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EVALUACION DE LA EFICACIA DE BENRALIZUMAB EN EL ASMA GRAVE NO
CONTROLADO CON FENOTIPO EOSINOFILICO EN EL H.U. SANT JOAN D’ALACANT.

Estudio de resultados en salud de terapias dispensadas en la unidad de atencion farmacéutica de

pacientes externos.

RESUMEN

INTRODUCCION

Benralizumab se ha mostrado efectivo en el tratamiento del asma eosinofilico grave no controlado

(AEGNC) permitiendo obtener superrespuesta y remision clinica bajo tratamiento.
MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes con AEGNC que iniciaron terapia con benralizumab. Se analizé funcién
pulmonar, eosinofilia, IgE, comorbilidad y cambios en cuestionarios ACT, ACQ, escala analdgica
visual (VAS), AQLQ, efecto sobre disminucidn, retirada de esteroides y de otra medicacién, ingresos
hospitalarios y visitas a urgencias respecto al afio anterior. Se empleé la escala FEOS y EXACTO en la

evaluacion de la respuesta.
RESULTADOS

Se analizaron 62 pacientes, 36 mujeres (58%) y 26 hombres (42%), 56116 afios, FEV1% 78+£19%, IMC
26.4+5 kg/m2, seguimiento 21+8 meses, IgE 3324435 Ul/mL (25-3041), 695+443 eosindfilos. Habian

recibido previamente omalizumab 8 pacientes (13%).

Presentaban comorbilidad 77% de los pacientes, presentando (una o mas patologias): rinitis 66%,
poliposis nasal 63%, anosmia/hiposmia 64%, dermatitis atopica 40%, EREA 18%, alergia alimentaria
21%, aspergilosis broncopulmonar alérgica 6.5%, SAHS 4%, obesidad 6%, bronquiectasias 2%,
neumonia eosindéfila crénica con asma 1,6%. Eran fumadores activos 14 (23%). Como medicacion
recibian habitualmente uno o mas: dosis altas de ICS/LABA 100%, montelukast 45%, LAMA 48%,

antihistaminicos 15%, xantinas 3%, esteroides orales en 8%.

Habian ingresado en el dltimo afio 32% de los pacientes, 58% habia acudido a urgencias, 61%

recibieron ciclos de esteroides orales, con 4.5+6 exacerbaciones/afio.

Comparando basal y tras tratamiento, se observaron diferencias en VAS (711 vs 211, p<0.001), ACT
(1541 vs 2241, p<0.001) y ACQ (3.5+2 vs 1.1+0.4, p<0.001), AQLQ (2.4+0.28 vs 5.6+0.28, p<0.001),
3



FVC% (9319 vs 96420, p<0.01), FEV1/FVC% (6710 vs 73+11, p<0.001), FEV1% (79422 vs 86+22,
p<0.001), con una diferencia media en FEV1 de 237+185 mL.

Se redujeron las exacerbaciones (4.5+6 vs 0.7+2, p<0.001), visitas a urgencias (1.8+2.2 vs 0.2+0.7,
p<0.001), ingresos (1+1.6 vs 0.2+0.6, p<0.001) y ciclos de esteroides (1.8+2.2 vs 0.2+0.7, p<0.001),

lo que representd 84%, 89%, 80%, 89% de reduccidn respectivamente.

De los 5 pacientes con esteroides orales se retiraron en 2 y redujeron en 3. La medicacidn de

mantenimiento y rescate se redujo significativamente (p<0.001).

Los sintomas nasales mejoraron significativamente en 29 de 41 pacientes (71%) con mejoria de la

anosmia/hiposmia en 60% de los que la presentaron.

La puntuaciéon media de FEOS fue 74+7. De acuerdo con la escala EXACTO, alcanzaron respuesta

completa/superrespuesta 31 pacientes (50%), buena en 25 (40%) y parcial en 6 (10%).
CONCLUSIONES

Benralizumab mejoré el control del asma y la funcidon pulmonar en pacientes con AEGNC,
disminuyendo la necesidad de esteroides orales, medicacidon de mantenimiento y rescate, visitas a

urgencias e ingresos hospitalarios, alcanzando criterios de remision clinica el 50%.
PALABRAS CLAVE

Asma eosinofilica grave no controlada, benralizumab, efectividad.



EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF BENRALIZUMAB IN SEVERE
UNCONTROLLED ASTHMA WITH EOSINOPHILIC PHENOTYPE IN THE H.U. SANT

JOAN D’ALACANT. Study of health outcomes of therapies dispensed in the outpatient

pharmaceutical care unit.

ABSTRACT

INTRODUCTION

Benralizumab has been shown to be effective in the treatment of severe uncontrolled eosinophilic

asthma, allowing super-response and clinical remission to be obtained under treatment.
MATERIAL AND METHODS

Patients with severe uncontrolled eosinophilic asthma who started benralizumab therapy were
included. Pulmonary function, eosinophilia, IgE, comorbidity, and changes in ACT, ACQ, visual analog
scale (VAS), AQLQ questionnaires, effect on decrease, withdrawal of steroids and other medication,
hospital admissions, and emergency room visits compared to the previous year were analyzed. The

FEOS and EXACTO scales were used to evaluate the response.
RESULTS

We analyzed 62 patients, 36 women (58%) and 26 men (42%), 56116 years old, FEV1% 78+19%, BMI
26.4+5 kg/m2, follow-up 21+8 months, IgE 332+435 IU/mL (25-3041), 6951443 eosinophils. Eight

patients (13%) had previously received omalizumab.

77% of the patients presented comorbidity, presenting (one or more pathologies): rhinitis 66%,
nasal polyposis 63%, anosmia/hyposmia 64%, atopic dermatitis 40%, AERD 18%, food allergy 21%,
allergic bronchopulmonary aspergillosis 6.5%, SAHS 4%, obesity 6%, bronchiectasis 2%, chronic
eosinophilic pneumonia with asthma 1.6%. 14 (23%) were active smokers. As medication, they
usually received one or more: high doses of ICS/LABA 100%, montelukast 45%, LAMA 48%,

antihistamines 15%, xanthines 3%, oral steroids 8%.

