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FORMACION

PRINCIPIOS BASICOS EN INVESTIGACION:
COMO OBTENER RESULTADOS VALIDOS Y FIABLES.

Dra. Marian Ramon. Servicio de Neumologia.

Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona

VALIDEZ Y FIABILIDAD EN INVESTI-
GACION

La validez de un estudio es el grado en que
éste proporciona resultados que se corres-
ponden con la realidad. Un estudio de in-
vestigacion podra proporcionar resultados
validos, cuando haya ausencia de errores
sistematicos (o sesgos) en su disefio, meto-
dologia y procedimientos. Cuando se come-
ten errores sistematicos en un estudio, los
resultados obtenidos en éste se alejan de
la realidad y conduce a la elaboracion de
conclusiones incorrectas (1).

Por otro lado, la fiabilidad en investigacion,
es el grado en que el estudio proporciona
resultados similares si se repite en diferentes
ocasiones (también denominada precision).
Podemos garantizar la fiabilidad de un estu-
dio si minimizamos el error de tipo aleato-
rio, que se produce por azar, al trabajar con
muestras y no con la totalidad de la pobla-
cion de referencia, debido a la variabilidad
individual o debido a la variabilidad inhe-
rente en el proceso de medicion (ej. por el
instrumento utilizado o por el observador).
El error aleatorio siempre puede ocurrir de-
bido al azar, pero debemos intentar minimi-
zarlo, por ejemplo, estimando el tamafio de
la muestra necesaria para dar respuesta a
nuestra pregunta de investigacion (2).

A modo de ejemplo, en un supuesto estudio
en el que queremos estimar la media de eo-
sindfilos en sangre en pacientes con asma

grave, teniendo en cuenta la interrelacién
entre la validez y la fiabilidad del estudio y
utilizando una diana, el centro del cual re-
presenta el resultado real en la poblacion
de referencia, nos podriamos encontrar con
cuatro supuestos: 1) obtener una media de
eosindfilos en sangre que se corresponde
con el valor real en la poblaciéon de asmati-
cos graves y que al repetir el estudio obte-
nemos resultados similares (figura 1A: resul-
tado valido y fiable), 2) obtener una media
de eosindfilos en sangre que no se corres-
ponde con el valor real en la poblacién de
asmaticos graves y que al repetir el estudio
obtenemos resultados similares (figura 1B:
resultado no valido y fiable), 3) obtener una
media de eosindfilos en sangre que se co-
rresponde con el valor real en la poblacion
de asmaticos graves y que al repetir el estu-
dio obtenemos resultados dispares (figura
1C: resultado vadlido y no fiable) y 4) obtener
una media de eosinéfilos en sangre que no
se corresponde con el valor real en la pobla-
cién de asmaticos graves y que al repetir el
estudio no obtenemos resultados similares
(figura 1D: resultado no valido y no fiable),

A continuacién, se abordan los principales
errores sistematicos o sesgos que pueden
comprometer la validez de un estudio y se
plantean estrategias para evitarlos. Los ses-
gos se pueden clasificar en 3 grupos: sesgo
de seleccidn, sesgo de informacion y sesgo
de confusion (Tabla 1).

Figura 1. Interrelaciéon entre validez y fiabilidad,
representada sobre una diana, donde el centro
simboliza el valor real de la variable a estudio en
la poblaciéon de referencia y cada punto el
resultado del estudio si este se repite en distintas
ocasiones

A
Valido
Fiable

B
No Valido
Fiable

C
Vaélido
No Fiable

D
No Vaélido
No Fiable

Tabla 1. Principales errores sistematicos (sesgos) que comprometen la validez de los resultados de un estudio de investigacion:

PRINCIPALES ERRORES SISTEMATICOS O SESGOS

Sesgo de seleccion

- Sesgo de autoseleccién o del voluntario.
- Sesgo de casos prevalentes.

- Sesgo por no cumplir el principio

de comparabilidad.

- Sesgo debido a los criterios de seleccién.
- Sesgo de pérdidas de seguimiento.

Sesgo de informacion

- Sesgo de mala clasificacion.
- Sesgo de recuerdo.
- Sesgo de ejecucion.
- Sesgo de deteccién.

Sesgo de confusion
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SESGO DE SELECCION

El sesgo de seleccion se produce por errores
sistematicos em el proceso de identificacion,
seleccion o seguimiento de la muestra de
estudio. Ocurre cuando los individuos tienen
diferentes probabilidades de ser incluidos
en la muestra segun sean algunas de sus
caracteristicas y, como consecuencia, la
muestra no representa a la poblaciéon de
referencia.

El sesgo de seleccién se puede dar por di-
ferentes motivos, algunos de los mas fre-
cuentes son:

® Sesgo de autoseleccién o del voluntario:
Ocurre cuando los individuos que se pres-
tan voluntarios para participar en un estu-
dio tienen razones para participar que estan
relacionadas con el objetivo de estudio. En
este sentido, en un estudio reciente sobre la
experiencia y percepcion de pacientes con
asma a la hora de reducir su medicacion
(step-down), la muestra fue seleccionada
a partir de voluntarios que decidieron res-
ponder un cuestionario online. Los resulta-
dos de este estudio podrian verse sesgados,
dado que el estudio incluye las opiniones
de aquellos pacientes dispuestos a comple-
tar la encuesta, y éstos podrian estar mas
interesados en su tratamiento y estar pre-
dispuestos a reducir su medicacion para el
asma (3).

