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RESUMEN

El asma es una enfermedad respiratoria crénica que padece, en distintos grados de severidad, el 5,5 % de
la poblacion adulta y donde el insuficiente control de los sintomas sigue siendo un problema de primer
orden. Tradicionalmente, se han empleado distintos métodos para evaluar este control, entre los que
destacan los cuestionarios clinicos. Ademas, en los Ultimos afios se han investigado diversos biomarcado-
res en la evaluacion clinica del paciente que pueden ayudar al médico en su toma de decisiones. En el caso
concreto de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FENO), su medicidon nos permite evaluar de forma no
invasiva la inflamacion eosinofilica de las vias aéreas. En este sentido, se ha disefiado un estudio observa-
cional descriptivo y multicéntrico, cuyo objetivo principal sera evaluar la utilidad del FENO como herra-
mienta en el control del asma en una poblacion asmatica atendida en el ambito de Atencién Primaria.
Otros objetivos seran caracterizar el perfil del paciente asmatico monitorizado con FENO con relacién a su
grado de control y describir posibles asociaciones de diferentes variables relacionadas con el control del
asma con los valores de FENO.
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ABSTRACT

Asthma is a chronic respiratory disease that 5,5 % of the adult population suffers from, in varying degrees of
severity, and where insufficient symptom control continues to be a major problem. Traditionally, different
methods have been used to evaluate this control, among which clinical questionnaires stand out. Furthermo-
re, in recent years, various biomarkers have been investigated in the clinical evaluation of the patient that can
help the doctor in his decision making. In the specific case of the exhaled fraction of nitric oxide (FENO), its
measurement allows us to non-invasively evaluate eosinophilic inflammation of the airways. In this sense, a
descriptive and multicenter observational study has been designed, whose main objective will be to evaluate
the usefulness of FENO as a tool in the control of asthma in an asthmatic population treated in the Primary
Care setting. Other objectives will be to characterize the profile of the asthmatic patient monitored with FENO
in relation to their degree of control and to describe possible associations of different variables related to

asthma control with FENO values.

Keywords: asthma, control, FENO

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad respiratoria cronica que
padece, en distintos grados de severidad, el 55 %
de la poblacion adulta de nuestro pals, aunque con
importantes variaciones de prevalencia segun la dis-
tribucion geografica y la edad.

Con el fin de mejorar la calidad de la atencién
sanitaria que se proporciona a los pacientes asmati-
cos Yy, paralelamente, disminuir la carga que com-
porta la enfermedad para la sociedad y el sistema de
salud, durante las Ultimas décadas se han publicado
diversas directrices nacionales e internacionales,
ampliamente difundidas entre los clinicos que tra-
tan esta enfermedad??.

El objetivo general del tratamiento del asma que
sefialan estas guias es conseguir el control de Ia
enfermedad, entendiendo este como el grado en el
que las manifestaciones del asma estan ausentes o
se ven reducidas al maximo por las intervenciones
terapéuticas y, al mismo tiempo, se cumplen los
objetivos del tratamiento*®. Este concepto de con-
trol incluye, por tanto, la evaluacion simultanea de
dos componentes o dimensiones: el control actual
de la enfermedad vy el riesgo futuro. No obstante,
los diferentes estudios epidemioldgicos que han
descrito el grado de control del paciente asmatico
muestran que este es suboptimo y se encuentra
lejos del estandar que marcan las guias®®. En este
sentido, muchos de estos estudios poblacionales
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coinciden en describir una amplia variabilidad en
los factores vinculados a este deficiente control, al-
gunos de ellos propios de la enfermedad vy otros
mas dependientes de la practica clinica profesio-
nal™®. Ademas, el mal control del asma es causa de
aumento en el nUmero de exacerbaciones, visitas a
urgencias, hospitalizaciones e incluso de muerte,
suponiendo importantes repercusiones sociosani-
tarias .

La herramienta fundamental para evaluar el
control es la visita médica continuada de segui-
miento vy, en relacion con ello, son muchos los
métodos que tradicionalmente se han utilizado
para medirlo. Entre estos, podemos mencionar
algunos parametros de funcién respiratoria
como el flujo espiratorio maximo (FEM), el volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1, por sus siglas en inglés) y distintos biomar-
cadores de inflamacion, como los valores de Oxi-
do nitrico en aire exhalado y la cifra de eosindfi-
los en esputo o sangre'?'4, Ademas, con la finali-
dad de facilitar y estandarizar la evaluaciéon del
grado de control se han disefiado diversos cues-
tionarios sencillos y faciles de cumplimentar por
el paciente que combinan las diferentes variables
definidas para el control. De ellos, han sido vali-
dados y adaptados culturalmente al castellano
para su uso en Espafia el test de control del asma
(ACT)'s (Figura 1) y el cuestionario de control del
asma (ACQ-5)e.

