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IL8-muscle SOD (r=0.69; P=.01); plasma endothelin-muscle CAT
(r=0.61; P=.03); plasma ICAM-muscle IL8 (r=0.71; P=.009) and
plasma ICAM-muscle CAT (r=0.80; P=.002).

In COPD group there was an increase in muscle expression of
VCAM-1 compared to OSA, and a decreased in SOD compared with
the other two groups.

The three groups of hypoxemic patients show an overexpression
of hypoxia-sensitive transcription factors, primarily HIF-1c, com-
pared to control subjects. In OSA there was an increase in plasma
levels of NF-kB1 compared to COPD group. In situations of CIH,
overexpression of NF-kB1 in plasma has been demonstrated in
a cell culture model® with a selective activation of inflammatory
pathways, unlike CCH hypoxia of patients with COPD and overlap,
where the activation of adaptive pathways predominates. Oxida-
tive stress driven by CIH may initiate systemic inflammation in
0SA,” which inflammatory response in turn promoting the devel-
opment of cardiovascular morbidities.®° We have found a decrease
in the plasma of SOD in OSA patients. In situations with a chroni-
cally oxidative stress due to overexpression of NF-kB1, there may
be a decrease in SOD by a saturation of the antioxidant systems.

We found no differences between the three patient groups in the
expression of transcription factors in peripheral musculature. How-
ever, in COPD there is a higher level of VCAM and lower SOD than
in OSA, reflecting a more intense inflammatory state at the mus-
cle, besides a lower ability to nullify the deleterious effect of free
radicals. These findings match with the findings of other authors'®
and agree with that muscle dysfunction in COPD is clinically impor-
tant. In patients with CCH, inflammatory and oxidative processes in
plasma and in muscle fiber seem to be independent. In OSA, there
is a correlation between the levels of the NF-KB in plasma and in
muscle fiber, as well as between parameters of inflammatory and
antioxidant statusin plasma and peripheral muscle, suggesting that
inflammation and oxidative stress at the systemic levels and in the
muscle are interrelated processes.

In summary, the three groups of hypoxemic patients show
an overexpression of hypoxia-sensitive transcription factors, with
a higher expression of NF-kB in OSA. In plasma, an increase in
oxidative stress is evident in the three groups, but the deficit in
antioxidant substances is greater in OSA, which may be due to
the overexpression of NF-kB. At peripheral muscle, there were no
differences in inflammatory parameters, unlike the response to
oxidative stress, with an increase in the production of free rad-
icals and a decrease in antioxidant substances in COPD patients
versus OSA patients. Inflammation and oxidative stress in plasma
and muscle in COPD and COPD-0SA seem to be independent phe-
nomena. In OSA, inflammatory and oxidative stress levels in muscle
fiber are related to systemic levels.
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ZEs ttil una aplicacion movil para los pacientes
con asma moderada-grave?

Check for
updates

Is a Mobile Application Useful for Patients with Moderate-Severe
Asthma?

Estimado Director:

En Espafia, hasta un 3,9% de los asmaticos graves no estan
controlados'~3, en parte debido al mal seguimiento de los planes

de automanejo o a la baja adherencia al tratamiento (50-67%)*>,
conllevando mayores costes®.

La telemedicina se ha postulado como herramienta poten-
cialmente til en el manejo del asma’®, si bien puede
presentar dificultades que pueden influir en su utilidad en la
practica clinica diaria. La pandemia actual por COVID-19 ha
puesto de manifiesto la necesidad de telemonitorizacién de
pacientes que, dada la situacién, no podian acudir a consul-
tas presenciales. Esta ofrece comodidad, evita desplazamientos,
aumenta la eficiencia del sistema sanitario y en determi-
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Scientific Letter

nadas situaciones es la tUnica solucién para atender a los
pacientes®11,

El objetivo fue valorar el grado de aceptacién y uso de la app
diseflada para el seguimiento de pacientes asmaticos en grado
moderado-grave no controlados.