32% of the patients had been admitted in the last year, 58% had gone to the emergency room, 61%

received cycles of oral steroids, with 4.5+6 exacerbations/year.



Comparing baseline and after treatment, differences were observed in VAS (7+1 vs 2+1, p<0.001),
ACT (15%1 vs 22%1, p<0.001) and ACQ (3.5%2 vs 1.1+0.4, p<0.001), AQLQ (2.4+0.28 vs 5.610.28,
p<0.001), FVC% (93119 vs 96120, p<0.01), FEV1/FVC% (67+10 vs 73111, p <0.001), FEV1% (79422 vs
86122, p<0.001), with a mean difference in FEV1 of 237+185 mL.

Exacerbations (4.5t6 vs 0.7+2, p<0.001), emergency room visits (1.8+2.2 vs 0.2+0.7, p<0.001),
admissions (1x1.6 vs 0.2+0.6, p<0.001) and steroid cycles (1.8+2.2 vs 0.2+0.7, p<0.001), which
represented 84%, 89%, 80%, 89% reduction, respectively.

Of the 5 patients on oral steroids, 2 withdrew and 3 reduced. Maintenance and rescue medication

was significantly reduced (p<0.001).

Nasal symptoms improved significantly in 29 of 41 patients (71%) with improvement of

anosmia/hyposmia in 60% of those who presented it.

The mean FEOS score was 74+7. According to the EXACTO scale, 31 patients (50%) achieved a
complete response/super response, 25 (40%) had a good response, and 6 (10%) had a partial

response.

CONCLUSIONS

Benralizumab improved asthma control and lung function in patients with severe uncontrolled
eosinophilic asthma, reducing the need for oral steroids, maintenance and rescue medication,

emergency room visits and hospital admissions, achieving clinical remission criteria of 50%.

KEY WORDS

Severe uncontrolled eosinophilic asthma, benralizumab, effectiveness.



ABREVIATURAS:

AcMo: anticuerpos monoclonales.

ACQ: cuestionario del control de asma.

ACT: asma control test.

AGE: asma grave eosinofilica.

AGNC: asma grave no controlado.

ARES: asma relacionada con AINES.

EREA: Enfermedad respiratoria exacerbada por Aspirina.
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

FEV1%: volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado en %.
FVC%: capacidad vital forzada expresada en %.

GCI/ICS: glucocorticoides inhalados.

GCO: glucocorticoides orales.

IL-5: Interleucina 5.

LABA: agonistas B,, adrenérgicos de accidn larga.

LAMA: anticolinérgico de larga duracién.

NK: célula Natural Killer.

SABA: agonistas B,, adrenérgicos de accion corta.

VAS: escala analdgica visual.

UFPE: unidad de atencidn farmacéutica a pacientes externos



INTRODUCCION

El asma, con una prevalencia de un 5% en la poblacién adulta y entre un 6-15% en la infantil, es una
enfermedad inflamatoria de las vias aéreas que se acompafia de intensa hiperreactividad bronquial.
Clinicamente, cursa con episodios de broncoconstriccidn reversibles ocasionados por estimulos
diversos como los alérgenos, la practica de ejercicio o el reflujo gastroesofdgico. Muy
frecuentemente estd desencadenado por infecciones respiratorias (especialmente viricas) o por

farmacos como los inhibidores de la ciclooxigenasa (aspirina y AINES) o los betabloqueantes (1,2).

El asma se presenta clinicamente como episodios de disnea, tos y sibilancias. Dependiendo del tipo
de tratamiento necesario podemos subdividirlo en leve, moderado y grave. El asma crdnico grave
se caracteriza por necesitar multiples farmacos a dosis altas. A pesar de ello, se estima que el 50%
de estos pacientes graves tienen un mal control de su enfermedad. Este subgrupo recibe el nombre
de asma grave no controlado (AGNC), definido como aquella enfermedad asmatica que persiste mal
controlada pese a recibir tratamiento intensivo en el Ultimo afio con una combinacién a dosis altas
de glucocorticoides inhalados (GCI) y B;-agonistas de accion prolongada, o bien porque precisa en
su terapia glucocorticoides orales (GCO) durante al menos 6 meses, bien en forma de ciclos o

continuada (3).

El estudio ASMACOST estima que el coste global del asma (consultas, atencién en urgencias,
ingresos hospitalarios, coste de los medicamentos...) es de 1.480 millones de euros/afio. El 70% de
este gasto se atribuye a los pacientes con mal control, cifra muy significativa si tenemos en cuenta

gue unicamente son el 5-10% del total de asmaticos (4).

Por ello, las guias internacionales (GINA) y nacionales (GEMA) para el manejo del asma proponen
tratamientos alternativos para alcanzar y mantener el control de la enfermedad, sobre todo en
pacientes con AGNC. Las opciones mas prometedoras son las terapias bioldgicas, en concreto los

anticuerpos monoclonales (AcMo) frente a dianas selectivas (1,2).

Segun su fisiopatologia se ha clasificado al AGNC en 4 diferentes fenotipos que se pueden reagrupar
en dos. El grupo denominado Th2 alto (donde tiene un papel central el linfocito T helper) incluye al
fenotipo alérgico de inicio temprano (por hipersensibilidad inmediata, con eosinéfilos e IgE alta) y
el fenotipo eosinofilico de inicio tardio (eosinéfilos altos, con IgE normal); el subgrupo con Th2 bajo,

al asma asociado a obesidad y al asma neutrofilica de inicio tardio (asociada al consumo de tabaco)



(1,5,6).

El asma grave eosinofilica (AGE) es uno de los fenotipos del asma de inicio en la edad adulta,
ocasionando aproximadamente el 25% de los casos. Puede coexistir con rinosinusitis crénica y
polipos nasales. Se caracteriza por una produccién y liberacién exagerada de citoquinas, como la
interleucina-5 (IL-5) por parte de los linfocitos colaboradores Th2, desencadenando una mayor
maduracién, migracién y activacion de los eosindfilos en la médula ésea, provocando su aumento

en sangre y esputo (7).