N° 6 « marzo 2024

2



ORIGINAL

1. En las 4 Gltimas semanas, ;cuanto tiempo
le ha impedido su asma hacer todo lo que
queria en el trabajo o en la casa?
1. Siempre.
La mayorfa del tiempo.
Algo de tiempo.
Un poco.
5. Nunca.

W

2. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué
frecuencia le ha faltado aire?

Mas de 1 vez al dia.

1 vez al dfa.

De 3-6 veces por semana.
1-2 veces por semana.

5. Nunca.

A

3. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué
frecuencia sus sintomas del asma (pitos, tos,
falta de aire o presién en el pecho) le han
despertado por la noche o mas temprano por
la mafiana?

4 0 mas noches por semana.

2-3 noches por semana.

1 noche por semana.

1-2 veces en las 4 semanas previas.
5. Nunca.

> W =

4. En las 4 ultimas semanas, ;con qué
frecuencia ha utilizado el inhalador de
rescate?

3 0 mas veces al dia.

1 0 2 veces al dia.

2 0 3 veces por semana.

1 vez 0 menos por semana.
5. Nunca.

>N =

5 ;Cémo diria que ha estado controlada su
asma durante las 4 altimas semanas?

No controlada en absoluto.
Mal controlada.
Algo controlada.
Bien controlada.
Completamente controlada.

vk WwN =

Puntuacién:

Buen control >20.
Parcialmente controlado 16-19.
Mal controlado <15.

Figura 1. TEST ACT (asthma control test)

Fuente: Nathan RA, Sorkness CA, Kosinski M, Schatz M, LiJT, Marcus P, et al.
Development of the asthma control test: A survey for assessing asthma
control.J Allergy Clin Immunol. 2004;113:59-65.
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Si bien la espirometria es una prueba fundamen-
tal para el diagndstico y seguimiento del asma al cal-
cular la limitacion del flujo de aire y la capacidad pul-
monar, esta no ofrece informacion sobre el grado
de inflamacion de la via aérea. Por este motivo, la
incorporacion de biomarcadores en la evaluacion
clinica del paciente puede ayudar al médico en su
toma de decisiones. En el caso concreto de la frac-
cién exhalada de éxido nitrico (FENO), su medicion
nos permite evaluar de forma no invasiva la inflama-
cion eosinofilica de las vias aéreas, pudiendo ser uti-
lizada tanto como apoyo en el diagndstico del asma
COmo en su monitorizacion'.

Actualmente, las guias clinicas recomiendan utili-
zar la FENO tanto para diferenciar asma de otras en-
fermedades respiratorias como para indicar o ade-
cuar el tratamiento, sustentado ademas por una alta
sensibilidad y especificidad de acuerdo con los pun-
tos de corte aplicados. Asi pues, la medicion de la
FENO en pacientes con sintomas respiratorios es un
buen predictor de asma. Una limitacion habitual es
que no todos los pacientes asmaticos tienen una in-
flamacion que se relacione con aumento de la FENO.
En este sentido, las guias de la American Thoracic
Society (ATS) sefialan que la FENO en 26 ppb es un
punto de corte con una buena correlacién con eosi-
nofilia significativa en esputo (>3 %). Por el contrario,
la FENO menor de 25 ppb tiene un VPN de 85 %
para inflamacién eosinofilica. Como norma general,
un valor inferior a 25 ppb (<20 ppb en nifios) predice
mala respuesta a los corticoides inhalados (Cl), en
tanto que la FENO mayor a 50 ppb (>35 ppb en ni-
flos) es predictor de buena respuesta a los Cl. Por
otro lado, valores de FENO entre 25y 50 ppb (20-35
ppb en nifios) deben ser interpretados con caute-
|aW8,19.

