOGICO
(O SI SE DISPUSIERA DE LOS DATOS
TAMBIEN A LOS 24 MESES)
Numero de agudizaciones en el
ultimo afio, cuestionarios ACT y TAI,
eosinofilos en sangre periférica e
IGE valor mas reciente, variables
funcionales incluyendo espirometria
y FeNO, tratamiento farmacoldgico
y Si ha habido cambio de terapia
bioldgica.

SITUACION ACTUAL

DEL PROYECTO

Se ha iniciado la fase de
reclutamiento. Participaran en
total investigadores de 13 centros
a nivel nacional y en la actualidad
algunos centros participantes
estan aun en tramites del comité
de ética y pendientes del inicio de
reclutamiento.
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ASMA MODERADA_GRAVE Y HOMEOSTASIS
DEL HIERRO (IRON ASTHMA)

Mariana Muinoz-Esquerre. Servicio de Neumologia,

Hospital Universitario de Bellvitge, IDIBELL, Universidad de Barcelona.

INTRODUCCION

Las comorbilidades asociadas al asma
pueden jugar un papel relevante en

el control inadecuado y contribuir

al incremento de la inflamacién

y persistencia de los sintomas
conduciendo a una ineficacia relativa
de la terapia farmacoldgica. El hierro
(Fe) es un metal esencial requerido en
casi todos los aspectos relacionados
con el funcionamiento normal de una
célula, un tejido y un sistema vivo,
siendo los niveles de ferritina sérica el
mejor marcador del Fe corporal total y
de almacenamiento en el organismo.

En la actualidad existe muy poca
evidencia que analice directamente
el déficit de hierro (Fe) en pacientes
con asma y su repercusion sobre

el control de la enfermedad. Los
datos obtenidos hasta la fecha son
escasos e inconsistentes. Un estudio
reciente realizado por Brighman

y colaboradores, en una cohorte

de 2906 mujeres entre 20-49 afos,
mostré una asociacion entre el
déficit de Fe y la presencia de asma;
especificamente, un nivel de ferritina
inferior a 76 ng/mL se asociaba con
una mayor posibilidad de padecer
asma o ataques de asma en el afio
previo.

Existen diversos determinantes

del asma (factores demograficos,
fisioldgicos y patoldgicos) que
podrian estar relacionados con

el déficit de Fe (Figura 1). Como
ejemplo, el asma es mas prevalente
en las edades tempranas de la vida
y predominantemente en varones,
al igual que los niveles de ferritina
sérica son significativamente
menores durante la infancia y sobre
todo en varones. Una vez llegada la
pubertad y adolescencia la relacion
cambia, de forma que la prevalencia
de asma es mayor en mujeres y los

Figura 1. Relacion entre el ama y el déficit de Fe

* Edad ¢ Prematuridad,
* Género
* Etnicos
» Geograficos

¢ Embarazo

* Ejercicio
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Determinantes de
asma y déficit de Fe

DEMOGRAFICOS FISIOLOGICOS

bajo peso al nacer

* Ciclo menstrual
* Variaciones diurnas  « Contaminacion

PATOLOGICOS
* Infecciones

¢ Inflamacién

¢ Endotoxinas

¢ Tabaquismo

* Exposicion ocupacional
¢ Obesidad
¢ Medicamentos

- INFLAMACION
- CONTRACCION MUSCULAR
- ESTRES OXIDATIVO

MECANISMO FISIOPATOLOGICOS PROPUESTOS

Respuesta inmune:
Dominancia respuesta
Th2 sobre Thi

Activacion de Factores
) de transcripcion: NF-kB, p38, JNK, ERK1, ERK2
* Estrés AP-1, HIF-&, CREB.

niveles de ferritina sérica también
seran sustancialmente menores en
las adolescentes y mujeres adultas.
La disponibilidad del Fe a nivel
celular conlleva ciertos cambios
patoldégicos que podrian modificar
diversos mecanismos inflamatorios,
de contraccion muscular y de
estrés oxidativo (Figura 1), todos
ellos también involucrados en la
fisiopatologia del asma. Por tanto,
no es improbable que el déficit de
Fe tenga un papel patogénico en
esta enfermedad.