En 2015 disefiamos una app junto con el Departamento de Infor-
madtica de la Universidad Piablica de Navarra con 2 perfiles de uso.
El del paciente, que da acceso a 3 plantillas:

e Control: registro diario por parte del paciente mediante 4 pregun-
tas dicotémicas sobre sintomas, maximo valor de peak-flow de
ese dia, altimo valor registrado del Asthma Control Test (ACT)y 2
preguntas dicotémicas sobre la toma de tratamiento y la necesi-
dad de medicacién de rescate.

e ACT: cumplimentacién mensual. Recoge las 5 preguntas del ACT.

Sincronizacion: plantilla adicional y complementaria para poder

actualizar datos y refrescar nueva informacién. A utilizar Gnica-

mente cuando hay problemas de conexién.

Y el del médico, afiadiendo otras 2:

Diagnéstico: se registra en la inclusién la severidad, el control, la
espirometria, el peak-flow maximo personal, las comorbilidades
y distintos cuestionarios:

e ACT: cuestionario autoadministrado para conocer el grado de
control del asma. Consta de 5 preguntas estratificadas de 0 a
5 puntos, considerando mal control una puntuacién < 19 pun-
tos.

Ansiedad y depresién: Hospital Anxiety and Depression Scale.
Cuestionario autoadministrado de 14 items con subescalas de
7 items cada una (ansiedad en las preguntas impares y depre-
sién en las pares). El rango de puntuacién en cada subescala es
de 0-21. A mayor puntuacién, mayor ansiedad y depresion. Para
ambas subescalas, las puntuaciones superiores a 10 indicarian
«caso», y las mayores de 7 se considerarian «caso probable».
Grado de disnea funcional o hiperventilacién (cuestionario
de Nijmegen): cuestionario autoadministrado que consta de
16 items con una frecuencia graduada entre 0 y 4. Una
puntuacién > 23 se considera diagnéstica de sindrome de
hiperventilacién.

Adherencia al tratamiento del asma: Test de Adherencia al
Tratamiento. Evaliia el grado de adherencia al tratamiento e
identifica patrones de mala adherencia (erratico, deliberado e
inconsciente). Se puede obtener un total de 54 puntos; se con-
sidera mala adherencia una puntuacién <45 puntos.

Calidad de vida relacionada con la salud: cuestionario de cal-
idad de vida para el paciente con asma, versiéon reducida
(Mini Asthma Quality of Life Questionnaire) y EuroQol-5D. En
el primero, una modificacién media de 0,5 en la puntuacién
obtenida en cada pregunta, cada dimensién o en la totali-
dad del cuestionario equivale al «cambio clinico minimamente
importante». Diferencias de aproximadamente 1,0 representan
un cambio moderado y diferencias > 1,5 representan cambios
grandes

e [ncidencia: registro de agudizaciones y necesidad de tratamiento
adicional cada 3 meses.

Diariamente, la app genera automaticamente un nivel de con-
trol clasificado por colores (verde, amarillo y rojo), ofreciendo
instrucciones personalizadas para el ajuste del tratamiento (segtin
el criterio del médico). En caso de control inadecuado (colores
amarillo y rojo) se genera, también automaticamente, una alerta
al médico, quien puede responder de forma inmediata a través de
la app.

Entre diciembre de 2015 y diciembre de 2017, ambos inclusive,
incluimos a 34 pacientes ambulatorios valorados sucesivamente,
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Tabla 1
Comparativa de variables entre grupos en funcién de su adherencia a la app

Adherencia<65%(n=9) Adherencia>65%(n=21) p

Edad 48,1+49 57,8+84 0,001
Sexo

Mujer 7 14 0,2

Hombre 1 7
IMC 29,6+94 309+7,5 04
ACT 145+4,3 17,3+5,5 0,2
TAI 48 +2,6 48 +£3,2 0,1
Nijmegen 29,1+11,7 16,7+6,9 0,001
Mini-AQLQ 41+1.2 49+1,2 0,1
HAD pares 7.1+4,8 45+32 0,2
HAD impares 11,8+4 7,1+29 0,002
Satisfaccion 3 meses 24,6 +3,7 259+25 0,4
Satisfaccion 12 meses 25,4+4,6 272+23 0,4
ERGE 5(55,6) 10 (47,6) 0,1
Rinitis 7(78) 13(62) 0,7

ACT: Asthma Control Test; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; HAD:
Hospital Anxiety and Depression Scale; IMC: indice de masa corporal; Mini-AQLQ:
Mini Asthma Quality of Life Questionnaire; TAI: Test de Adherencia a Inhaladores.
Los datos estan expresados como media + desviacién estandar o n (%).