Respecto a su utilidad en el seguimiento del
asma ya diagnosticada, una prueba positiva o un in-
cremento significativo del valor basal se asocia con
mayor inflamacion. La FENO puede ayudar a ajustar
el tratamiento del asma (nivel de evidencia A). Ade-
mas, diversas revisiones sistematicas demuestran
que el uso de la FENO para el seguimiento y el ajuste
del tratamiento del asma no controlada ayuda a re-
ducir las exacerbaciones o su gravedad®?,

En este contexto, obtener una descripcion de los
valores de FENO en una poblacién asmatica tratada
en consultas de Atencién Primaria (AP) nos deberifa
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proporcionar una valiosa informacion sobre el hipo-
tético grado de control de la enfermedad y, al mismo
tiempo, suscita la oportunidad de disefiar medidas
correctoras desde la practica profesional, dirigidas a
mejorar la asistencia sanitaria de dichos pacientes.
Conforme a ello, el objetivo principal de nuestro es-
tudio sera determinar los valores de FENO en una
poblacion asmatica atendida en el dmbito de APy,
secundariamente, conocer su posible asociacion
respecto a otras variables relacionadas con el con-
trol.

OBJETIVOS

Principal:

Evaluar la utilidad del FENO como herramienta
en el control del asma en una poblacién asmatica
atendida en el ambito de AP.

Secundarios:

Caracterizar el perfil del paciente asmatico moni-
torizado con FENO en una poblacién asmatica
atendido en el ambito de AP con relacion a su
grado de control.

Describir posibles asociaciones de diferentes va-
riables relacionadas con el control del asma con
los valores de FENO.

MATERIAL Y METODOS
DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional descriptivo,
multicéntrico, sobre datos clinicos obtenidos de re-
gistros electronicos de la historia clinica y de otras
bases de datos complementarias durante Ias visitas
médicas de seguimiento. Dichos datos seran inclui-
dos en un cuaderno de recogida de datos electroni-
co (CRDe) de una plataforma web adaptada especifi-
camente para el estudio. La extraccion de datos
sera proseguida por un procedimiento seguro de
anonimizacion de la informacion obtenida.

La poblaciéon de estudio seran pacientes mayo-
res de 18 afios con registro en la historia clinica in-
formatizada de asma bronquial persistente (CIAP
R96 o CIE-9 493,0, 493,1, 493,2, 493,8, 493,9) y con
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mas de un afio de evolucion desde su diagnostico.
Se excluiran aquellos pacientes con diagnoéstico de
asma de menos de un afio de evolucién, a los asma-
ticos con dificultad para realizacion de una manio-
bra de exhalacién por razones funcionales o cogniti-
vas a criterio del investigador, a los asmaticos que
presenten o hayan presentado un episodio de exa-
cerbacion en el Ultimo mes, a pacientes con otras
enfermedades pulmonares croénicas, a pacientes en
situacion terminal o con mal prondstico de vida en el
proximo afio y a aquellos individuos con desplaza-
miento temporal en la zona.

Tamafio muestral: para conseguir una precision
del 4,00 % en la estimacion de una proporcion del
20 % de pacientes con asma controlado, mediante
un intervalo de confianza con correccion para po-
blaciones finitas al 95,00 % bilateral, asumiendo que
el tamafio total de la poblacién es de 3750 (75 médi-
cos que atienden cada uno a 50 pacientes con
asma), sera necesario incluir 349 unidades experi-
mentales en el estudio. Teniendo en cuenta que el
porcentaje esperado de abandonos es del 10,00 %,
serfa necesario reclutar 384 unidades experimenta-
les en el estudio.

Se incluiran 75 médicos que ejerzan su actividad
en centros de salud de AP distribuidos por todo el
territorio nacional y que utilicen la aplicacion Con-
trol-ASMApp. Mediante un muestreo no probabilisti-
Co, cada participante incluirad los seis primeros pa-
cientes con asma que acudan a la consulta por cual-
quier motivo y cumplan los criterios de seleccion in-
dicados (384 pacientes).

Fuente de informacién y ambito: la obtencion
de datos del estudio por parte del médico para
cada paciente se realizard en una Unica visita tem-
poral, tomando retrospectivamente como refe-
rencia de analisis un periodo de tiempo de un afio
previo al momento de su inclusién. La duracion de
la fase de reclutamiento de todos los pacientes se
realizara en un periodo de 3 meses (febrero de
2024 a abril de 2024). Todos los pacientes inclui-
dos habran firmado un documento de consenti-
miento informado disefiado especificamente para
este estudio.

