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INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y ASMA GRAVE:

Dr. Daniel Ross-Monserrate Mitchell MD, PhD, Facultativo especialista
en Neumologia. Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Parc Taul

El concepto de Inteligencia artificial
(IA), tan de moda el ultimo afo,
tiene su origen en las primeras
investigaciones en los afios 30

del siglo pasado. Fue definido

por Alan Turing en 1950 cuando
publicd Computing machinery

and intelligence, donde formulé la
siguiente pregunta: élas maquinas
pueden pensar? Propuso el
posteriormente llamado Test de
Turing: una computadora se podria
considerar que es capaz de pensar,
cuando un evaluador humano
pudiera tener una conversacion con
un lenguaje natural, tanto con una
computadora como un humano, y
no diferenciar quién es quién. Hoy
en dia ese concepto nos es muy
familiar: ChatGPT.

La IA se define como el subconjunto
de la ciencia computacional que se
origina en las matematicas, 16gica,
filosofia, psicologia, ciencia cognitiva
y la biologia entre otras. El término
IA fue utilizado en 1956 por John
McCarthy.

Hay diversas definiciones, pero

lo importante es recordar que

se trata de programacioén y
algoritmos. Estudia la posibilidad de
automatizar tareas intelectuales que
normalmente son ejecutadas por
humanos.

También hay diversas clasificaciones,
entre ellas la IA basada en
capacidades y la IA basada en
funcionalidades. Y la definicion

que mas se oye en los medios es

la IA generativa y la IA predictiva.

La IA predictiva usa datos histéricos
ya disponibles para mediante
diferentes algoritmos de aprendizaje
supervisado, predecir eventos.

En cambio, la IA generativa tiene

un mayor nivel de complejidad y de
algoritmos tal, que sin datos previos
y con técnicas de aprendizaje no
supervisado, puede crear nuevo
contenido en cualquier disciplina,
como arte, entretenimiento, datos,
etc. Es el gran boom que tenemos
con aplicaciones generativas de video
(Synthesia) o imagen (Dall-e) a partir
de las instrucciones que le damos
nosotros al programa.

Los diferentes niveles de
complejidad se describen en el
grafico adjunto.

e Machine learning (aprendizaje
automatico): algoritmos que
aprenden de los datos y la
experiencia para encontrar
patrones en serie de datos.

e Neural networks (Redes
neuronales): técnicas de
aprendizaje automatico
inspiradas en sistemas biolégicos.
Colecciones de unidades
conectadas, organizadas en
capas.
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Machine
Learning

Neutral
Networks

Deep
Learning

® |A generativa: aprendizaje
profundo que puede generar
contenido como un humano.

Llegados a este punto, hay

que entender otros conceptos
importantes alrededor de la IA.

Esta utilizara algun tipo de datos
para generar los algoritmos. Existe
la llamada Ciencia de los datos,
definida en 2001 por William
Cleveland, cuya disciplina junta
estadistica e informatica, abarcando
todo lo que tiene que ver con
limpieza, extraccion, preparacion y
analisis de datos e intenta extraer
conocimientos en informacion de los
datos.

El otro concepto fundamental es

el Big Data: conjunto de datos

mas 0 menos estructurados,
generados de una variedad de
fuentes de elevado volumeny a

una velocidad en tiempo real, que
son fuente para la aplicacion de
métodos analiticos avanzados y
generacion de resultados. Conducen
a una capacidad o mejora en la
toma de decisiones, creacion de
estrategias, politicas organizativas,
etc. Hoy en dia se define como
conjunto de datos de 30 a 50
terabytes (1012 0 1000 gigabytes
por terabyte) a varios petabytes

Generative

Al

Human intelligence exhibited by machines.

A method to achieve Al through algorithms
that can learn from experience to find
patterns in a set of data.

A subset of machine learning techniques
inspired by biologic systems. Collections
of connected units, organized in layers.

A subset of neural networks with more
layers and connections. Examples include
Deep, Convolutional, Recurrent, and
General Adversarial Neural Networks.

A collection of deep learning algorithms
that can generate human-like content.

(1015 0 1000 terabytes por petabyte).
Y probablemente esta cifra ya esté
obsoleta.

El big data se define por las 5 “V”:
volumen, veracidad, velocidad, valor y
variedad.