conunaedad entre los 18 ylos 75 afios y con diagnéstico probado de
asma moderada o grave (segin criterios GINA-GEMA)'-2 no contro-
lados, definido como: ACT menor oiguala 19 en 2 evaluaciones real-
izadas en un periodo de 6 meses y/o 2 o mas agudizaciones durante
el aflo previo con requerimiento de corticosteroides sistémicos.
Este proyecto cont6 con la aprobacién del CEIC hospitalario.
Los criterios de exclusiéon fueron la no disponibilidad de smart-
phone, un diagnéstico principal distinto a asma y/o existencia de
enfermedad mental incapacitante. Del total de preseleccionados,
GUnicamente el 5,7% de los pacientes fueron excluidos por no tener
smartphone. El 73% eran mujeres, con una edad media de 54,9 afios
y un ACT medio basal de 16,5 puntos. No se evalué especificamente
el nivel socioeconémico de los pacientes, pero si se tuvo en cuenta
la cualidad de vivir o no en medio rural a la hora de evaluar posi-
bles problemas de conectividad con la app o a la red, sin encontrar
diferencias significativas.

Treinta pacientes (91%) finalizaron el periodo de seguimiento
de un afo natural. Realizaban visitas presenciales en la Unidad de
Asma Grave cada 3 meses y tenian acceso al hospital de dia. Las
4 pérdidas correspondieron a pacientes que no acudieron a las
visitas presenciales de forma reiterada. Para el andlisis no se han
excluido los pacientes con una baja adherencia al uso de la app.

Medimos el grado de satisfaccion mediante un cuestionario
especificamente disefiado para ello, que consta de un total de 6
preguntas, estratificadas desde un punto, «muy en desacuerdo»,
hasta 5 puntos, «muy de acuerdo». La media fue de 25,7 puntos
sobre 30 posibles a los 3 meses, estando casi un punto por encima
(26,5) al finalizar el periodo de seguimiento. La puntuacién mas
baja es la referente a la conectividad de la app/red (4,07 vs. 3,9
puntos en 12 meses).

Para evaluar el uso de la app, se realiz6 un recuento global de
las entradas de cada paciente y se calculd el porcentaje respecto
a su tedrico anual (365 entradas). Teniendo en cuenta estudios
existentes” 1214 se consider6 buena adherencia la utilizacién igual
o superior al 65%, siendo la media global del 70%, y se mantuvo en
el tiempo (76% a los 3 meses y 68% a los 6,9 y 12 meses).

Hemos encontrado relacién entre la adherencia (<65% y > 65%)
y la edad, el cuestionario de Nijmegen y el perfil de ansiedad del
Hospital Anxiety and Depression Scale (tabla 1).

Se generaron 805 alarmas por mal control de la enfermedad,
siendo un 87% subsanadas automaticamente desde la propia app.
En el 13% fue necesaria la intervencién médica a distancia.

Queremos destacar que, aunque no sea objeto de estudio en este
trabajo, se han comparado los datos de visitas al médico de Aten-
cién Primaria, visitas a Urgencias, ingresos hospitalarios y en UCI,
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agudizaciones y necesidad de medicacién de rescate durante el afio
previoy el afio de estudio. Asi mismo, hemos recogido datos para la
realizacién de un estudio de coste econémico, tanto costes directos
como indirectos, lo que aportara calidad al estudio.

El acceso al sistema sanitario ajustado a la variabilidad tipica del
asma no siempre es sencillo y posible. Los resultados en eficacia de
la telemedicina no son concluyentes!>.

La adherencia a la app ha sido evaluada durante un periodo
suficiente y fiable, dado que el registro fue diario y automatico,
y ha permitido conocer su evolucién en el tiempo (Ginicamente
descendié 8 puntos porcentuales entre los 3 y 6 meses). Objeti-
vamos un asumible nimero de pérdidas (11,7%), que no se debi6 a
problemas con la app. La satisfaccién mejord un punto en la final-
izacion del seguimiento.