El ambito de desarrollo del estudio es el de las
consultas de AP. Esta prevista la participacion de 75
investigadores, aproximadamente, distribuidos en
distintos centros, de toda la geografia espafiola.
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La recogida de datos se llevara a cabo de forma
presencial, en una Unica visita, mediante cuestiona-
rios anénimos. Se obtendran por la informacion di-
recta en la entrevista clinica y de los registros elec-
trénicos de la historia clinica, que seran volcados en
el CRDe. Este dltimo seré identificado por el nimero
de protocolo asignado: dos digitos para investigador
y tres digitos para cada paciente de cada investiga-
dor, comenzando por 001. Ejemplo: 01001.

Cada investigador elaborara un registro personal
identificativo de cada sujeto estudiado, al que solo él
tendra acceso. La utilidad de este registro protegido
es poder cotejar los datos con la historia clinica con
el fin de recabar mas informacion, si fuera preciso,
asi como para realizar controles de calidad. Este sis-
tema permite respetar la privacidad del paciente,
satisfacer las consideraciones éticas y cumplir con
las normas de proteccién de datos.

Los datos seran registrados por los médicos in-
vestigadores participantes, en una hoja de trabajo
electrénica, mediante un proceso de entrada de da-
tos manual para garantizar la calidad y la validacion
de forma cruzada (con introduccién por dos investi-
gadores, donde uno dicta y otro incluye el dato y una
comprobacion posterior cambiando el rol de registro
de los investigadores). Si faltan datos basicos, se en-
viaran solicitudes de aclaracion a los investigadores y,
en caso necesario, se comunicaran con los médicos
asistentes, si ellos no lo fuesen. Todos los investiga-
dores revisaran la hoja electronica y confirmaran la
exactitud e integridad de los datos proporcionados.

El estudio no incluye ningin medicamento como
factor evaluado, sin que haya ninguna asignacion
aleatoria a grupos terapéuticos, ni existe interven-
cién que precise enmascarar, por lo que se con-
sidera estar circunscrito a la categoria de estudio
no-EPA, contemplado por la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), no pre-
cisando ser presentado para su registro.

Este estudio fue disefiado siguiendo los princi-
pios éticos de la Declaracion de Helsinki y observan-
do lo establecido por la Ley Organica 3/2018 de Pro-
teccion de Datos de Caracter Personal, por lo que
queda garantizada la disociacion de los datos
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personales de los sujetos mediante codificacion y/o
anonimizacion de los datos. Durante la participacion
en el estudio no se realizara ninguna intervencion
especifica terapéutica, comercial o de seguimiento
que no fuese la habitual de la practica profesional.
En ninglin caso la participacion en el estudio interfe-
rird en la decision clinica del investigador y/o en-
cuestador sobre el cuidado o tratamiento médico
mas adecuado para el sujeto estudiado.

Para todos los pacientes asmaticos incluidos en el
estudio se recopilaran las siguientes variables (Tabla 1):
datos socio-demograficos (edad, sexo), consumo de
tabaco y/o dispositivos de liberacion de nicotina, ca-
racteristicas del asma (tiempo de evolucion, grave-
dad, funcién pulmonar FEV1, FEM, medicacién del
asma empleada en el momento de su inclusion, fre-
cuencia de uso de medicacion inhalada de rescate
con beta-agonistas de accién corta [SABA o short ac-
ting beta agonists], dosis empleada de Cl segun clasifi-
cacion de GEMA 5.3 y adherencia a inhaladores me-
diante el test de adhesion a inhaladores o TAI?, nu-
mero de exacerbaciones en el Ultimo afio definidas
como visitas a urgencias en cualquier ambito y/o in-
gresos hospitalarios a causa de un empeoramiento
agudo de su asma, grado de control determinado
mediante el cuestionario ACT y valores de FENO me-
didos con el dispositivo Evernoa® lux (EVERSENS SL)
(Figura 2).

Figura 2. Dispositivo FENO Evernoa® lux (EVERSENS SL)

Imagen cedida por Eversens.
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Tabla 1. Variables y categorias

Denominaciéon

Definicién

Principal

Tipo de variable

Registro

Control del asma

Test de control del asma ACT%
(Figura 1).

Cuantitativa
continua.

Sociodemograficas

Buen control >20.
Parcialmente controlado
16-19.

Mal controlado <15.

Edad Afios. Cuantitativa Numeérica.
discreta.

Sexo Hombre/mujer. Cualitativa 1. Hombre.
dicotémica. 2. Mujer.

Clinicas: caracteristicas del asma

Tiempo de
evolucion desde el
diagnéstico

Af0S.

Cuantitativa
continua.

