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FORMACION

ENSENANZAS DEL ASMA DE RIESGO VITAL (ARV)

José Serrano Pariente

Neumologia - Hospital Comarcal de Inca - Baleares.

Se entiende por asma de riesgo vital
(ARV) aquella enfermedad asmatica
que cursa con exacerbaciones de
tal intensidad que o bien provocan
el fallecimiento del paciente o,
cuando menos, ponen en grave
riesgo su vida'. Esta entidad ha
recibido distintas denominaciones
en la literatura médica anglosajona,
tales como fatal asthma, near-fatal
asthma o life-threatening asthma,

y para su diagnostico se han
propuesto distintos criterios clinicos
y funcionales (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios empleados en el
diagndstico del Asma de Riesgo
Vital (ARV):

Disnea que impide el habla

Disminucion del nivel de
conciencia

Hipercapnia (> 50 mmHg)
o acidemia

Ingreso en una UC],
paro respiratorio/
cardiorrespiratorio, |IOT+VM

Antecedentes de
> 2 neumotorax/
neumomediastino por AGA

> 2 hospitalizaciones por
AGA a pesar de recibir
tratamiento con GCSA

Fallecimiento por asma

UCI: unidad de cuidados intensivos;

10T: intubacion orotraqueal; VM: ventilacion
mecdnica; AGA: agudizacion asmatica;
GCS: glucocorticoides.
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HISTORIA DEL ARV

Desde la antigliedad, se ha
considerado el asma como una
enfermedad potencialmente
mortal. En el siglo Il dC., Areteo de
Capadocia describe con precision las
caracteristicas de una exacerbacion
asmatica y destaca que el enfermo
podia llegar a morir si los sintomas
no mejoraban. También Maimodnides,
en su tratado sobre el asma (s.

XII), coincide en sefialar como

esta enfermedad puede tener

un desenlace fatal>. Mucho mas
recientemente, desde mediados del
siglo XX, las caracteristicas de los
pacientes fallecidos a consecuencia
del asma han sido descritas con
detalle. Los estudios iniciales se
centraron en determinar el perfil
clinico de estos asmaticos y las
circunstancias que rodeaban su
muerte. Posteriormente, se empezod
a investigar las caracteristicas de
aquellos pacientes que, aungque no
llegaban a morir, presentaban crisis
asmaticas de tal intensidad que
ponian en serio riesgo su vida. Las
similitudes entre ambos subgrupos
de pacientes llevaron a la conclusién
de que en realidad padecian un
mismo tipo de asma, el ARV, y que
so6lo se distinguian entre si en que
las exacerbaciones asmaticas se
encontraban en diferentes estadios
evolutivos®.

Epidemias de asma mortal durante el
siglo XX

La prevalencia del ARV ha mostrado
grandes oscilaciones a lo largo del
tiempo. Durante finales de los afios
60 y parte de los 70 del pasado siglo
XX, en Reino Unido se observé una
brusca elevacion de la mortalidad

del asma. Otro fendmeno similar

se produjo durante los afios 80

en Nueva Zelanda y Australia®. En
ambos casos, los incrementos de
mortalidad se relacionaron con

la introduccién en el mercado de
potentes farmacos broncodilatadores
(isoprenalina forte en el caso de
Reino Unido y fenoterol en el caso de
Australia y Nueva Zelanda). Aunque
no existe una unica explicacion al
respecto, al menos no una aceptada
universalmente, se asume que dichos
tratamientos sintomaticos podrian
haber enmascarado la gravedad de las
exacerbaciones asmaticas y retrasado
la atencion sanitaria de los pacientes
hasta que su gravedad hubiera
conducido a un desenlace fatal.

FENOTIPOS DEL ARV

El asma de riesgo vital no constituye
una entidad nosolégica homogénea.
Mas bien todo lo contrario: se

han descrito numerosos perfiles
clinicos (fenotipos) de pacientes
que desarrollan episodios de

ARV por distintas causas y a

través de diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos, lo que implica
medidas preventivas y terapéuticas
personalizadas para su correcto
manejo. Entre esos fenotipos descritos
cabe descartar el ARV de inicio
subito, el asociado a la exposicion
de aeroalergenos (como la soja o
las esporas del hongo Alternaria
alternata), el ARV causado por la
administracion de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o el asma de
riesgo vital asociado con el ciclo
menstrual. También se han descrito
episodios de ARV relacionados con
caracteristicas fisiolégicas de la

funcion pulmonar de los pacientes,
tanto espirométricas (brittle asthma)
como relativas a alteraciones en

la percepcion de la disnea o la
hipoxemia®.

TRATAMIENTO DEL ARV

El tratamiento antiinflamatorio
correcto del asma, aplicando las
recomendaciones de las guias de
practica clinica, ha demostrado
mejorar la evolucién clinica de los
pacientes con episodios previos de
ARV, tanto respecto a su morbilidad
como también a su mortalidad®. En
determinados fenotipos del ARV,
ademas de un correcto tratamiento
farmacolégico del asma, las medidas
preventivas son determinantes

para evitar la aparicion de nuevos
episodios de ARV. Algunos ejemplos
de la eficacia de estas medidas
serian el control aplicado a la
presencia de aeroalérgenos en el
ambiente, como en el caso de las
“epidemias” de asma en Barcelona
de los aflos 80 del siglo XX, o la
evitacion de la ingesta de AINEs

en personas con intolerancia a los
mismos.

ARV y ventilacion mecanica no
invasiva (VMNI)

A diferencia de los que sucede en

la EPOC, en el caso del asma no se
dispone de ensayos prospectivos
controlados que estudien, en un
elevado numero de casos, la eficacia
de la VMNI ante exacerbaciones
graves de asma. Hay distintas causas
que explican esta circunstancia,
recogidas en la Tabla 2. No obstante,
algun estudio retrospectivo con
decenas de miles de casos’ y

varios ensayos clinicos controlados
(ECC) han mostrado un efecto
habitualmente positivo al emplear
la VMNI en exacerbaciones graves
de asma, aunque en el caso de los
ECC la solidez de sus conclusiones
se ve comprometida por el empleo
de parametros de ventilacion no
homogéneos y un nimero de casos
reclutados generalmente pequefio
(Tabla 3).