Todo ello es lo que ha llevado a la
llamada revolucion industrial 4.0, la 1A
afecta a diferentes campos.

El gran dilema al que nos enfrentamos
en Salud es la gran cantidad de datos
de los que disponemos: estructurados,
no estructurados, semiestructurados.
Y gran variedad y diferentes fuentes:
numeros, texto, video, audio,
imagenes. Para complicarlo mas, no
todos los datos estan digitalizados
para su uso, los diferentes centros y
comunidades trabajan con sistemas
diferentes, y hay un gran problema
con el almacenamiento de estos
datos, asi como problemas éticos y de
proteccion de datos.

Las aplicaciones de Big Data en Salud

son infinitas. Entre otras:

e Historia clinica informatizada

® Tratamientos individualizados

® Mediante sistemas soporte a la
decision clinica ofrece facultativo

guia en la toma de decisiones.

® Avisos en tiempo real.

® Prediccion y monitorizacion de
enfermedades

® Monitorizacion continua.

® Monitorizacion de las diferentes
fases diarias de las diferentes
variables: constantes, actividad
fisica, etc.

® Analisis predictivo.

® Eficacia de tratamientos

® Descenso del fraude.

® Mejoria de seguridad de
informacion

® Telemedicina. Nuevas tecnologias
como teléfonos, dispositivos
Wireless, wearables, etc,
permiten el control remoto y la
monitorizacion médica.

® [nvestigacion e innovacion

® Gestion sanitaria

<Y qué hay de IA en Asma grave?
Realizando una busqueda en
Pubmed, se puede comprobar que
articulos sobre |A en salud hay
cerca de 40.000, con un aumento
muy destacado a partir de 2015,
con la aparicion de aparatos

mas potentes que permitieron
generar nuevos algoritmos. Si

nos fijamos en articulos de 1A y
Respiratorio, aumentan mas hacia




el 2020, llegando a 800 articulos.
Comparandonos con los cardiélogos,
estos empezaron antes y nos llevan
ventaja (1200 articulos) debido

al avance muy significativo en el
manejo de imagenes y video del
ecocardiograma, asi como de la
lectura de electrocardiogramas. iY
en asma? De los 800 articulos en
respiratorio, aproximadamente 120
son sobre asma.

Un resumen de lo que puede ofrecer
la IA en asma actualmente:

® |A en diagndstico y seguimiento
del asma

® Analisis sonoro pulmonar

® Patrones sonoros respiratorios

e Analitica predictiva y evaluacién
de riesgos

® Prediccion de exacerbacion

® Marcadores digitales y datos
ambientales

® [mplicaciones econémicas y
clinicas

® Reduccion de costes

® Apoyo ambulatorio

® Direcciones y oportunidades

® Aprendizaje colaborativo y
comparticion de datos

® |[ntegracion en la practica clinica

Y en concreto en el asma grave, la A
ofrece:

® [nsights genéticos y moleculares

® Analisis datos de expresion RNA,
identificacién nuevos genes
asociados a Asma grave

® Descubrir asociaciones ocultas
entre genes, abriendo camino a
estrategias terapéuticas dirigidas

® Modelizacion predictiva y evaluacién
de riesgos

® Prediccidn de exacerbaciones a mas
de 1semana de antelacién

® Algoritmos de toma de decisiones,
ayudaran a evaluar riesgos futuros
(exacerbaciones, disminucién
funcion pulmonar)

® |ncluirdn factores genéticos y
ambientales

® Medicina personalizada y
optimizacion del tratamiento

@ Clasificacion de los fenotipos e
identificacién de biomarcadores

® Seleccion del tratamiento bioldgico
mas adecuado

® [nnovaciones diagnosticas

® Modelos de diagndstico de 90% de
precision
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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 fisioldgicas y 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 estd curada
debe demostrarse una funcién
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 biolégicos
podrian alcanzar algunos criterios

de remision del asma.