Numeérica.

Clasificacion de
gravedad del asma

Segln GEMA 5.3% Anexo 1
(escalones de gravedad segun
necesidades minimas de
tratamiento para mantener el
control).

Cualitativa ordinal.

1. Intermitente.

2. Persistente leve.

3. Persistente moderada.
4. Persistente grave.

Asma alérgica Demostracion de sensibilizacion Cualitativa 0. No.
a desencadenante. dicotémica. 1.5,
Funcién pulmonar Medida mas reciente FEV1 Cuantitativa Numeérica.
en el dltimo afioy en %y discreta.
fase estable. ml).
FEM Cuantitativa Numérica.
(I/m). discreta.
Medicacién del SABA de rescate. Cualitativa 0. No.
asma en el SABA en monoterapia. dicotémica. 1. SI.
momento de la LAMA en monoterapia.
inclusién en el CI-LABA.
estudio CI-LABA-LAMA,
Antileucotrienos.
Medicacién bioldgica.
Otros.
Frecuentacién Categorfas de frecuentacién en el Cualitativa Uso normal: <3
en el uso de SABA uso de SABA segln dicotémica. inhaladores SABA/afio.

durante el tGltimo

recomendaciones de GINA 20232

Sobreuso: >3 inhaladores

afio y GEMA 5.33, SABA/afio.
Dosis de Cl Categorias de dosis de CI* solos Cualitativa ordinal. 1. Baja.
en el momento 0 asociados con LABA y/o LAMA, 2. Media.
de la inclusién segun recomendaciones GEMA 3. Alta.

5.3%(Tabla 2).

Adhesién Test de adhesion a inhaladores Cualitativa ordinal. Mala adhesion: <45

de 10 items: TAI', puntos.

Cuantitativa discreta. Adhesién intermedia: 46-
49 puntos.
Buena adhesion: 50
puntos.

Numeérica.
RESPIRATORI N° 6 » marzo 2024
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Tabla 1. Variables y categorias

Nimero de Visitas a urgencias de Atencion Cuantitativa Numeérica.
exacerbaciones Primaria/puntos de atencién discreta.
en el ultimo afio continuada/hospital o ingresos

hospitalarios a causa de un
empeoramiento agudo de su

asma.
Historia de Consumo histérico de tabaco. Cualitativa nominal. Nunca ha fumado.
tabaquismo en el Exfumador (no consumo
momento de la desde hace mas de un
inclusion mes).
Fumador activo (cualquier
consumo en el Ultimo
mes).
Consumo Consumo histérico de sustancias Cuantitativa 0. No.
de cigarrillos en vapeo. dicotémica. 1. S
electrénicos
FeNO Valores en partes por billén Cuantitativa Numeérica.
(ppb), medido con dispositivo discreta.

Evernoa® lux (EVERSENS SL).

*Cl, CI-LABA o CI-LABA-LAMA.

Incluye todas las presentaciones de las siguientes especialidades farmacéuticas: budesonida inh. (aerosol 200 mcg, polv. inh. 100 mcg; 200 mcg; 400 mcg),
beclometasona inh. (aerosol 250 mcg), ciclesonida inh. (aerosol 160 mcg.), fluticasona propionato inh. (aerosol 125 mcg; 250 mcg, polv. Inh: 100 mcg; 500
mcg), mometasona inh. (polv. Inh. 200 mcg; 400 mcg.), budesonida /formoterol inh. (polv. Inh. 160/4.5 mcg; 320/9 mcg), beclometasona/formoterol inh.
(aerosol 100/6 mcg., polv. Inh 100/6 mcg.), furoato defFluticasona/vilanterol inh. (polv. Inh. 92/22 mcg; 184/22 mcg), fluticasona propionato/formoterol inh
(aerosol 125/5 mcg; 250/10 mcg), fluticasona propionato/salmeterol inh. (aerosol 125/25 mcg; 250/25 mcg., polv. Inh 250/50 mcg; 500 /50mcg), indacate-
rol/mometasona inh (polv. Inh 125/260 mcg, 125/127,5 mcg. 125/62,5 mcg), beclometasona/formoterol/glicopirronio inh. (aerosol 87/5/9 mcg, polvo inh.
88/5/9 mcg; aerosol 172/5/9 mcg) y indacaterol/ glicopirronio/mometasona inh. (polv. Inh 114/46/136mcg).