ARV y anticuerpos monoclonales

La relativamente reciente introduccion
del tratamiento con anticuerpos
monoclonales para el asma grave

ha supuesto un nuevo objeto de
estudio en relacién con el ARV. La
informacion disponible hasta el
momento, no obstante, se limita a
casos anecdoticos del empleo de este
tipo de farmacos en episodios de
exacerbaciones muy graves de asma,
anadidos al tratamiento convencional.
Aunque la respuesta observada ha
sido favorable en los casos publicados,
es dificil valorar la eficacia especifica
de este tipo de farmacos en pacientes
que ya estaban recibiendo tratamiento
broncodilatador y antiinflamatorio

en dosis elevadas en los dias previos

a la introduccion del tratamiento
bioldgico®™,
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Tabla 2. Limitaciones de los ensayos
clinicos controlados realizados para
estudiar la eficacia de la ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) en las
exacerbaciones graves de asma:

Reducido nimero de casos
reclutados: actualmente
hay relativamente pocos
pacientes asmaticos
candidatos a recibir soporte
ventilatorio durante una
exacerbacion.

Limitaciones en las variables
analizadas: dada la escasa
mortalidad intrahospitalaria
del asma, las variables
empleadas para valorar la
eficacia de la VMNI se han
debido centrar en otros
aspectos:

* Rapidez y/o intensidad de
la evolucion espirométrica,
clinica o gasomeétrica

 Duracion de la estancia
hospitalaria o posibilidad
de evitar el ingreso.

Dificultad para obtener
conclusiones globales: la
situacion clinica y funcional
de los pacientes y los
parametros de VMNI entre
distintos estudios no son
homogéneos para poder
comparatrlos.




Tabla 3. Ensayos clinicos controlados que han analizado la eficacia de la VMNI en las exacerbaciones graves del asma

FEV, % Diseiio y tipo
1
‘ inicial ‘ VMNI Resultados de VMNI respecto al grupo control
3 grupos:
Brandao DC et. al, 26 0% - BiPAP 15/5 - Mejor respuesta espirométrica a los 30 minutos de la VMNI.
< o
J Asthma 2009 - BiPAP 15/10 - Mejoria clinica (frecuencia respiratoria) en el grupo con BiPAP 15/5.
- control (neb.)
Tl e VE 2 grupos: = Mej(_Jr respuesta espirométrica y clinica (frecuencia respiratoria) a los
0l ) 60 minutos de la VMNI.
°Clg 21 <60% - BiPAP 12/5
. - Sin diferencias en el depdsito intrapulmonar de los farmacos
Respir Care 2013 - control (neb.) | nebulizados.
2 grupos: - Mejoria espirométrica (>50% respecto a la inicial) mayor a las 4 h de
Gupta D et. al, 8 e la VMNI (p=0,08).
= S0 12/5 M d ion de la estanci UCl y hospitalari
Respir Care 2010 ) - Menor duracién de la estancia en y hospitalaria.
- control (neb.) |- Menor necesidad de farmacos broncodilatadores con VMNI.
Holley MT et. al,
Finalizado anticipadamente por motivos éticos, debido a la mejor
Acad Emerg Med evolucién que se observaba con VMNI
2001
Pollack CV et. al, 2 grupos:
Ann Emerg Med 100 - BiPAP 10/5 - Mejoria espirométrica mayor en el grupo con BiPAP.
1995 - control (neb.)
Soma T et. al 2 grupos: - Mejoria espirométrica mas rapida (con BiPAP 8/6) a partir de 40
40 | media: 36% | - BiPAP 8/6 minutos de VMNI.
et b1e) 200 - BiPAP 6/4 - Mejor respuesta clinica (disnea) con ambas presiones.
S Mejori. i dtrica (>50% la inicial) las3hd
Soroksky A et. al, ) - Mejoria espirométrica (>50% respecto a la inicial) mayor a las e
y 30 | media: 35% | - BIPAP la VMNI (80% vs. 20%).
Chest 2003 BTPC:S)UN (sham- | - Menor necesidad de hospitalizacion: 17,6% vs. 62,5%.
i

FEV_: volumen espiratorio forzado al primer segundo; VMNI: ventilacion mecénica no invasiva; BIPAP: dispositivo de presion positiva en las vias aéreas
de dos niveles; UCI: unidad de cuidados intensivos; neb: nebulizacidon con oxigeno de farmacos broncodilatadores.
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Inés Escribano.

Neumologia - Hospital Universitario Infanta Sofia
de San Sebastian de los Reyes - Madrid.

Mujer de 48 afos sin antecedentes
toxicos, laborales ni de exposicidn
de interés. Con sensibilizacién a
gramineas y olivo, rinosinusitis
cronica y poliposis, que precisod
cirugia endoscopica hace 20 afios,
reflujo gastroesofagico, sindrome
ansioso-depresivo y carcinoma
ductal infiltrante de mama en
diciembre 2019, tratado con cirugia,
radioterapia y tamoxifeno, que
finalizd en abril 2021. En diciembre
2020 tuvo COVID-19 leve.

Diagnosticada de asma a los

22 afos, con agudizaciones
moderadas-graves, frecuentes,
precisando ingreso hospitalario
aproximadamente cada 2 afios.
Desde 2014 estd en tratamiento
con vilanterol/fuorato de
fluticasona 184/22 mcg, roflumilast,
bromuro de tiotropio y salbutamol
a demanda. En 2009 se inicio
omalizumab, hasta 2021 que se
suspendiod con el diagndstico de
cancer de mama.