Consideramos que la realizacién 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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Obijetivos 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 afo).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente menor de 18 aflos 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 remisidn clinica es necesario el
cumplimiento de tres criterios:

1. ausencia de sintomas (ACT =20),

2. ausencia de exacerbaciones (sin
utilizacién 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 (afios),
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 TAl,
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.
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SITUACION ACTUAL

DEL PROYECTO

Se ha finalizado la fase de
reclutamiento. Participaron en
total investigadores de 13 centros
a nivel nacional. Proximamente
comenzaremos con el analisis

de los datos obtenidos.
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VALORACION DE RESPUESTA A TRATAMIENTOS
BIOLOGICOS MEDIANTE ESCALAS EN

LA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE ASMA
GRAVE (ESCALAS-BIOLOGICOS)

Daniel Laorden Escudero y Victoria Arnalich Montiel. Hospital
Universitario La Paz, Madrid / Hospital Universitario la Paz, Vigo

INTRODUCCION

Los farmacos bioldgicos dirigidos
contra el asma han supuesto

un cambio en el paradigma del
tratamiento del asma grave no
controlada y se emplean en el escalén
5 de GINA o 6 de GEMA. Las ultimas
guias GEMA y GINA han comenzado
a recomendar el uso de escalas o
herramientas para evaluar la respuesta
a los farmacos bioldgicos de una
manera mas objetiva para ayudar al
clinico en la consulta diaria a tomar
las decisiones de mantener o retirar el
tratamiento bioldgico. Estas escalas
han ido surgiendo desde 2020 hasta
la actualidad, algunas de ellas son
cualitativas, como los criterios de
super-respuesta de Upham, y otras
son cuantitativas como la escala
FEOS o EXACTO, pero todas ellas
estan basadas en cuatro variables de
evaluacion de respuesta al bioldgico,
que son: sintomas medidos por el
cuestionario ACT, funcion pulmonar
medida por fracciéon de volumen
espirado en el primer segundo,
necesidad de uso de corticoides
orales de mantenimiento y nimero
de exacerbaciones. Dependiendo

de la mejoria en estas variables, se
determinard la respuesta al farmaco
biolégico.

Sin embargo, todavia no se ha medido

la correlacion entre las diferentes
escalas y si los pacientes que se
consideran super-respondedores en
una escala lo son en la otra escala.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar si existe correlacién entre las
escalas de respuesta al tratamiento
bioldgico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

® Medir la respuesta al tratamiento
bioldgico, mediante la escala FEOS,
EXACTO vy criterios de super-
respondedores, en pacientes con
asma grave no controlada durante
un tratamiento de al menos
12 meses.

® Conocer si existen marcadores
clinicos o bioldgicos basales de
buena respuesta al tratamiento
bioldgico en asma.

® Conocer qué peso presenta cada
variable principal en funcion de la
escala utilizada.

® Valorar si existe mejoria en las
diferentes variables medidas tras la
pauta del bioldgico.

® Describir las caracteristicas basales
de los pacientes estudiados.

® Analizar el tratamiento de
mantenimiento y el cumplimiento

terapéutico de los pacientes del
estudio.

DISENO Y POBLACION

® Se trata de un estudio observacional
retrospectivo multicéntrico de cinco
anos de seguimiento tras la pauta
del bioldgico.

® Se evaluara la respuesta al farmaco
bioldgico segun las escalas FEQOS,
EXACTO, y criterios de super-
respuesta de Upham tras uno, tres
y cinco afios de inicio del farmaco
bioldgico. Posteriormente se
evaluara la correlacion entre estas
escalas mediante las técnicas de
Correlacién de Pearson e intraclase y
método de Bland-Altman.

® Para el calculo del tamafio muestral
de la poblacion fue de 134 pacientes
en aproximadamente 16 centros,
repartidos por todo el territorio
nacional.

CRITERIOS DE INCLUSION

® Pacientes mayores de 18 afios de
ambos sexos.

® Firma de consentimiento informado.

® Pacientes en tratamiento con
farmaco bioldgico durante al menos
12 meses.

® Pacientes diagnosticados de asma
segun los criterios de las guias
GEMA 5.4 Y GINA 2024 en escalon
terapéutico 6 en tratamiento con
farmacos bioldgicos.




CRITERIOS DE EXCLUSION

® Datos incompletos en su historia
clinica: ausencia de cuestionario
ACT, valor de FEV1, o datos
sobre exacerbaciones o uso de
corticoides orales.

® Pacientes diagnosticados
previamente de una enfermedad
pulmonar grave que pueda

interferir los resultados del estudio:

EPOC terminal, fibrosis pulmonar
idiopatica o fibrosis quistica
avanzada.