El eosindfilo juega un papel crucial en el asma. Su aumento se asocia a una mayor gravedad y un
mayor deterioro de la funcién pulmonar. Los pacientes con recuentos de eosindfilos en sangre >300

Eo/uL tienen un 30% mas de exacerbaciones graves (8).

La IL-5 es una citoquina clave en la gravedad del asma ya que regula principalmente la
diferenciacidn, supervivencia y activacion de los eosinofilos mediante su unidn a su receptor situado
en la superficie de eosindfilos (8). AcMo anti-IL-5, como reslizumab o mepolizumab, actian
bloqueando a la propia IL-5. Sin embargo, Benralizumab es un AcMo humanizado que se une a la
subunidad alfa del receptor de la IL-5 bloqueando su unidn y por ello imposibilitando la
diferenciacidn del eosindéfilo. Ademas, se une por su extremo Fc afucosilado a las células Natural
Killer (NK) induciendo la apoptosis de los eosinéfilos por citotoxicidad directa ocasionando una
rapida y casi completa reduccion del recuento de eosinéfilos (>95%) en sangre, vias aéreas y esputo

(mds que con los anteriormente mencionados) (9).

Esta casi completa deplecidn de los eosindfilos en sangre, que ocurre en las primeras 24 horas tras
la primera dosis del farmaco, viene acompafiada de reduccidn significativa de las exacerbaciones
asmaticas, mejora de la funcion pulmonar y disminucién del uso de GCO, dando lugar a un mejor
control del asma y de la calidad de vida de los pacientes (sobre todo de aquellos con un nivel base
de eosindfilos >300 Eo/uL en sangre periférica) (10). La retirada o reducciéon de GCO es crucial,
puesto que su uso regular expone a los pacientes a un mayor riesgo de resultados adversos y costes
asociados como son la osteoporosis con riesgo aumentado de fracturas, el desarrollo de

hipertension arterial o diabetes mellitus tipo Il, la obesidad, o la aparicidn de cataratas tempranas.

Los estudios de fase Ill, ZONDA (10), SIROCCO (11) y CALIMA (12), en comparacion con placebo,

demuestran que benralizumab reduce la tasa anual de exacerbaciones hasta en un 70% y los



ingresos hospitalarios o visitas a urgencias en un 93%. Ademas, se constata mejoria de los sintomas
y la funcién pulmonar, junto con una reduccion significativa de GCO de mantenimiento (13). En el
estudio ZONDA, la probabilidad de reducciéon de la dosis de GCO fue mas de 4 veces con
benralizumab que con placebo. La seguridad de benralizumab se apoya en el ensayo fase Il Gregale

(14) que ha validado su perfil tras dos afios de seguimiento.

Se administra mediante inyeccién subcutdnea con jeringa precargada de 30mg, cada 4 semanas las
3 primeras dosis, y luego cada 8 semanas. Existe la opcion de autoadministracion en el domicilio,
suponiendo una ventaja anadida de los farmacos bioldgicos, ya que facilita el cumplimiento y
disminuye los costes indirectos de traslados, pérdida de horas laborables, etc. La decision de

continuar con el tratamiento se debe reevaluar al menos una vez al afio (15,16).

Desde su comercializacién a finales de 2017, existen escasos estudios realizados en vida real que
muestren la efectividad de benralizumab. Los estudios que prueban la efectividad del anticuerpo
son pequenos andlisis retrospectivos e informes de casos, a excepcion de dos estudios
observacionales recientes que incluyen 111 y 130 pacientes. Ambos demostraron mejoras
significativas en la disminucién de la tasa de exacerbaciones y disminucién del consumo de GCO
(17,18). Actualmente, para extender el conocimiento sobre la efectividad del benralizumab, pero
con un tamafio muestral mayor (205 pacientes con AGE) se estd llevando a cabo el estudio ANANKE
(19). En 2021, se publicé un estudio multicéntrico espafiol con una muestra de 44 pacientes que

estudia el coste-efectividad en vida real del benralizumab en pacientes con AGNC (20).

En el servicio de Neumologia del H.U. San Joan d’Alacant existe un amplio conocimiento del manejo
de farmacos bioldgicos en el AGNC y en concreto con benralizumab, con una amplia experiencia en

un solo centro, superior a la de la mayoria de estudios multicéntricos.
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HIPOTESIS

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal efectivo en AGNC y puede reducir el nimero de
exacerbaciones, el uso de esteroides orales, visitas a urgencias/hospitalizaciones, controlar el asma

y mejorar la funcién pulmonar.

OBJETIVOS

-Evaluar el beneficio clinico de la adicién de benralizumab en pacientes con AGNC en términos de

control de asma y funcién pulmonar.

-Evaluar el beneficio clinico de la adicion de benralizumab en paciente con AGNC en

hospitalizaciones y visitas a urgencias.

11



MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Estudio ambispectivo observacional en vida real, unicéntrico, basado en historias clinicas de
pacientes con AGNC que iniciaron tratamiento con benralizumab en el Servicio de Neumologia del
H.U. Sant Joan d’Alacant, en protocolo conjunto de dispensacién con el Servicio de Farmacia

hospitalaria.

Periodo de estudio

Enero de 2019 a junio de 2022
Poblacién

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ambulatorios >18 afios a los que se prescribid
benralizumab en la consulta monografica de asma por un solo especialista.

La gravedad al inicio se definié de acuerdo con las guias GEMA 5.2 (1).
Criterios de inclusién

Todos los pacientes cumplieron los criterios de AGNC de acuerdo con las guias GEMA 5.2 y
recibieron 30 mg de benralizumab por via subcutdnea cada 4 semanas las 3 primeras dosis y luego
cada 8 semanas, a partir de TO, durante al menos 12 meses (T12). Todos los pacientes tenian >150

Eo/ul en tratamiento con GCO y antecedentes de al menos 300 Eo/ul en los 12 meses anteriores.