En la primera consulta de asma
grave del hospital Infanta Sofia,

la paciente referia disnea al subir
escaleras, tos constante diaria,
con expectoracion con tapones
mucosos blanco-amarillentos

y moldes bronquiales. Desde

la suspension del omalizumab

no habia notado claro
empeoramiento de los sintomas.
En la exploracion fisica presentaba
buen estado general, eupneica,
normopeso. Auscultacion cardiaca:
ritmico. Auscultacion pulmonar:
abundantes roncus y sibilancias
generalizadas. Y del resto nada

resefable. En el test de adhesion
a inhaladores obtuvo una
puntuacion de 23+25+4 y 15 en el
ACT (Asthma Control Test).

Respecto a las pruebas
complementarias previas
presentaba eosinofilia con un valor
maximo de 1700 células/mm3,

IgE total 89-450 Ul/ml, prick test
positivo a gramineas y Aspergillus
(Asp.), poligrafia nocturna normal
y espirometrias previas con patron
obstructivo grave reversible con
tratamiento, y FeNO elevado (valor
maximo 223 ppb).

Se modifica el tratamiento a
formoterol/fluticasona 250/10
mcg: 2 inhalaciones cada 12 horas,
afiadiendo fluticasona 250 mcg:

2 inhalaciones cada 12 horas, y se
suspendio roflumilast. También

se realizd educacion de asma e
inhaladores. Se solicitaron nuevas
pruebas complementarias cuyos
resultados fueron: analitica con
2400 eosindfilos/mm3, IgE 929
Ul/ml, estudio de autoinmunidad
negativo, subpoblaciones
linfocitarias normales, IgE Asp.
fumigatus 32,5 (niveles muy altos)
y precipitinas Asp fumigatus 51,7
(elevado). Cultivo de esputo donde
Unicamente crece Asp. fumigatus.
TAC de térax que concluye:
bronquiectasias cilindricas, con
ocupacion parcial de su luz por
probable material inflamatorio /
tapones mucosos con opacidades
centrolobulillares en todos los
[6bulos, en I6bulo inferior izquierdo
consolidacion con morfologia de
pseudomasa. (figura 1).

Se completa el estudio con PET TAC
donde se objetiva marcada mejoria
de la imagen de pseudomasa,
persistiendo pequefa imagen residual
sin incremento de metabolismo, lo
gue apoya proceso inflamatorio/
infeccioso en resolucion. Se realiza
broncoscopia, sin complicaciones,
con revision endobronquial normal

y con lavado broncoalveolar, sin
aislamientos microbioldgicos, sin
hallazgos citolégicos de interés, y con
estudio de inmunofenotipo: linfocitos
7.21%, monocitos/macréfagos 82,33%,
eosinofilos 8,81%, neutrofilos 0,87%.

Fig. 1. TAC de térax asma grave
mal controlada: a) Bronquiectasias
con impactaciones mucosas y b)
Pseudomasa.




Fig. 2. Evolucion temporal del FEV, durante el seguimiento.
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Progresa con mal control sintomatico
del asma por lo que se inician
corticoides sistémicos y mepolizumab
100 mg subcutaneos cada 4 semanas.
En la revision tras la 32 dosis de
mepolizumab, la paciente refiere
reduccion de la disnea, sin uso de
salbutamol de rescate, persistencia
de la expectoracion de moldes
bronquiales y ausencia de nuevas
crisis. Funcionalmente también se
objetiva clara mejoria (Fig.2).

DISCUSION:

Se trata de una paciente con asma
grave mal controlada a pesar de
tratamiento optimizado en escalén

6 de GEMA. Dentro del manejo de
estos pacientes, el primer abordaje
debe incluir educacioén sobre la
patologia del asma y el tratamiento,
consiguiendo una adecuada adhesion
al mismo. Casi de forma paralela, se
inicia valoracion de comorbilidades

y otras posibles entidades. Ante una
eosinofilia e IgE elevadas se plantea el
diagndstico de una posible aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA).

BIBLIOGRAFIA:

Los criterios diagndsticos de la

ABPA se han ido modificando en los
ultimos afos, y se han presentado
nuevas propuestas desde la Sociedad
Internacional de Micologia Animal

y Humana con el objetivo de
aumentar su sensibilidad y facilitar el
diagndstico. La ABPA es la forma mas
frecuente de micosis pulmonar, con
una prevalencia del 13% en asmaticos,
aumentando al 39% en el asma grave.
Es frecuente el infradiagndstico y
éste puede retrasarse unos 10 afos.
Un diagndstico precoz es relevante
ya que podria evitar el desarrollo de
bronquiectasias.

Los ultimos criterios diagndsticos
establecen que debe haber una
condicién predisponente como el
asma, cumplir 2 criterios obligatorios:
hiperreactividad cutdanea inmediata
frente Asp. o IgE especifica frente
Asp. e IgE total > 1000 Ul/ml (si
bien, puntualiza que, si éste es el
Unico criterio que no se cumple, es
aceptable asumir el diagndstico).
Ademas, debe presentar al menos

2 de 3 de los siguientes: eosinofilos

> 500, opacidades pulmonares
transitorias o precipitinas frente

Asp. Las ultimas propuestas de
cambio, pendientes de validacion,
implican eliminar el prick test de los
criterios, quedando Unicamente la IgE
especifica frente Asp., incluir de nuevo
el criterio clasico de la presencia de
bronquiectasias, sin bien no especifica
que deban ser centrales, y la 1gG
frente Asp. positivo.

Dentro de los hallazgos radioldgicos
descritos en la ABPA, se incluyen los
tapones de moco de alta atenuacion,
que suelen tener una densidad mayor
que la musculatura paraespinal. En

el periodo entre en el TAC y el PET,
que fue de 3 semanas, la paciente
Unicamente habia recibido el
tratamiento para el asma, que incluia
dosis de 2000 mcg de fluticasona al
dia. Los corticoides inhalados en dosis
altas no han demostrado clara eficacia
en el tratamiento de la ABPA, y aunque
pueden mejorar los sintomas de asma,
no han demostrado descenso de la IgE
ni control de la enfermedad.