® Paciente con otra enfermedad
sistémica terminal: renal, hepatica,
pulmonar u oncoldgica.

ESTADO ACTUAL DEL PROYECTO
Actualmente el proyecto se
encuentra en fase de disefo
pendiente de aprobacion por el
Grupo Emergente de Asma para
enviarlo a los diferentes Comités de
Etica.
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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 diagndstico. Las
guias tanto internacionales como
nacionales recomiendan basar el
diagndstico en la presencia de
sintomas compatibles acompafados
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 v, en algunos casos,
también pueden tener utilidad
diagnostica (1).

En los ultimos 15 afios, numerosos
estudios han evaluado la utilidad de
la fraccion exhalada de éxido 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 diagndstico
de esta enfermedad (1,2).

En cuanto a la IgE total, las
evidencias disponibles demuestran
una asociacion epidemioldgica entre
la IgE y el asma (3). 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 (4). La
eosinofilia en sangre periférica ha
demostrado ser util para fenotipar el
asma (inflamacion 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 (5).

En este contexto, es posible que la
presencia de eosinoéfilos en sangre
periférica, junto con otros hallazgos
objetivables como la fraccion
exhalada de 6xido nitrico (FeNO) o la
IgE total, contribuyan a establecer el
diagnostico 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

y la eosinofilia en sangre periférica
para el diagndéstico de asma (6).

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 diagnodstico 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 diagnostico
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 comenzado la
fase de reclutamiento. Actualmente,
la base de datos unificada ya esta
totalmente operativa y se ha incluido
un 20% de los pacientes. Estamos

a la espera de que algunos centros
participantes completen los tramites
necesarios ante sus comités de ética
para iniciar también el reclutamiento.
El objetivo es que para los siguientes
meses el reclutamiento avance a
buen ritmo para poder completar la

muestra necesaria en el préximo afo..
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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 mas 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

Alvarez Vega, Pablo

Hermida Valverde, Tamara
|zaguirre Flores, Hemily Katerine
Laorden Escudero, Daniel
Martinez Pitarch, Maria Dolores
Hernandez Biette, Agnes
Sanchez De Toro, Miguel Angel
Martinez Mesa, Alvaro

Monclou Garzén, Erick
Rodriguez Pericacho, Maria
Garcia Rodenas, Maria del Mar
Acosta Gutiérrez, Carmen
Espejo Castellanos, David

Diez Sierra, Javier

Jiménez Géalvez, Gonzalo
Arnalich Montiel, Victoria

De Freitas Gonzalez, Elizabeth Maria
Ferreiro Posse, Antia

Romero Mesones, Christian
Dahmazi, Loubna

Peris Sanchez, Ricardo

Garcia Hernaez, Raquel
Palones Femenia, Esther

Iturricastillo Gutierrez, Gorane

CON EL PATROCINIO DE:

(-*Chiesi

Coordinador

Coordinador

Hospital Universitario de Cabuefies, Salamanca

Hosp.Univ.Central De Asturias

Comp. Hosp. Universitario De Canarias
Hospital Universitario La Paz, Madrid

Hospital Lluis Alcanyis De Xativa, Valencia
H.Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona
H.Benalmadena Y Ronda, Malaga

Hospital Virgen De La Victoria, Malaga
Hospital Clinico Universitario De Valencia
Hosp.Univ.Central De Asturias, Oviedo
Hospital General Universitario De Alicante
Hospital de Getafe

Hosp. Universitari Vall D'Hebron, Barcelona
H.Universitario Virgen Macarena De Sevilla
Hospital Universitario Virgen De Las Nieves, Cadiz
Hospital Universitario la Paz, Vigo

Complejo Asistencial Universitario De Leon
H. Clinico Universitario De Santiago De Compostela
H. Universitari Vall D'Hebron, Barcelona

H. Doctor Peset, Valencia

Hospital Universitario Doctor Peset (Valencia)
Hospital San Pedro, La Rioja

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Hospital Universitario de la Princesa

OBJETIVOS
1 Programa docente,
orientado a complementar

la formacién en investigacion
de asma de los neumologos
jovenes.

del Area de Asma SEPAR

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

3 Conseguir su integracion
activa en el Area de Asma

de la SEPAR, como posibles
futuros lideres.
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