La hipotesis del presente estudio

es que el déficit de Fe es una
comorbilidad asociada al asma 'y
esta relacionada al mal control de

la enfermedad en pacientes con
asma moderada-grave. Por tanto,

el objetivo principal sera determinar
la prevalencia del déficit de Fe en
pacientes con asma moderada-grave,

Biodisponibilidad alta
de Fe disminuye
contractilidad muscular

Activacién quinasas:

Tabla 1.

DATOS CiNICOS

CUESTIONARIOS

FUNCION PULMONAR
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ANALITICA

Demograficos
Exposiciones laborales
Inicio del asma
Fenotipo de asma
Grado de control

Asthma Control Test (ACT)
Ansiedad-Depresion (HAD)

Test de Adhesion a
Inhaladores (TAI)

Hiperventilacion

(NIJMEGEN)
Escala de disnea MRC

Comorbilidades
Tratamientos

describir las caracteristicas clinicas
asociadas a este déficit, su impacto
sobre el control de la enfermedad
y Su asociaciéon con parametros
inflamatorios.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional,
de visita unica, multicéntrico,
realizado en pacientes con asma
moderada-grave en escalones
terapéuticos 3-6 de la Guia Espafola
de Manejo del Asma (GEMA). La
inclusion al estudio se realizara de
manera prospectiva y consecutiva,
con una ratio de género masculino:
femenino de 1:4,5.

Variable de valoracién principal:
Prevalencia del déficit de Fe en
pacientes

Variables secundarias:

1) Prevalencia del déficit absoluto
de Fe.

2) Prevalencia del déficit funcional
de Fe.

3) Comparacion de la prevalencia
del déficit de Fe segun el género.

4) Evaluacién de los factores

asociados con la deficiencia de Fe:

variables demogrdficas, variables
clinicas y funcionales.

5) Asociacion entre el déficit de
Fe segun el control del asma.

6) Correlacién entre marcadores
de inflamacion T2 y las variables
de homeostasis del Fe.

Se recogeran datos clinicos,
funcionales y analiticos (Tabla 1).

HOMEOSTASIS DEL FE

e Déficit absoluto de Fe (depdsitos
bajos) niveles de ferritina sérica <
30ng/mL.

e Déficit funcional de Fe: Niveles de
ferritina sérica normal y saturacion
de transferrina <20%.

® Receptor sérico soluble de
transferrina (sTfR) marcador de
deficiencia tisular de Fe. Sélo en
los centros definidos*.

® Anemia se define de con
hemoglobina <13 g/dL en hombres
y <12 g/dL en mujeres (OMS).

TAMANO MUESTRAL

No existen datos sobre la prevalencia
del déficit absoluto de Fe (ferritina
menor a 30mg/d) en pacientes

con asma, por tanto, la proporcion

BIBLIOGRAFIA:

Espirometria forzada
Test Broncodilatador
Oxido nitrico exhalado

Hemograma
Perfil renal y hepatico
Proteina C Reactiva

Homeostasis del Fe:
Ferritina, Fe sérico,
Transferrina, indice de
saturacion de
transferrina, sTfR+

esperada (diferenciada por sexo) seria
de un 5% en hombres y un 30% en
mujeres, considerando un nivel de
significacion de 0.05 (riesgo alfa) con
una precision del 5%, seria necesario
(incluyendo un 15% de pérdidas) la
inclusion de 60 pacientes hombres y
270 pacientes mujeres para tener una
potencia estadistica del 90%.

ESTADO ACTUAL DEL PROYECTO

El proyecto se encuentra en la

fase final del reclutamiento y en

la actualidad hay 304 pacientes
incluidos, pertenecientes a 14 CCAA

y 18 centros reclutadores. Se prevee la
finalizacion del mismo para junio de
2024. El analisis interino al 70% de la
muestra se presentara en el proximo
congreso anual de SEPAR en Valencia.
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UTILIDAD DE LA COMBINACION DE LA IGE TOTAL,
EL FENO Y LA EOSINOFILIA EN SANGRE PERIFERICA

PARA EL DIAGNOSTICO DE ASMA

David Espejo Castellanos. Hospital Vall d "Hebron.