Para concluir, esta paciente cumplia
todos los criterios diagnosticos,
excepto el de la IgE total. Aun asi,
si aceptamos el diagndstico de
ABPA, ya que habia recibido varios
ciclos prolongados de corticoides

y omalizumab sin estabilizacion de
su enfermedad. Ante una paciente
con asma grave eosinofilico con
mal control se decide inicio de
mepolizumab, con muy buena
respuesta clinica y funcional. Aunque
la indicacion no esta aprobada, hay
varios casos clinicos publicados de
ABPA tratados con biolégicos con
muy buena respuesta.

1. Agarwal R, Sehgal I.S., Dhooria S., Muthu V., Prasal K.T., Bal A. et al. Allergic bronchopulmonary aspergillosis. Indian J Med Res

2000; 151: 529-49.

2. Agarwal R, Sehgal IS, Dhooria S, Aggarwal AN. Developments in the diagnosis and treatment of allergic bronchopulmonary.
Expert Rev Respir Med. 2016 Dec; 10(12):1317-34.

3. Agarwal R, Chakrabarti A, Shah A, Gupta D, Meis JF, Guleria R et al; ABPA complicating asthma ISHAM working group. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis: review of literature and proposal of new diagnostic and classification criteria. Clin Exp Allergy.

2013 Aug;43(8):850-73.

4. Hirota S, Kobayashi Y, Ishiguro T, Nishida T, Kagiyama N, Shimizu Y, et al. Allergic bronchopulmonary aspergillosis successfully
treated with mepolizumab: Case report and review of the literature. Respir Med Case Rep 2019; 26: 59-62.
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ASMA EN LOS MAYORES DE 65 ANOS. DIFERENCIAS

SEGUN EL INICIO DE LA ENFERMEDAD ANTES
Y DESPUES DE LOS 40 ANOS. (ASMAG65)
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Maria Climent.

Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

INTRODUCCION

La prevalencia del asma en la
poblacidn anciana es dificil de
conocer debido a la alta tasa de
infradiagnaostico. Los diversos
estudios realizados en Europa

y Estados Unidos estiman la
prevalencia de asma en los mayores
de 65 afos en un 4-8%. Todos los
estudios estan de acuerdo en que
esta poblacion es la que presenta
una mayor morbimortalidad, mayor
consumo de recursos sanitarios con
visitas a urgencias y hospitalizacion
y, por tanto, un peor prondstico y
calidad de vida.

Hay dos fenotipos diferentes del
asma en la poblacion adulta: el asma
que se inicia en la infancia y persiste
en la edad adulta y el asma que se
inicia ya en el adulto'.

Segun diversos estudios, los

adultos asmaticos que inician la
enfermedad en edades tempranas
tienen una mayor probabilidad de
presentar sensibilizacion alérgica o
atopia y tienen una peor funcion
pulmonar debida posiblemente a la
remodelacion de las vias respiratorias
y la inflamacién persistente que
ocurre durante el trascurso de los
afos?.

Sin embargo, no existen datos
consistentes en cuanto a las
diferencias entre ambos grupos
respecto al control del asma, la
gravedad clinica, la calidad de vida,
el uso de recursos sanitarios y el
pronostico de la enfermedad.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

1. Analizar las caracteristicas del
asma en una serie consecutiva
de pacientes asmaticos mayores
65 afnos.

2. Comparar las caracteristicas de los
pacientes asmaticos que iniciaron
la enfermedad en edades mas
tempranas y en aquellos que se

diagnosticaron ya en la edad adulta.

3. Analizar el grado y tipo de
incumplimiento terapéutico, el
control del asma, la presencia de
comorbilidades y el uso de recursos
sanitarios.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional
prospectivo multicéntrico de un

afo de duracion que se realizara en
los diferentes centros hospitalarios
seleccionados de Espafa.

Cada investigador participante
incluird de forma consecutiva
aquellos pacientes mayores de 65
anos que cumplan los criterios
diagndsticos de asma segun las guias
GINA y GEMA. Para su inclusion

en el estudio el paciente debera

dar su consentimiento tras haberle
informado del proyecto y sus
objetivos principales.

Los pacientes se separaran en

2 grupos en funcion de la edad

de inicio del asma: inicio de la
enfermedad en edades tempranas
(antes de los 40 afios de edad) e
inicio de la enfermedad en edades
tardias (después de los 40 afios de
edad).

En los casos que no tengamos el
diagnodstico de asma mediante las
pruebas diagndsticas oportunas,

se seguiran unos criterios para
establecer si el paciente ya padecia
asma anteriormente a la prueba
diagndstica, pudiendo establecer si
fue antes o después de los 40 afos.

“Criterios de exclusion de inicio del

asma a partir de los 40 afios”:

Para considerar que un paciente
inicié su asma a partir de los 40 afos
se deberan cumplir los siguientes
requisitos (TODOS):

1. No haber precisado medicacion
inhalada (broncodilatadores
y/o corticoides) por sintomas
respiratorios antes de esa edad.

2. No haber requerido asistencia
meédica (urgente o ambulatoria)
por disnea antes de esa edad,
excepto si estaba causada por otra
enfermedad diagnosticada con
certeza.

3. No haber presentado episodios
recurrentes de disnea y sibilantes,
especialmente de predominio
nocturno o al esfuerzo, antes de
esa edad.”

A todo paciente se le realizara una
historia clinica detallada que incluira:

a) Datos sociodemograficos, historia
tabaquica, historia laboral.

b) Caracteristicas del asma: edad de
inicio, gravedad, funcion pulmonar,




control del asma (cuestionario
ACT), eosindfilos sangre periférica,
IgE total en suero.