Se administré benralizumab cuando presentaron al menos dos exacerbaciones en el afio anterior a
su inicio y antecedentes de sintomas de asma mal controlado. Las exacerbaciones se definieron
como pérdida del control que requeria rescate con esteroides sistémicos orales durante al menos
tres dias y/o visitas al servicio de urgencias y/u hospitalizaciones debido a sintomas respiratorios.
En pacientes en mantenimiento con GCO, la exacerbacién se definié como un aumento del doble de
la dosis de esteroides de mantenimiento durante tres dias. Todos los pacientes estaban en
tratamiento regular con una combinacién de GCl en dosis altas y un LABA o un régimen triple de

GCl, LABA y anticolinérgico de larga duracién (LAMA), y podian incluir un inhibidor de los
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leucotrienos. Todos utilizaron un controlador adicional (de accién corta B;-agonista, SABA) a

demanda.

Todos los pacientes que recibieron benralizumab en el H.U. San Joan d’Alacant fueron incluidos en

el estudio.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con otras enfermedades respiratorias que pueden compartir
manifestaciones clinicas comunes de asma grave (vasculitis, tos crdnica, etc.), asi como asma grave
refractaria o asma de dificil control con fenotipo alérgico susceptible de tratamiento con

omalizumab o con buena respuesta al mismo y asma grave refractaria con perfil neutrofilico.

Control de la eficacia

Se evaluo el control de los sintomas del asma, la dosis de GCO, las exacerbaciones y el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (FEV:), al inicio y en visitas programadas a los 6 y 12 meses tras su
inicio. La espirometria se llevé a cabo de acuerdo con los criterios SEPAR (21) realizando pruebas de

reversibilidad en todos los pacientes antes del inicio con benralizumab.

Para el control de los sintomas al inicio del estudio y durante el tratamiento se empled el
cuestionario autoadministrado ACT (22), consistente en cinco items: frecuencia de dificultad para
respirar y sintomas generales de asma, uso de medicacidn de rescate, efecto del asma sobre la vida
diaria y autoevaluacién general de control del asma. Las puntuaciones mas altas (rango 20-25)
reflejan un control dptimo, mientras que por debajo de 15 indican un control inadecuado. La
diferencia minimamente importante del ACT se ha establecido en 3 puntos. El criterio de valoracién
principal del estudio sera un buen control de los sintomas del asma (ACT>20). Igualmente se empled
el cuestionario ACQ de control del asma que consta de 5 preguntas que se puntuan de 0 a 6.
Dependiendo de la media obtenida (suma de puntos entre las 5 preguntas) se clasifican valores
<0,75 con control adecuado, de 0,75-1,50 como asma parcialmente controlada y >1,5 como mal

control del asma (22) (Anexos 1,2).

Adicionalmente se empled una escala analdgica visual (VAS) entre 0 a 10, indicando a mayor
puntuacién, mayor carga subjetiva de los sintomas del asma y a menor puntuacion, menos carga

(23).
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Se valord la respuesta al tratamiento bioldgico entre TOy T12 mediante la escala FEOS (24) y el grado
de control del asma mediante la escala multidimensional EXACTO que clasifica los pacientes en: no
respuesta, respuesta parcial, buena respuesta y respuesta completa/superrespondedor, en funcion
de exacerbaciones, ACT, corticoides sistémicos y FEV; segun los cambios respecto a TO (3).

Los eosinodfilos en sangre periférica como biomarcador de anti-IL-5 se determinaron al inicio del

estudio y en las visitas de control, asi como, el FeNO cuando estuvo disponible.

El cumplimiento del tratamiento se evalud estrictamente en cada visita clinica, en coordinacién con

el Servicio de Farmacia hospitalaria.

Variables estudiadas

Se incluyeron en la base de datos, las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, indice de masa
corporal/IMC, tabaquismo, edad de inicio del asma, sensibilizacion a aeroalérgenos perennes),
niveles de IgE, otros bioldgicos administrados previamente para el AGNC, asi como la presencia de
comorbilidades (poliposis nasales, rinitis alérgica, ERGE, no alergia previa, rinitis con sindrome de
eosinofilia-EREA, obesidad, AOS, bronquiectasias), que se evaluaron objetivamente de acuerdo con

definiciones estandarizadas y finalmente se confirmaron mediante pruebas adicionales.

Estudio estadistico

Las variables numéricas basales o de resultado se presentaron como media y desviacidn estandar o
como mediana y rango intercuartil, dependiendo de la normalidad de los datos. Todas las
diferencias se evaluaron comparando los valores en TO con T12 mediante la prueba T-student (datos
pareados) o el test de Wilcoxon, dependiendo de la normalidad de los datos. Se considerd
significativo un nivel de p<0,05 para todos los parametros registrados. Todos los analisis estadisticos

fueron realizados con el programa SPSS version 18.

Criterios éticos

El estudio utilizd datos andénimos y por tratarse de pacientes ambulatorios tratados con
medicamentos ya aprobados por las agencias reguladoras, no precisaron consentimiento
informado. No obstante, el protocolo fue inscrito en el COIR de la UMH y se acoge a la aprobacion
con fecha 27-1-2021 por el CEl del H.U. de Elda, con el cddigo UFPE Estudio de resultados en salud

de terapias dispensadas en la unidad de atencién farmacéuticas de pacientes externos (Anexo 3,4).
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RESULTADOS

Se analizaron 62 pacientes en el estudio y todos ellos completaron tratamiento a los 12 meses. El
grupo estaba constituido por 36 mujeres (58%) y 26 hombres (42%) de 56116 afios, FEV1% 78+19%,
IMC 26.4+5kg/m?, seguimiento 21+8 meses, IgE 3324435 Ul/mL (25-3041), 695+443 eosindfilos. De
los pacientes evaluados, 8 (13%) habian seguido previamente tratamiento con omalizumab (Tabla

1) y eran atépicos 42 (68%).

Caracteristicas de los pacientes incluidos Valores: Media t Desviacion tipica y (Rango)
Edad media 56116 anos

IMC 26,445 Kg/m?

Sexo 58% mujeres; 42% hombres

Eosinofilia, cel/mm? 695+443 eosinofilos (220-3020)

IgE 3324435 Ul/mL (25-3041)

FEVienLy (%) - FEV, 2302,6+821,7 (78+19%) . .
FCenly(%) | Fvc 3360+1036,5 (93 £19%) — 67£10%
ACT // ACQ // VAS 1541 //2,740,2 /] 7+1

Urgencias o atenciones hospitalarias/afio previo | 1,842,2 (0-10)

Dias de ingreso hospitalario 3,547,6 (0-45)
NdGmero de hospitalizaciones /afio 1+ 1,6 (0-8)
Numero de tandas de corticoides 1,842,2 (0-10)
Exacerbaciones globales 4,516 (0-28)
Seguimiento 2118 meses

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio (n=62).