Hemos constatado en aquellos menos adherentes una pun-
tuacién mas alta en los cuestionarios de ansiedad (Hospital Anxiety
and Depression Scale) e hiperventilacién (Nijmegen), que facilitaria
la identificacion de aquellos que precisen un refuerzo para mejorar
su utilizacién.

Unicamente el 13% de las alarmas generadas durante todo el
periodo de seguimiento requirié intervencién médica. Esto posi-
bilita su introduccién en la practica clinica diaria y en los sistemas
publicos de salud sin generar un consumo de recursos excesivo.
Ademas, permitiria garantizar las visitas presenciales inicamente
a aquellos pacientes que realmente las requieran, posibilitando un
seguimiento virtual diario sobre el resto de los pacientes, hecho
que se hace imprescindible en situaciones como las vividas en la
pandemia por COVID-19.

Financiaciéon

Becas y ayudas recibidas: convocatoria de ayudas 2015 de
Fundacién Bancaria Caja Navarra, n.° de proyecto 70504; apoyo
institucional por parte de Teva Pharma, S. L. U., y Beca de Proyecto
de Investigacion de la Sociedad Vasco-Navarra de Patologia Respi-
ratoria (SVNPAR) 2018.
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Quilotérax inducido por estornudo " Un varén de 71 afios consulté por disnea progresiva de dos

Gheck for
Updates

Sneeze-Induced Chylothorax
Estimado Director:

El quilotérax, un derrame pleural rico en quilomicrones y
triglicéridos, suele ser secundario a complicaciones quirdrgi-
cas (esofagectomias, resecciones pulmonares), linfomas o cirrosis
hepatica, entre otras causas'. Raramente aparece de forma espon-
tanea relacionado con traumatismos que se consideran «triviales».
El Gnico caso de quilotérax atribuible a estornudos publicado
hasta la fecha tuvo una resolucién rapida en pocos dias?. Pre-
sentamos otro caso similar cuya evolucién, sin embargo, no
resulté tan favorable y precisé de diversas técnicas terapéuticas
intervencionistas.

semanas de evolucién, sin sintomas generales, ortopnea, fiebre ni
traumatismo previo. Entre sus antecedentes destacaban hiperten-
sién arterial, fibrilacién auricular no valvular permanente y un
recambio valvular aértico con prétesis mecdnica realizado ocho
afios antes. Seguia tratamiento con acenocumarol. En la radiografia
de térax se observé un derrame pleural izquierdo que ocupaba
la mitad del hemitérax. Una toracocentesis mostré un liquido
lechoso con las siguientes caracteristicas: leucocitos 1.875/uL
(95% de linfocitos), proteinas 3,8 g/dL (suero 6,91 g/dL), lactato
deshidrogenasa 373 U/L (suero 685 U/L), triglicéridos 1.203 mg/dL
(suero 93 mg/dL), colesterol 62 mg/dL (suero 197 mg/dL), cit-
ometria de flujo normal y estudios citolégicos negativos para
malignidad. Una tomografia computarizada toracoabdominal sélo
objetivé el derrame pleural izquierdo sin engrosamientos pleurales
ni adenomegalias. Una linfangiografia intranodal evidencié una

558


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0090
dx.doi.org/10.1136/thorax.2003.011858
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0105
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD010013.pub2
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0125
dx.doi.org/10.1089/tmj.2020.0144
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(20)30339-2/sbref0150
mailto:hm_sonia_2@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.11.009
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2020.11.009&domain=pdf

	¿Es útil una aplicación móvil para los pacientes con asma moderada-grave?
	Financiación
	Bibliografía
	Financial conflicts
	Conflict of interest
	Appendix A Supplementary data
	References

	A Case of Disseminated Tuberculosis in a Child with Crohns Disease After Treatment with Azathioprine, Adalimumab and Ustekinumab
	References
	Differences in Overexpression of Hypoxia-induced Transcription Factors and Associated Biomarkers in Three Different Types of Chronic Hypoxia
	Funding Source
	Conflicts of Interest

	References
	¿Es til una aplicacin mvil para los pacientes con asma moderada-grave?
	Financiacin

	Bibliografía
	Quilotrax inducido por estornudo
	Bibliografía
	Diagnstico de dos timomas sincrnicos mediante tecnicas de imagen (TC y PET/TC) y confirmacin mediante biopsia percutanea
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