¢) Agudizaciones en el ultimo afio,

hospitalizaciones e ingresos en UCI.

d) Tratamiento, su cumplimiento
(Cuestionario TAl) y técnica
inhalatoria.

e) Enfermedades concomitantes y
farmacos que puedan interferir en
el control.

A todo paciente se le realizara una
serie de cuestionarios y pruebas
complementarias en la visita inicial, a
los 6 meses y al afio por el siguiente
orden:

a) Se evaluara el control del asma
con el cuestionario ACT, la
calidad de vida con el AQLQ, la
hiperventilacion con Nijmegen, la
ansiedad y la depresion con la
escala H.A.D, y el cumplimiento

terapéutico o adherencia con el TAL.

BIBLIOGRAFIA:

b) Hoja de uso de recursos sanitarios/
Diario de crisis

¢) Medicion de 6xido nitrico en aire
exhalado y una espirometria
forzada (de acuerdo con las
recomendaciones SEPAR) con
prueba broncodilatadora.

d) Analitica con IgE total y
hemograma con eosinofilia.

Los resultados seran analizados y
correlacionados con el objetivo de
mejorar el control y el cumplimiento
terapéutico de nuestros pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes mayores de 65 afios de
ambos sexos diagnosticados de
asma segun los criterios de las
guias GEMA 4.1 Y GINA atendidos
de forma consecutiva en consultas
externas de Neumologia.

* Informacioén al paciente y firma del
Documento de Consentimiento
Informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Falta de consentimiento informado
por parte del paciente

* Fumador o exfumador
> 10 paquete/afio

SITUACION ACTUAL DEL PROYECTO
Debido a la situacion de pandemia
por el COVID19, se han tenido que
excluir unos 40 pacientes del estudio
al no disponer de las visitas de
seguimiento durante ese periodo.

En este momento se han incluido
unos 65 pacientes, por lo que
continuamos con el reclutamiento de
nuevos pacientes y su inclusiéon en

el banco de datos de asma de Separ
(www.bancodatosasma.com).

1. Siroux V, Garcia-Aymerich J. The investigation of asthma phenotypes. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2011; 11(5):393-399.
doi:10.1097/AC1.0b013e32834a955a.

2. Michael L Herscher MD, MA, Juan P Wisnivesky MD, PhD, Paula J Busse MD, Nicola A Hanania MD, MS, Tianyun Sheng MPH, Michael

S Wolf PhD, MPH & Alex D Federman MD, MPH (2016): Characteristics and Outcomes of Older Adults with Long-standing Versus
Late-Onset Asthma, Journal of Asthma, DOI: 10.1080/02770903.2016.1211141

PROYECTOS DE INVESTIGACION

ESTUDIO HUMASMA: EFECTO DE LA EXPOSICION
HABITUAL A HUMEDADES / MOHOS EN EL CONTROL

Y CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE ASMATICO
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Sandra Dorado Arenas.

Hospital Universitario de Galdakao. Bizkaia.

ANTECEDENTES Y ESTADO

ACTUAL DEL TEMA

La exposicion a humedad o mohos en
edificios es frecuente, estimandose
que se dé entre el 18% y 50% de los
edificios"?. Existe una variabilidad
climatica, estimandose en clima frio
una prevalencia de humedad del
5-30% y de moho del 5-10%, mientras
que en climas calidos la prevalencia
de humedades es del 10-60% y de
moho del 10-30%?.

A nivel respiratorio, la exposicién

a la humedad o mohos se asocia

al desarrollo o empeoramiento del
asma tanto en nifios como en adultos,
independientemente del estado
atoépico frente a dcaros del polvo u
hongosl-3. El mecanismo parece ser
mediado por una accion inflamatoria,
citotéxica e inmunosupresora. Se
conoce asimismo la relacion con
varios sintomas: disnea, sibilancias,
tos, infecciones respiratorias, rinitis,
expectoracion o eczema. Asi, la
presencia de humedad o mohos en
los edificios se asocian a un aumento
y/o empeoramiento del 30-50% de la
clinica respiratoria y de la patologia
asmatica’.

Segun la literatura, parece que en la
exposicion a humedades y mohos

se da la subyacente exposicion a
hongos o bacterias que pudieran

ser los causantes. No obstante, la
evidencia actual no apoya que la
medida cuantitativa mediante cultivos
microbioldgicos interiores sea util.

Parece tener una mayor validez la
medida cualitativa por la visibilidad
de mohos o humedades, olor rancio
especifico o deteccidon de problemas
con el agua en el edificio.

No se han podido establecer hasta
el momento causantes especificos
microbioldgicos, como hongos o
bacterias. La teoria es plausible,
pero también pueden existir otros
causantes: sustancias quimicas
emitidas por las edificaciones o por
las humedades, acaros...".

Hay evidencia de que las acciones
para prevenir y reducir los problemas
de humedades en los edificios
probablemente reducen los riesgos
de salud y los costes asociados"2.
En la literatura se estima que el
15-20% de los costes de algunas
enfermedades o sintomas como la
rinitis alérgica, bronquitis aguda

y asma estan asociados con la
exposicion a humedades o0 mohos?.

Existen limitaciones en los estudios
que se han realizado hasta la
actualidad, ya que persisten
desconocidos los agentes de la
humedad o mohos causantes de
enfermedad respiratoria y en los
estudios no se suele valorar la
exposicion a humedades en otros
entornos.

OBJETIVOS

1. Evaluar el impacto de la
exposicion habitual a humedades
o0 mohos en el control y
agudizaciones de asma.

2. Valorar la afectacion de la calidad
de vida por exposicién habitual
a humedades o mohos.

3. Valorar si la sensibilizacion
alérgica influye en el efecto
que causa la exposicion a las
humedades o mohos en la
patologia asmatica.