Presentaban comorbilidad 77% de los pacientes, mostrando (una o mas patologias): rinitis 66%,
anosmia/hiposmia 64%, poliposis nasal 63%, dermatitis atopica 40%, alergia alimentaria 21%, asma
relacionado con AINES (EREA) 18%, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) 6.5%, obesidad
6%, SAHS 4%, bronquiectasias 2%, neumonia eosindéfila crénica con asma 1,6%. Presentaban habito

tabaquico activo 14 pacientes (23%) (Figura 1).
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Comorbilidades

Bronquiectasias ' 2%
Sindrome apnea-hipopnea del suefio - 4%
Obesidad

6%

7%

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Asma relacionado con AINES 18%

Alergia a alimentos 21%

Dermatitis Atopica 40%

Poliposis nasal

63%

Anosmia/ Hiposmia 64%

Rinitis alérgica previa 66%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

H % pacientes

Figura 1. Comorbilidades de los pacientes en estudio.

Como medicacidn, los pacientes recibian habitualmente uno o mas farmacos. Todos ellos (100%)
tenian pautadas dosis altas de GCl y LABA, 45% montelukast, 48% LAMA, 15% antihistaminicos, 3%

xantinas y 8% esteroides orales (Figura 2).

Farmacos empleados pretratamiento y postratamiento
100%100% 100/098 4%

M Basal
87,1% .
M Postratamiento
64,5%
48,4%
45,2%
40,3%
32,3%
14,5%
11,3%
8,1%
4 8%
. o ne%
- —

Ky
Cey ol g, “Ang, ey Eseg

hp s 4 <o, e, /eu o, Ly ro,d@
(/) rg’bos 7 Che

100%

90%

80%

70%

60%

o
o
X

40%

Porcentaje (%)

30%

20%

10%

0%
45,
/71'/0‘93

“o,,
. '5/63
Farmacos empleados

Figura 2. FaArmacos empleados para el control del asma al inicio y postratamiento, expresado en %.
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Comparando basal y tras tratamiento, se observaron diferencias en VAS (7+1vs2+1, p<0.001), ACT

(15+1vs22+1, p<0.001) y ACQ (2.7£0.2vs1.1+0.4, p<0.001) y AQLQ (2.4+0.28vs5.6+0.28, p<0.001)

(Figura 3).

30

25

20

15

10

12

10

0

-2

p<0,001

p<0,001

1) ACT pre vs post

3) VAS pre vs post

221

3,5

2,5

1,5

0,5

2) ACQ pre vs post

742

1,140,4

p<0,001

4) AQLQ pre vs post

5,610,28

,410,28

p<0,001

Figura 3. Cambios pre y postratamiento segun las escalas: 1) ACT (asthma control test); 2) ACQ (asthma

control questionnaire); 3) VAS (escala analégica visual); 4) AQLQ (asthma quality of life questionnaire).

Al analizar los cambios en la funcién pulmonar se apreciaron diferencias significativas: FVC%

(93+£19vs96+20, p<0.01), FEV1% (79+22vs86+22, p<0.001) con una diferencia media en FEV; de

237+185mLy FEV1/FVC% (67+10vs73+11, p<0.001) (Figura 4).
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95%

90%

85%

80%

75%

70%

65%

1) Cambios en funcién pulmonar FEV1%

pre y postratamiento

79422

80%

75%

70%

65%

60%

55%

86122

p<0,001

98%
97%
96%
95%
94%
93%
92%
91%
90%
89%

2) Cambios en funcién pulmonar FVC%
pre y postratamiento

96120

3+19

p<0,01

3) Cambios en cociente FEV1/FVC (%) pre y
postratamiento

67+10

73411

p<0,001

Figura 4. Cambios en la funcién respiratoria pre y postratamiento: 1) FEV1% (Volumen espiratorio forzado

en el 1ersegundo expresado en %); 2) FVC% (Capacidad vital forzada expresada en %); 3) Cociente FEV1/FVC

en % (proporcion de la FVC que se expulsa en el 1er segundo).

En el ultimo afio, habian ingresado 32% de los pacientes, 58% habia acudido a urgencias y 61%

recibieron ciclos de esteroides orales, con una media por paciente de 4.5+6 exacerbaciones/afio.

Sin embargo, tras instauracién de tratamiento con benralizumab, se redujeron las exacerbaciones

en 84% (4.5£6vs0.7£2, p<0.001), los ciclos de esteroides en 89% (1.8+2.2vs0.2+0.7, p<0.001), visitas

a urgencias en 89% (1.8+2.2vs0.2+0.7, p<0.001) y los ingresos en 80% (1+1.6vs0.2+0.6, p<0.001)

(Figura 5).
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45 Comparacion antes y después del tratamiento
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Figura 5. Comparacion de las de las exacerbaciones globales, tandas de corticoides orales, visitas a urgencias

y hospitalizaciones antes y después del tratamiento con benralizumab.

Como se aprecia en la figura 2 los pacientes redujeron las dosis de GCO. Concretamente, de los 5
pacientes en tratamiento con esteroides orales de mantenimiento, se retiraron en 2 y se redujo la
dosis en 3 de ellos. La medicacién inhalada de mantenimiento y rescate se redujo significativamente

(p<0.001) (Figura 2).

Los sintomas nasales mejoraron significativamente en 29 de 41 pacientes (71%) con mejoria de la

anosmia/hiposmia en 60% de los que la presentaron.