ANTECEDENTES Y ESTADO

ACTUAL DEL TEMA

El asma puede manifestarse en
diversas variantes clinicas y no
existe una prueba definitiva (gold
estandar) para su diagnostico.

Las guias tanto internacionales
como nacionales recomiendan basar
el diagnostico en la presencia de
sintomas compatibles acompanados
de una prueba objetiva de
reversibilidad del flujo aéreo, como
la prueba broncodilatadora o la
prueba de hiperrespuesta bronquial.
Sin embargo, existen una serie de
exploraciones complementarias

que pueden ayudar a determinar

el fenotipo vy, en algunos casos,
también pueden tener utilidad
diagnostica'.

En los ultimos 15 afos, numerosos
estudios han evaluado la utilidad de
la fraccion exhalada de oxido nitrico
(FeNO) para el diagndstico de asma,
mostrando valores de sensibilidad

y especificidad que oscilan entre el
60-80% y 80-90%, respectivamente.
A pesar de la abundancia de datos
disponibles en la literatura, las guias
nacionales e internacionales de asma
presentan criterios opuestos respecto
a su uso en el diagnostico de esta
enfermedad'?.

En cuanto a la IgE total, las
evidencias disponibles demuestran
una asociacion epidemiolégica entre
la IgE y el asma3. Sin embargo, hay
pocas series publicadas sobre su
utilidad diagndstica, mostrando
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una sensibilidad del 32.8% y una
especificidad del 84.6% cuando

los valores estan elevados®. La
eosinofilia en sangre periférica ha
demostrado ser util para fenotipar el
asma (inflamacién Tipo 2), predecir
la respuesta a corticosteroides
inhalados (ICS) y tiene una relacién
clinicamente relevante y significativa
con el valor de los eosinofilos en
esputo®.

En este contexto, es posible que la
presencia de eosinoéfilos en sangre
periférica, junto con otros hallazgos
objetivables como la fraccion
exhalada de oxido nitrico (FeNO)

o la IgE total, contribuyan a
establecer el diagndstico de asma en
el contexto clinico adecuado. Hasta
la fecha solo hay un estudio que
hayan analizado las propiedades
predictivas de la combinacion de la
IgE total, FeNO vy la eosinofilia en
sangre periférica para el diagnodstico
de asma®.

OBJETIVOS

Principal:

Elaborar un modelo predictivo para
las diferentes combinaciones de IgE
total, eosinofilia en sangre periférica
y FeNO para establecer el diagndstico
de asma en pacientes adultos con
sintomas sugestivos de asma.

Secundarios:

Determinar la utilidad diagndstica

(Se, Sp, VPP, VPN, AUC) de la IgE total,
eosinofilia en sangre periférica y FeNO
para el diagndstico de asma.

DISENO

Estudio prospectivo observacional

transversal de pacientes adultos

mayores de 18 aflos con sintomas

sugestivos de asma (tos seca, disnea,

sibilantes) remitidos para su evaluacién

a una consulta de neumologia.

El cdlculo de muestra que se requiere

es de un total de 260 pacientes con

sintomas compatibles con asma.

Se excluiran los pacientes con:

® [nfeccion de vias respiratorias altas
0 agudizacion en las 6 semanas
previas.

® Habito tabaquico activo o cese
inferior a 2 meses.

® Patologia pulmonar previa que
pueda dificultar el diagndstico
diferencial (EPOC, bronquiectasias,
fibrosis quistica, enfermedades
intersticiales pulmonares, derrame
pleural, cancer de pulmon, etc.)

® Patologia previa que pueda afectar
los valores de FeNO o los valores
de eosindfilos en sangre periférica:
manifestaciones sistémicas de
atopia (rash, sintomas digestivos,
etc.)