4. Evaluar posibles agentes
especificos de las humedades
o0 mohos causantes de la
sintomatologia respiratoria.

DISENO

Estudio multicéntrico nacional
observacional prospectivo, de
visita Unica o 2 visitas si existiera
variabilidad en la exposicion

a humedades. La inclusién de
los pacientes deberia dividirse
equitativamente entre los

4 periodos estacionales anuales.




Vi
PACIENTE ASMATICO
EXCLUSION: HUMIDIFICADOR, CPAP, BIPAP

NO humedades en el

momento de la visita

pero Sl en otra época
del afio (2 visitas)

V2 en epoca de

NO humedades
en todo el ano (1 visita)

V1 con Ha, humedad con Ha, cu\gstci?)rr:a'-:?os
cuestionarios, cuestionarios, analitica. PFR
analitica, PFR, PFRy y CULT,IVO

y CULTIVO CULTIVO AMBIENTAL

AMBIENTAL AMBIENTAL
+ .
(estancia que FROTIS/ (e,St?nCIa que
mas frecuenta) HISOPADO mas frecuenta)
(zona de
humedad)

SITUACION ACTUAL DEL PROYECTO
Y RESULTADOS INICIALES

Tal como se ha comentado en
numeros previos, se dispone de

la base de datos en el Banco de
Datos de Asma de la SEPAR vy del
resto de documentacién necesaria,
inclusive protocolos informativos
para pacientes y profesionales. En

el momento actual han confirmado
su interés en participar 12 centros.
Dadas las dificultades inherentes a la
carga asistencial que ha supuesto la
pandemia actual para los servicios de
Neumologia y Microbiologia, el inicio
del reclutamiento de pacientes se ha
visto ralentizado. No obstante, en el
momento actual se han reclutado 30
pacientes, destacandose los siguientes
datos preliminares: El 42% de los

BIBLIOGRAFIA:

mismos presentan sensibilizacion
alérgica a neumoalérgenos y el 90%
reside en habitat urbano. En relacién
a la exposicion a humedades, el 43%
ha objetivado algun problema de
humedad visible, el 15% ha percibido
olor asociado a humedad y el 18%

ha padecido recientemente alguna
averia relacionada con conductos

de agua. Respecto a los cultivos
medioambientales en la vivienda
habitual, se han filiado diversos
microorganismos, la mayoria hongos.
Algunos centros han tenido que
abandonar la participacion en el
estudio, dada la falta de colaboracion
de los servicios de Microbiologia

a consecuencia del impacto de la
pandemia COVID-19. Dada la mejoria
de la situacion pandémica en los

Si humedades
en el momento
de la visita
(1 visita)

V1 con Ha
cuestionarios,
analitica, PFR

y CULTIVO
AMBIENTAL

+

FROTIS/
HISOPADO

(Zona de
humedad)

ultimos meses, se ha objetivado

un impulso en el reclutamiento de
pacientes, al menos por los centros
ya reclutadores, esperando que se
puedan incorporar mas centros en los
proximos meses. Se sigue animando
a todos los participantes del Area de
Asma de la SEPAR a participar en el
proyecto si tienen interés, ya que es
un proyecto del GEA y abierto al Pl
de Asma.

Para realizar los pertinentes tramites
administrativos y el envio de la
documentacion necesaria pueden
contactar con Sandra Dorado
Arenas mediante el siguiente correo
electroénico:
SANDRA.DORADOARENAS@
OSAKIDETZA.EUS.

1. Mendell MJ, Mirer AG, Cheung K, Tong M, Douwes J. Respiratory and allergic health effects of dampness, mold, and dampness-
related agents: A review of the epidemiologic evidence. Environ Health Perspect. 2011 Jun;119(6):748-56.

2. Mudarri DH. Valuing the economic costs of allergic rinitis, acute bronchitis, and asthma from exposure to indoor dampness and
mold in the US. J Environ Public Health. 2016; 2016:2386596.

3. Quansah R, Jaakkola MS, Hugg TT, Heikkinen SA, Jaakkola JJ. Residential dampness and molds and the risk of developing asthma:

a systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2012;7(11):e47526.
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HIPERINSUFLACION DINAMICA TRAS LA PRUEBA
DE LA MARCHA DE 6 MINUTOS DE LOS PACIENTES

CON ASMA MODERADA-GRAVE: ESTUDIO APEX
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Leonardo Saldana.

Hospital Universitario de Getafe. Madrid.

INTRODUCCION

En los pacientes con asma, la
limitacion del flujo espiratorio
conduce al atrapamiento aéreo,

con el incremento del volumen
pulmonar al final de la espiracion

y el consiguiente descenso de la
Capacidad Inspiratoria (IC: Inspiratory
Capacity). Este fendmeno, conocido
como hiperinsuflacion, se puede
presentar en situacion de reposo
(hiperinsuflacidn estatica) y agravarse
durante el ejercicio (hiperinsuflacion
dindmica)'. El término hiperinsuflacion
dinamica se refiere al aumento
temporal durante el ejercicio de los
volumenes pulmonares operativos
por encima de su valor de reposo,

lo que refleja que una nueva
respiracion comienza antes de que el
pulmon haya alcanzado el volumen
de equilibrio estatico? Existe un
subgrupo de pacientes con asma no
controlada, exacerbaciones frecuentes
y rapida disminucién de la funcion
pulmonar, a pesar de evitar los
factores desencadenantes, del manejo
adecuado de las comorbilidades y

del uso de dosis altas de tratamiento
antiinflamatorio. Los estudios
existentes parecen indicar que la
hiperinsuflacion dinamica se relaciona
con un empeoramiento del control

de los sintomas en los pacientes con
asma moderada-grave, ademas de
repercutir negativamente en la calidad
de vida y la actividad fisica de estos
pacientes®.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

* Objetivo principal:

1. Evaluar la relacién existente entre
la hiperinsuflaciéon dindmica y
el grado de control del asma,
medido con el Test del Control
de Asma (ACT).

* Objetivos secundarios:

1. Evaluar la relacion existente entre
la hiperinsuflacion dinamica y la
calidad de vida en los pacientes
con asma moderada-grave.