La puntuacién media de FEOS SCORE tras tratamiento fue 74+7. De acuerdo con la escala
multidimensional EXACTO, alcanzaron, desde el punto de vista clinico, respuesta
completa/superrespuesta 31 pacientes (50%), respuesta buena 25 (40%) y respuesta parcial 6 (10%)
(Figura 6).
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RESPUESTA POR CONSENSO (EXACTO)

M Buena
M Parcial
B Completa/superrespondedor

Buena (40%)

Completa/superrespondedor 25 Pacientes
(50%)
31 Pacientes

Parcial (10%)
6 Pacientes

Figura 6. Respuesta por consenso (EXACTO: EXacerbaciones, ACT, CorticosTeroides sistémicos y

Obstruccidon-FEV1) al tratamiento con benralizumab: parcial, buena o completa/superrespondedor.
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DISCUSION

Las guias nacionales (GEMA) e internacionales (GINA) para el manejo del AGNC proponen valorar el
uso de terapias bioldgicas con AcMo en lugar del uso de GCO (1,2). Para apreciar su utilidad es
importante definir los criterios que determinan su remisidon parcial o completa. Los que se han
valorado en este trabajo son equiparables a los de los ensayos mas importantes publicados
(SIROCCO, CALIMA y ZONDA) y se centran en cuatro apartados que son, el nimero de recaidas
(incluye exacerbaciones del cuadro clinico, visitas a urgencias y hospitalizaciones), la reduccién o
supresion del tratamiento farmacoldgico necesario para su control (en especial los GCO), las escalas
subjetivas de valoracion de control del asma (ACT, ACQ, VAS y AQLQ) y la repercusidn sobre la

funcién pulmonar medida con FEV; (10-12).

En nuestro caso se redujeron las exacerbaciones en 84%, las visitas a urgencias 89% vy los ingresos
80% a los 12 meses. Los estudios SIROCCO y CALIMA, con un tiempo de seguimiento de 12 meses
equivalente al de nuestro estudio, alcanzaron una disminucion de la tasa de exacerbaciones de hasta

un 70% y de las visitas a urgencias/hospitalizaciones del 93% (25).

Respecto al uso de GCO, al inicio del estudio, cinco de los 62 pacientes precisaban dosis orales de
mantenimiento y al final, Unicamente tres, que habian conseguido, por otro lado, reducir la dosis
requerida de tal modo que las tandas de corticoides se redujeron un 89%. El estudio ZONDA mostré

una reduccion en la dosis final de GCO del 75% (10).

La mejoria significativa reflejada en nuestro estudio de la funcion pulmonar y del control subjetivo
del asma, usando ACT, ACQ, VAS y AQLQ, es también consecuente con la literatura previa. En la
bibliografia se considera relevante y significativo un cambio de FEV; cuando es 2100 mL. En nuestro
trabajo la variacién de FEV; fue de 237+185 mL por lo que es evidente la mejora alcanzada de la

funcién pulmonar con benralizumab (26).

A fin de evaluar en conjunto los cuatro parametros, se ha propuesto recientemente la escala
multidimensional EXACTO, que evalla de forma sencilla la respuesta integrada del paciente con
AGNC al tratamiento con el anticuerpo. Alcanzaron respuesta completa/superrespuesta 31
pacientes (50%), buena 25 (40%) y parcial 6 (10%). No hubo no respondedores, seiial de que el uso
de este farmaco es beneficioso. Menzies-Gow (26) agrupa los pacientes de SIROCCO, CALIMA vy

ZONDA consiguiendo una remisidn completa (mejora de los cuatro pardmetros con retirada total de
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GCO) del 14,5% (SIROCCO/CALIMA a 12 meses) y remision parcial del 83% y 49%. El primero de estos
ultimos valores hace referencia a una mejoria en dos o mas de los cuatro parametros y el segundo

en tres o mas.

En nuestro trabajo, la escala FEOS alcanzd un valor de 74 como expresién de un buen control del

asma bajo tratamiento bioldgico (24).

Por lo tanto, nuestro estudio corrobora la eficacia demostrada de benralizumab en el tratamiento
del AGNC reforzando las directrices de la GINA ya mencionadas que refieren que la terapia de
mantenimiento con GCO deberia ser evitada siempre que sea posible y, en su lugar, considerar como
mejor opcidén de tratamiento los farmacos bioldgicos (2). Menzies-Gow propone un cambio de
paradigma en el que en lugar de prevalecer el treat to failure (aumentar la dosis de farmaco y usar
GCO cuando fracasa el control) aplicar el treat to target, es decir, evitar las exacerbaciones
dirigiendo el tratamiento hacia el mecanismo fisiopatolégico de la inflamacidn subyacente en el
asma y concretamente al eosindfilo. Para ello es necesario definir previamente la poblacidn diana,
en concreto, los pacientes con AGNC fenotipo eosinofilico cuyo estudio previo debe incluir
eosindfilos elevados en esputo y sangre y complementarlo valorando el estado de
alergia/hipersensibilidad (IgE) y la fraccion exhalada de éxido nitrico (FeNO). En nuestro caso el
nimero de eosindfilos fue superior a 300 (695 cels/mL). Se ha publicado que benralizumab es tanto
mas eficaz cuanto mayor es este valor. Una eosinofilia 2300 tiene buena correlacion con la presencia

>3 eosindfilos en esputo.

De los pacientes evaluados, 8 habian seguido tratamiento anteriormente con omalizumab que fue
uno de los primeros farmacos biolégicos comercializados y reconoce a la IgE como molécula diana.
Por ello estaria indicado en el asma alérgico, pero se usaba en gran parte de los pacientes
eosinofilicos sin criterio individualizado por la ausencia de otros AcMo mas especificos. No obstante,
la diferenciacién en fenotipos no estd tan clara y un mismo paciente puede presentar
particularidades de diferentes fenotipos. Esto se conoce por fenotipo solapado, que seria aquel
paciente con caracteristicas de asma de inicio tardio y perfil alérgico (27). Lo que explicaria una
cierta respuesta y el fracaso posterior y demuestra que la eleccidon de un bioldgico u otro debe ser

individualizada.

Sin embargo, diferentes estudios encuentran que aproximadamente el 50% de los pacientes con
AGNC contindan recibiendo dosis secuencialmente mayores de medicaciones y GCO para

mantenimiento y reagudizaciones (26). Una de las posibles razones de esta reticencia puede ser el
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elevado coste econémico que supone un AcMo frente al coste de los GCO. Aunque este aspecto no
ha sido analizado en la presente revision, a largo plazo, los pacientes mal controlados son altos
consumidores de recursos mientras que los AcMo, al mejorar la calidad de vida de los pacientes y

reducir las complicaciones de la terapia sistémica con corticoides, serian coste-efectivos.