® Pacientes que hayan recibido
tratamiento con corticosteroides
orales en las 4 semanas previas.

Se recopilaran datos de la primera
visita y del proceso diagnostico,
incluyendo datos antropomeétricos,
habito tabaquico, comorbilidades,
tratamientos en curso, espirometria
forzada con prueba broncodilatadora
0 prueba de provocacion con
metacolina, analisis general con IgE
total, Phadiatop, hemograma y FeNO.

SITUACION ACTUAL DEL PROYECTO
Varios centros ya han obtenido la
aprobacion de sus respectivos comités
de ética (CEICs) y han comenzado

la fase de reclutamiento. Estamos

a la espera de que otros centros
participantes completen los trdmites
necesarios ante sus comités de ética
para iniciar también el reclutamiento.
Ademas, se esta desarrollando una
base de datos unificada para todos
los centros, que estard operativa
proximamente.
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El Grupo Emergente de Asma (GEA) es una iniciativa del Area de Asma de la SEPAR.
Entre los objetivos de la Junta Directiva, uno de los mads relevantes es impulsar el interés de los socios
por la enfermedad asmatica y, particularmente, el de los jovenes profesionales.

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE DE ASMA
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Ojanguren, Iiigo

Martinez Rivera, Carlos

Acosta Gutiérrez, Carmen Maria
Alvarez Vega, Pablo

Arnalich Montiel, Victoria
Campano Lancharro, Francisco Javier
Dahmazi, Loubna

De Freitas Gonzalez, Elizabeth Maria
Diez Sierra, Javier

Enriquez Rodriguez, Ana Isabel
Espejo Castellanos, David
Ferreiro Posse, Antia

Garcia Onieva, Anabel

Garcia Rodenas, Maria del Mar
Hermida Valverde, Tamara
Izaguirre Flores, Hemily Katerine
Jiménez Galvez, Gonzalo
Laorden Escudero, Daniel
Marcos, Maria Celeste

Martinez Pitarch, Maria Dolores
Martinez Mesa, Alvaro

Monclou Garzoén, Erick
Rodriguez Pericacho, Maria
Romero Mesones, Christian

Ruiz Ferreras, Raquel

Sanchez De Toro, Miguel Angel

Coordinador

Coordinador

Hospital de Getafe, Madrid

Hospital Universitario de Cabuefies, Salamanca
Hospital Universitario la Paz, Vigo

Hospital Universitario de Navarra

H. Doctor Peset, Valencia

Complejo Asistencial Universitario De Leon
H.Universitario Virgen Macarena De Sevilla
Hosp. Univ. Central De Asturias

Hosp. Universitari Vall D'Hebron, Barcelona
H. Clinico Universitario De Santiago De Compostela
Hospital Clinico Universitario De Valladolid
Hospital General Universitario De Alicante
Hosp.Univ.Central De Asturias

Comp. Hosp. Universitario De Canarias
Hospital Universitario Virgen De Las Nieves, Cadiz
Hospital Universitario La Paz, Madrid

Hosp. Universitario De Torrejon, Madrid
Hospital Lluis Alcanyis De Xativa, Valencia
Hospital Virgen De La Victoria, Malaga
Hospital Clinico Universitario De Valencia
Hosp.Univ.Central De Asturias, Oviedo

H. Universitari Vall D'Hebron, Barcelona
Complejo H. Univ. De Ourense, Pamplona/Irufia

H.Benalmadena Y Ronda, Malaga

OBJETIVOS
1 Programa docente,
orientado a complementar

la formacion en investigacion
de asma de los neumologos
jovenes.

del Area de Asma SEPAR

Elaboracion de estudios
multicéntricos, diseflados
y realizados por sus
propios miembros.

Conseguir su integracion
activa en el Area de Asma
de la SEPAR, como posibles
futuros lideres.

Esto es una recopilacion parcial y no exhaustiva de articulos publicados. Los datos que aparecen pueden no estar aprobados en el registro de los productos. Por favor,
consulte la ficha técnica.
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