2. Evaluar la relacién existente entre
la hiperinsuflaciéon dindmica vy el
grado de ansiedad y depresion
de los pacientes.

3. Conocer la proporcién de
pacientes con hiperinsuflacion
dindmica con asma moderada-
grave.

4. Describir las caracteristicas de
los pacientes con asma moderada-
grave con y sin hiperinsuflacion
dindmica.

5. Evaluar la relacion existente
entre la hiperinsuflacién dindmica
y la afectacion de la via aérea
pequena.

6. Conocer la relacién entre la
hiperinsuflaciéon dinamica y la
actividad fisica diaria.

7. Analizar el tratamiento de
mantenimiento y cumplimiento
terapéutico de los pacientes con
asma moderada-grave con y sin
hiperinsuflacion dinamica.

8. Conocer la relacion existente entre
la hiperinsuflacién dinamica y el
grado de disnea.

9. Conocer la relacidn existente entre
la hiperinsuflacion dindmica y el
grado de fatiga.

DISENO

Estudio observacional transversal,
de visita Unica, multicéntrico y de
ambito nacional. Cada investigador
participante ha reclutado e incluido
de forma consecutiva una cohorte
de pacientes de 18 a 70 afios de
edad, con diagndstico de asma
moderada-grave segun los criterios
de las guias GEMA y/o GINA, tengan
0 no Limitacion Croénica al Flujo Aéreo
(LCFA).

Para evaluar la HD, los pacientes
fueron sometidos a una espirometria
lenta antes e inmediatamente
después de la prueba de la marcha.
La presencia de HD se estimo a partir
de la diferencia entre la capacidad
inspiratoria al finalizar la prueba de

la marcha y la capacidad inspiratoria
en reposo; si existe una disminucion
del 10% o mas (=10%) de la capacidad
inspiratoria se considerara como
hiperinsuflacion dinamica.




* Poblacion del estudio:

El calculo muestral inicial fue de
160 pacientes, en aproximadamente
16 centros especializados en
neumologia, repartidos por todo el
territorio nacional.

¢ Criterios de inclusién:

- Pacientes de 18 a 70 afos de
edad, ambos incluidos.

- Pacientes con diagndstico de
asma moderada-grave segun
los criterios de las ultimas guias
GEMA (Guia Espafola de Manejo
del Asma) o GINA (Global
Initiative for Asthma).

- Pacientes con capacidad de
realizar todos los procedimientos
necesarios para el estudio.

- Pacientes que hayan otorgado el
consentimiento informado para
participar en el estudio.

* Criterios de exclusion:

- Fumadores y ex-fumadores con
una dosis acumulada de tabaco
> 10 paquetes/ano.

- Pacientes con un IMC =30 kg/m2

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con agudizacion
asmatica en las 4 semanas previas
a la inclusion en el estudio.
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- Pacientes con contraindicacion
para hacer el test de la marcha
de 6 minutos.

- Presencia de otras enfermedades
respiratorias significativas
diferentes al asma: Enfermedad
Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID), tuberculosis,
bronquiectasias, EPOC.

- Pacientes con sindrome de
hiperventilacion.

- Pacientes con anemia

- Pacientes con infarto agudo de
miocardio y/o angina inestable
1 mes previo a la inclusién en el
estudio.

- Pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva.

- Cualquier incapacidad mental
o de otro tipo que impida al
paciente entender y seguir los
procedimientos de estudio

FUENTE DE FINANCIACION:

Chiesi Espafia S.A.U. ha asumido la
financiacién del estudio de acuerdo
con las directrices del protocolo. La
financiacién ha sido en todo caso
independiente de los resultados del
estudio.

SITUACION ACTUAL DEL
PROYECTO:

En el mes de junio del 2021, se inicid
el periodo de inclusidon de pacientes
por parte de los diferentes hospitales
participantes en el proyecto. Debido
a la situacién de la pandemia

de la COVID-19 los diferentes
centros participantes al inicio
tuvieron dificultad en la inclusién

de pacientes, por tales motivos,

se decidio ampliar el periodo de
reclutamiento competitivo. El
objetivo inicial fue de 160 pacientes,
el cual se logrd alcanzar en mayo de
2022, con un reclutamiento total de
165 pacientes.
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Centro Pacientes

Hospital Universitario de Getafe 17
Hospital de la Sant Creu i Sant Pau 1
Hospital Universitario La Paz 9
Hospital Universitario de La Princesa
Hospital Nuestra Sefora de Sonsdles 5
Hospital Universitario Infanta Leonor 26
Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla 8
Hospital Universitario de Bellvitge 1
Hospital Clinico Universitario de Valladolid 12
Hospital Universitario de Basurto 12
Hospital Universitario 12 de Octubre 1
Complejo Hospitalario de Navarra 18
Hospital Universitario Virgen de Macarena 6
Hospital Universitario Ramon y Cajal 15
Hospital Universitario Vall d’Hebron 7
Total 165

Tabla 1. Reclutamiento por centro.

BIBLIOGRAFIA:
1. Garcia Rio F, Guardia S, Pérez Chica G, et al. Monogr. arch. bronconeumol. 2014;1(1):7-17.
2. Calverley PMA. Dynamic hyperinflation: is it worth measuring? Proc Am Thorac Soc. 2006;3:239-44.

3. Van der Meer A-N, de Jong K, Hoekstra-Kuik A, et al. Dynamic hyperinflation impairs daily life activity
in asthma. Eur Respir J 2019; 53: 1801500.




PROYECTOS DE INVESTIGACION

ASMA MODERADA-GRAVE Y HOMEOSTASIS DEL

HIERRO (IRON ASTHMA)

Mariana Muinoz-Esquerre.

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 inflamacion

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 Yy 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 afnos, mostrd 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 afo previo.
Existen diversos determinantes del asma
(factores demograficos, fisioldgicos

Tabla 1.