Uno de los aspectos a destacar de este trabajo es que se trata de un estudio en vida real, es decir
incluye pacientes tratados con benralizumab una vez que éste ya ha sido aprobado después de
ensayos clinicos rigurosos que han demostrado su eficacia y seguridad. Los estudios en vida real son
muy importantes porque complementan la informacidn de los ensayos clinicos al incluir un grupo
mas heterogéneo de enfermos afadiendo informacidn mas ajustada a la clinica diaria. Otros
estudios en vida real multicéntricos incluyen un nimero bajo de pacientes con resultados
superponibles al nuestro: los del grupo italiano de Menzella, uno con 18 pacientes con AGE (28) y
un segundo de 10 pacientes centrado en la influencia de comorbilidades (25), el estudio espafiol
auto-Benra Study que incluyé 54 pacientes (16) y el estudio ANANKE con un tamafio muestral mayor
(n=205) (19). Hasta donde podemos ver, nuestro trabajo incluye un nimero elevado de pacientes

(n=62) recogidos en un solo centro lo que puede interpretarse como una fortaleza.

Un ultimo aspecto a resaltar de nuestra serie fue la presencia de comorbilidades y el predominio en
mujeres de mediana edad. Diferentes estudios confirman que hasta un 92% de los pacientes con
AGNC presentan una o mas comorbilidades, siendo la mas frecuente la enfermedad rinosinusal. En
nuestro caso, presentaban comorbilidad el 77% y la mas frecuente fue la rinitis (66%) y la poliposis
nasal (63%). Se ha comprobado que padecer comorbilidad agrava el cuadro asmatico, empeora su
control y aumenta el consumo de recursos. Concretamente, el efecto de benralizumab en pacientes

con poliposis y asma parece ser superior, aunque en nuestro trabajo no lo hemos analizado (29,30).
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CONCLUSIONES

1. EIAGNC con perfil eosinofilico afecta predominantemente a mujeres de mediana edad, con

gran comorbilidad.

2. Eran atdpicos 2/3 de los pacientes que iniciaron benralizumab, por lo que pueden

considerarse fenotipo solapado.

3. Benralizumab permitié alcanzar el control del AGNC, mejorar la funcidon pulmonar, reducir

las hospitalizaciones y visitas a urgencias.
4. Benralizumab permitié reducir la medicacidn basal en todos los grupos terapéuticos.

5. La mitad de los pacientes alcanzaron criterios de remisién clinica.
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Anexo 1
ANEXO 1. PRUEBA DE CONTROL DEL ASMA (ASTHMA CONTROL TEST™-ACT)
Fecha de hoy:

Nombre y apellidos del paciente:

PARA LOS PACIENTES:

Averiglie su puntuacién. Comparta sus resultados con su médico.

Paso 1 Anote el nimero correspondiente a cada respuesta en el cuadro de la derecha.
Paso 2 Sume todos los puntos en los cuadros para obtener el total.

Paso 3 Llévele la prueba a su doctor para hablar sobre su puntuacién total.

o N
/ \
| e . . . . . .
1. En las dltimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha impedido su asma hacer todo lo gue queria en el trabajo, en la escuela o en la casa?

= La mayoria Algo del Un poco

O L0 L, 0 v O
2. Durante las dltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia le ha faltado aire?

Mas de una De 3 a6 veces Una o dos veces

i (D e ()| RS CON SO

3. Durante las ltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracion sibilante o un silbido en el pecho, tos,
falta de aire, opresidn en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche 0 mas temprano de lo usual en la mafiana?

4 0 més noches 2 6 3 veces Una vez p Una o dos

por semana por semana semal veces o
4. Durante las Gltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha usado su inhalador de rescate 0 medicamento en nebulizador (como albuterol)?

3 0 més veces 1062 veces 263 veces Una vez por

Rl OB oM+ 0 | i O | = O |
5. ;Como evaluaria el control de su asma durante las dltimas 4 semanas?

No controlada, " Completamente

en absalve Mal controlada @ Algo controlada @ Bien controlada o D

Derechos de autor 2002, por QualityMetric Incorparated TOTAL

Asthma Control Test es una marca comercial de QualityMetric Incorporated D
\

Ay I

z
g
m

N NN

Si obtuvo 19 puntos o menos, es posible que su asma no esté tan bien controlada como podria.
Hable con su médico.

PARA LOS MEDICOS:

La Prueba ACT:

* Ha sido validada clinicamente por espirometria y evaluaciones de especialistas

e Tiene el apoyo de la American Lung Association (Asociacién Americana del Pulman)

e Consiste en un breve cuestionario de 5 preguntas al que el paciente responde
independientemente y que puede ayudarle al médico a evaluar el asma de sus pacientes durante

las Ultimas 4 semanas.
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Anexo 2.

ANEXO 2. ACQ CUESTIONARIO DE CONTROL DE ASMA. ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE

El cuestionario consta de 5 preguntas que se puntian de 0 a 6. Después has de sumar los puntos
y dividirlos entre 5

PUNTUACION MEDIA: puntuacién total
dividido entre 5

PUNTUACION TOTAL: suma |as
puntuaciones de las 5 preguntas

1. Enpromedio, durante la dltima semana, {con 0: Nunca
qué frecuencia se despertd por la noche 1:Casi nunca
debido al asma? (por tos, pitos, ahogo) 2 : Unas pocas veces
3 : Varias veces
4 : Muchas veces
5 : Muchisimas veces
& : Incapaz de dormir, debido 2l asma
2. Enpromedio, durante la Gltima semana, 0: ”F tuvo sintomas
como fueron de graves los sintomas de : 2:::2::: :'I:'-:fm";i!m
:::: ::: tuvo al despertarse por la 3 :S[Momas moderados
4 : Sintomas bastante graves
5 : Sintomas graves
6 : Sintomas muy graves
0 : Nada limitado
3. Enpromedio, durante la dltima semana, ; mz:;;::;'mu
£hasta qué punto el asma le limitd en sus o el EE
actividades? 4 Muy limiado
5 : Extremadamente limitado
6 : Totalmente limitado
0 : Nada en absoluta
o 1:Muy poco
4. Enpromedio, durante la ditima semana, 2 Un poco
¢hasta qué punto notd que le faltaba el aire 3 : Moderadamente
debido al asma 4 Bastante
& : Mucho
& : Muchisima
0 :Nunca
, 1: Casi nunca
5.  Enpromedio, durante la ultima semana, 2 : Poco tiempo
icudnto tiempo tuvo silbidos o pitidos en el 3 - Parte del tiempo
pecho? 4 Mucho tiempo
5 Casl siempre
6 : Siempre