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos de Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS-CIMA. Disponible en https://cima.aemps.
es/cima/publico/home.html

Tabla 2. Clasificacion de dosis de los diferentes corticoides inhalados empleados en Asma

Dosis baja Dosis media Dosis alta
(pg/dia) (pg/dia) (pg/dia)

Budesonida 200-400 401-800 801-1.600
Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina* 100-200 201-400 > 400
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Fluticasona furoato - 92 184

Twisthaler®t 200 400 800
m(r’gféiiona Breezhaler®tt 62,5 127,5 260

Breezhaler®tt, 1T = = 136

* Beclometasona dipropionato de particulas extrafinas.
** La dosis depende del tipo de dispositivo DPIy la formulacién del polvo para inhalacion. Deben considerarse las equivalencias entre presentaciones a la
hora de cambiar el dispositivo que contiene MF.

t Asmanex Twisthaler® (MF como unico componente).
1 Atectura/Bemrist Breezhaler® (doble combinacién de MF/IND).
tttEnerzair/Zimbus Breezhaler® (triple combinacién de MF/IND/GLY).

Fuente: GEMA 5.3: Guia espafiola para el Manejo del Asma.

RESPIRATORI g/ E%Qﬁ“&'m N° 6 « marzo 2024

~_9°



@@RIGINAL

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un andlisis descriptivo de los datos
cuantitativos mediante medidas de tendencia cen-
tral (media, intervalo de confianza del 95 % y desvia-
cion tipica). Los datos cualitativos se describiran me-
diante distribucion de frecuencias y porcentajes de
cada una de las opciones posibles. Para el analisis
bivariante se utilizaran las pruebas t de Student,
U de Mann-Whitney, Kruskall Wallis y Chi cuadrado,
segun sigan una distribuciéon normal o no, valorada
mediante el test de Kolmogdrov-Smirnov.

Ademas de las tasas crudas, ajustaremos por
modelos de distintas variables que puedan compor-
tarse como confusoras mediante analisis multiva-
riante de regresion multiple y regresion logistica.

En todas las pruebas estadisticas realizadas con
las variables, el nivel de significacion estadistica (p)
sera de 0,05.

LIMITACIONES

Los sintomas y la gravedad son autoinformados, lo
que puede conllevar una subestimacién o una so-
breestimacion del efecto. El uso de la medicacion
esta basado en el registro de la historia clinica, pero
se puede confrontar con la retirada de farmacos de
farmacia, comprobado mediante receta electronica.
Al utilizar como método de muestreo el consecu-
tivo, y no un método probabilistico, puede influir ne-
gativamente en la validez externa de los resultados,
aungue pensamos que no se debe producir esta
interferencia, pues el investigador no interviene en
ningun momento en la eleccion del sujeto, siendo la
muestra representativa de la poblacion estudiada.

RESPIRATORI O ) EN ATENCION
> PRIMARIA

Al ser un disefio multicéntrico, los datos son mas ge-
neralizables sin sesgos locales, como diferencias demo-
graficas o caracteristicas propias de un Unico centro.

ASPECTOS ETICO-LEGALES

El estudio respeta los principios éticos basicos de
autonomfa, beneficencia, justicia y no maleficencia.
Su desarrollo seguira las normas de la buena practi-
ca clinica, los principios enunciados en la Ultima De-
claracion de Helsinki (Seul 2013) y el Convenio de
Oviedo (1997). También se seguira la Guia Tripartita
armonizada de la ICH, asi como la Ley de Investiga-
cién Biomédica (14/2007).

Se solicitara la aprobacion de un comité de ética
e investigacion.

También se procedera a solicitar la autorizacion
de desarrollo y ejecucion del estudio a la Direcciéon
de la Unidad de Gestion Clinica donde se desarrolla-
ra el trabajo y sus direcciones asistenciales de area
sanitaria.

Los datos personales se tratan cumpliendo es-
trictamente con la Ley 14/2007 de 3 de julio, de In-
vestigacion Biomédica, asi como con el Reglamento
(UE)2016/679, del Parlamento Europeo y del Conse-
jo, de 27 de abril de 2016, Reglamento General de
Proteccion de Datos y la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
Garantia de los Derechos Digitales.

Se solicitara a los pacientes el consentimiento in-
formado que otorga voluntariedad a la participacion
en el estudio (art. 4, 8 y 9 de la Ley 41/2002; art. 12
del Real Decreto (RD) 223/04. Igualmente, se solicita-
ra la firma del compromiso del investigador/a a cada
profesional participante en el estudio.
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