DATOS CiNICOS

CUESTIONARIOS

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 niveles de ferritina

sérica también seran sustancialmente
menores en las adolescentes y mujeres
adultas. La disponibilidad del Fe a

nivel celular conlleva ciertos cambios
patoldgicos que podrian modificar
diversos mecanismos inflamatorios,

de contraccién 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 hipdtesis 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-

FUNCION PULMONAR

grave, describir las caracteristicas clinicas
asociadas a este déficit, su impacto
sobre el control de la enfermedad y su
asociacion 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
con asma moderada-grave

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)
Evaluacion de los factores asociados
con la deficiencia de Fe: variables
demograficas, variables clinicas y
funcionales. 5) Asociacion entre el
déficit de Fe segun el control del
asma. 6) Correlacion entre marcadores
de inflamacién T2 y las variables de
homeostasis del Fe.

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
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Espirometria forzada
Test Broncodilatador
Oxido nitrico exhalado

Hemograma
Perfil renal y hepatico
Proteina C Reactiva

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

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

=

DEMOGRAFICOS
* Edad

* Género

* Etnicos

» Geograficos

¢ Embarazo

¢ Ejercicio

HOMEOSTASIS DEL FE

® 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 como
hemoglobina <13 g/dL en hombres
y <12 g/dL en mujeres (OMS).

Determinantes de
asma y déficit de Fe

FISIOLOGICOS

* Prematuridad,
bajo peso al nacer

¢ Ciclo menstrual
« Variaciones diurnas

PATOLOGICOS

¢ Infecciones

¢ Inflamacién

¢ Endotoxinas

¢ Tabaquismo

¢ Contaminacion

* Exposicion ocupacional
¢ Obesidad

¢ Medicamentos

* Estrés

Tamafo muestral: No existen datos
sobre la prevalencia del déficit absoluto
de Fe (ferritina menor a 30ng/mL)

en pacientes con asma, por tanto, la
proporcién 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%.

BIBLIOGRAFIA:

- INFLAMACION
- CONTRACCION MUSCULAR
- ESTRES OXIDATIVO

MECANISMO FISIOPATOLOGICOS PROPUESTOS

Respuesta inmune:
Dominancia respuesta
Th2 sobre Thi

Activacidén de Factores
de transcripcion: NF-kB,
AP-1, HIF-&, CREB.
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Biodisponibilidad alta
de Fe disminuye
contractilidad muscular

Activacion quinasas:
p38, JNK, ERK1, ERK2

SITUACION ACTUAL DEL PROYECTO
Se ha iniciado la fase de reclutamiento
y para la fecha actual de la reunion

de Junio de 2022 ya hay 40 pacientes
reclutados. Participaran en total
investigadores de 13 centros a nivel
nacional y en la actualidad algunos
centros participantes estan aun

en tramites del comité de éticay
pendientes del inicio de reclutamiento.

1. Nwaru Bl et al. An exploratory study of the associations between maternal iron status in pregnancy
and childhood wheeze and atopy. Br J Nutr 2014;112:2018-2027.

2. Ghio AJ. Asthma as a disruption in iron homeostasis. Biometals 2016;29:751-779.

3. Vural H, et al. Concentrations of copper, zinc and various elements in serum of patients with bronchial
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Boletin del
emergent@

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.

del Area de Asma SEPAR

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE DE ASMA

LI |figo Ojanguren Coordinador
2 Carlos Martinez Rivera Coordinador
k3l Alvarez Vega, Pablo Hosp. Universitario de Cabuefes, Asturias
4 Arismendi Nufez, Ebymar Hosp. Clinic, Barcelona
3l Blanco Cid, Nagore Hosp. Universitario Lucus Agusti, Lugo OBJETIVOS
6 Bravo Gutierrez, Fco. Javier Hosp. Gral. Univ. Santa Lucia, Murcia
yAll Campano Lancharro, Fco. Javier Complejo Hospitalario de Navarra 1 Programa docente,
- : - - orientado a complementar
8 Castilla Martinez, Manuel Hosp. Univ. Los Arcos Del Mar Menor, Murcia la formacién en investigacion
Il Curto Sanchez, Elena Hospital De La Santa Creu | Sant Pau, Barcelona de asma de los neumoélogos
10 Enriguez Rodriguez, Ana Isabel Hosp. Univ. Central De Asturias jovenes.
LI Escribano Gimeno, Ines H Hospital Infanta Sofia. S. Sebastidn de los Reyes, Madrid
12 Fernandez Tena, Ana Inst. Nac. De Silicosis-Neumologia Ocupacional, Asturias 2 Elaboracion de estudios
ik Garcia Onieva, Anabel Hospital Clinico Universitario De Valladolid multlgentrlcos, disefiados
. . . . y realizados por sus
14 Gomez Larrauri, Ana Hospital De Cruces, Vizcaya propios miembros.
il Hermida Valverde, Tamara H. Univ. Central de Asturias, Oviedo
N
16 Izaguirre Flores, Hemily Katerine Comp. Hosp. Universitario De Canarias §
iVAl Laorden Escudero, Daniel Hospital Universitario La Paz, Madrid 3 Conseguir su integracion %
18 Marcos, Maria Celeste Hosp. Univ. De La Princesa, Madrid activa enelECiEEr o
de la SEPAR, como posibles 3
il Martinez Pitarch, Maria Dolores  H. Lluis Alcanys, Xativa futuros lideres. §
20 Munoz Esquerre, Mariana Hosp. Universitari De Bellvitge, Barcelona E
FAl Ruiz Ferreras, Raquel Hospital U. De Ourense
22 Saldafa Perez, Leonardo Ernesto Hospital Universitario De Getafe, Madrid
yXfl Sanchez de Toro, Miguel Angel  H. Univ. de Alava
24 Valenzuela Reyes, Perla Massiel H. Central De La Defensa - Gomez Hulla, Madrid

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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