PUNTUACION CONTROL ASMA
DeDa0,74 i

Consulta con tu médico de familia 0 neumaélogo si tus resultados no estan en buen control.
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Anexo 3. Protocolo aprobado por el CElI del H.U. de Elda, con el cdédigo UFPE.

4 GENERALITAT

VALENCIANA
.&\\ Consolloria de Senitat

Usivereal | Salut Pdhties

ELDA

DEPARTAMENT DE SALUT

GENERALTTAT VATENST Fecha: 27/01/2021
NA ;

CONSELLERIA DE SANITAT UNiVE " : ij

S S R AT Y Rets VIV/ALU s

29.0021 000221 - s/Ref2,:

REGISTRO GENERAL
SALIDA

Asunto: Dictamen

DESTINATARIO

Dra. M2 Angeles Bernabeu Martinez
Servicio de Farmacia

Hospital General Universitario Sant Joan d'Alacant
Carretera de Valencia S/N

03550 San Juan de Alicante (Alicante)

Adjunto se remite dictamen correspondiente al estudio siguiente: ESTUDIO DE
RESULTADOS EN SALUD DE TERAPIAS DISPENSADAS EN LA UNIDAD DE
ATENCION FARMACEUTICA A PACIENTES EXTERNOS (UFPE). Cédigo: UFPE

Firmado por Juan Sevila Sanchez el
27/01/2023 11:51:17 . .-+ . - -

EL SECRETARIO DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA

Hospital General Universitario de Elda - Ctra. Elda a Sax, sin - 03600 Elda
Tel. 966 989 000 - Fax 965 398 173 - www.clda.san. gva.es

CSV:171XSVIN-SVTOASMR-ACK VK92l URLde VBHMGI\:MIP&:II\‘V\MU‘ua.mim.gva.c:lcw-fmn(/indcx.fnce!?mdcnn-l'ﬂlXSV] N-SVTQASMR-ACKYKS2L
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% GENERALITAT

X VALENCIANA COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
\% Consellariado Sanitat DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA
Univarsst i Salut Pablica Ctra. Elda-Sax, s/n. 03600-Elda. hitp:/iwww.elda.san.gva.es
Departamento de Elda Tino: 96 698 9019 Fax: 96 697 5148. email: ceic_helda@gva.es

Comité de Valoracién Institucional del Hospital General Universitario de Elda
Institutional Review Board of Elda General University Hospital

Fecha
Date

25/01/2021 (

Namero Protocolo Estudio Clinico UFPE —'
Clinical Study Protocol Number

Principal Investigator Martinez Department de San Juan de Alicante.

-

Investigador Principal M2 Angeles Bernabeu W Departamento

Farmacéutica en Hospital

Titulo del Proyecto | ESTUDIO DE RESULTADOS EN SALUD DE TERAPIAS DISPENSADAS EN LA
UNIDAD DE ATENCION FARMACEUTICA A PACIENTES EXTERNOS (UFPE).

Project Title REALWORLD EVIDENCE STUDIES IN THERAPIES DISPENSED IN THE
AMBULATORY PACIENT HOSPITAL PHARMACY.

CERTIFICA /CERTIFIES

Que el estudio arriba indicado, habiendo completado satisfactoriamente todos los
requerimientos impuestos por las autoridades de este Pais, incluyendo los de ia
Declaracion de Helsinki (AMM, 2008) y las Normas de Buena Practica Clinica de fa Uni6n
Europea,

That the above study, having successfully completed all the requirements imposed by the
authorities of this Country, including those of the Declaration of Helsinki (WMA, 2008) and Norms
of Good Clinical Practice of the European Union,

fue APROBADO por este CEIm
was APPROVED by this IRB

en (fecha) | P efectivo hasta (fecha) j
E" (date) | 2701202 ¥ o effoctive until (date) | > O/ 202
*‘w\\\mﬁals&ﬁ S, .
¥ %

- <
Dr.* eja@ﬁa‘lﬁrz\"a,gmrilla.
Presidé ' dent)

CEIm Hospital G. U. Elda [IRB Elda G. U. Hospital]

31



Anexo 4. Autorizacién COIR aprobada.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 13/12/2022

MNombre del tutor/a

Isabel Betlloch Mas

Mombre del alumno/a

Irene Mate Martin

Tipo de actividad 1. Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de EVALUACION DE LA EFICACIA DE BENRALIZUMAR EN EL ASMA GRAVE

Grada) NO CONTROLADO CON FENOTIPO EOQSINOFILICO EN EL H. U. SANT
JOAN D'ALACANT

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacion Ftica No procede

Registro provisional 221116104648

Codigo de Investigacion
Responsable

TFG.GME.IBM.IMM.221116

Caducidad

2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos labaorales de la presente actividad,

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: EVALUACION DE LA EFICACIA DE BENRALIZUMAB EN EL
ASMA GRAVE NO CONTROLADO CON FENOTIPO EOSINOFILICO EN EL H. U. SANT JOAN D'ALACANT ha sido
realizada en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Codigo de Investigacion
Responsable (COIR)", habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante
destacar que si la informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Far todo lo anterior, se autoriza |a realizacion de la presente actividad.

Atentamente,
Fan .
ff../' T —
w—-—d—-""'u'.'.'."!_ .
l.'_-‘; __jr;,_‘: /
[“
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Alberto Pastor Campos
Secretario del CEll
Vicerrectorado de Investigacion

Domingo L. Orozco Beltran
Presidente del CEIl
Vicerrectorado de Investigacion
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