® Sesgo de casos prevalentes: En estudios en
los que se seleccionan los casos prevalentes
de una determinada condicién y se trata de
una enfermed de alta letalidad cercana al
diagndstico inicial; los casos que se estudian
sobrerepresentan a los mas benignos (2).

® Sesgo por no cumplir el principio de com-
parabilidad: Ocurre cuando existen diferen-
cias sistematicas entre los grupos de estu-
dio, por la forma en gue se han seleccionado
los componentes de cada grupo. Esta com-
parabilidad es mas dificil de garantizar en
estudios observacionales.

® Sesgo por no identificar correctamente
los criterios de seleccién: ocurre cuando la
decisién de incluir o excluir a determinados
participantes se lleva a cabo segun ciertos
criterios que alteran la relacion real entre la
variable exposicion y resultado de interés.
Por lo tanto, los criterios que determinan
quién entra en un estudio generan una

muestra no representativa de la poblacion
de referencia. En este sentido, estudios de
revision y metaalisis han puesto de mani-
fiesto que tan solo entre 4-36% de sujetos
con asma de la poblacidon general cumple
con los criterios de elegibilidad de los en-
sayos clinicos con farmacos para el asma
(4,5,6).

® Sesgo de pérdidas de seguimiento: ocu-
rre cuando los participantes en un estudio
no pueden completarlo segun lo estableci-
do y existe un alto porcentaje de pérdidas
(comunmente = 20%), la tendencia (% de
pérdidas) es diferente en funcion del grupo
asignado, o los sujetos que abandonan tie-
nen caracteristicas diferenciales. Esto pue-
de generar una alteracioén relevante de los
resultados (7).

Estrateqgias para evitar el sesgo de
seleccion:

e Utilizar el muestreo probabilistico (alea-
torio) siempre que sea posible, dado que
todo miembro de la poblacion tiene la mis-
ma probabilidad de ser seleccionado (8).
Cuando no sea posible utilizar muestreo
aleatorio, podemos optar por el muestreo
no probabilistico de tipo consecutivo.

® Asignacion aleatoria en los estudios expe-
rimentales, o el emparejamiento en estudios
observacionales.

@ Definir cuidadosamente la poblacion de es-
tudio (criterios de inclusidon/exclusion).

® En el caso de las pérdidas de seguimien-
to, debemos considerar a priori las posi-
bles causas de pérdidas o abandonos y si
se pueden minimizar; registrar las razones
de pérdidas/abandono y analizar posibles
tendencias; analizar los datos siguiendo el
principio de intencion de tratar (ITT), donde
todos los pacientes que han sido incluidos
son analizados con técnicas estadisticas
apropiadas (9); imputar los datos faltantes
utilizando métodos correctos.

@ Ser transparente e indicar claramente las
limitaciones y las posibles fuentes de sesgo
de seleccion en los informes derivados del
estudio para que otros puedan interpretar
los resultados de manera adecuada.
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SESGO DE INFORMACION

El sesgo de informacion es cualquier dife-
rencia sistematica con respecto a la realidad
que surge en la recopilacién, el recuerdo, el
registro y el manejo de la informacién en
un estudio. Es un sesgo que ocurre mas
frecuentemente en estudios observaciona-
les, especialmente en aquellos con disefios
retrospectivos, pero también puede afectar
a los estudios experimentales.

Los principales tipos de sesgo de informa-
cién son el sesgo de clasificacion errénea,
el sesgo de recuerdo, sesgo de ejecucion y
sesgo de deteccion (10):

® E| sesgo de mala clasificacion es cualquier
diferencia sistematica con respecto a la rea-
lidad que se deriva de registrar a los parti-
cipantes o las caracteristicas de interés en
una categoria incorrecta (ej. La definicion
de asma en un estudio puede llevar a clasi-
ficar de forma errénea a los participantes si
se utilizan una herramienta subjetiva como
el diagnodstico auto-reportado en lugar de
herramientas objetivas)

® E| sesgo de recuerdo es un error sistemati-
co que se produce cuando los participantes
no recuerdan con precision acontecimientos
0 experiencias anteriores u omiten detalles.
En este sentido, los sujetos enfermos pue-
den recordar mejor la informacion relacio-
nada con su problema de salud (ej. En un
estudio de casos/controles los asmaticos
pueden recordar mejor las exposiciones
pasadas que los controles no asmaticos). El
factor tiempo es también relevante en este
tipo de sesgo (ej. Utilizar un cuestionario
para recoger la actividad fisica de pacientes
de asma durante la uUltima semana, puede
incluir menos sesgo de recuerdo que un
cuestionario que recoge informacion del
ultimo afo).

® E| sesgo de ejecucion aparece ante la dife-
rencia en la atencién prestada a un grupo
de sujetos de un estudio (a parte de la inter-
vencion gue se pretende comparar). Estas
diferencias pueden estar en el seguimien-
to clinico de los participantes, el lugar de
ejecucion, co-intervenciones, etc. En estos
casos, el grupo que ha recibido mayores
cuidados tiene mayores posibilidades de
obtener resultados positivos. El sesgo de
ejecucion también puede referirse al hecho
de que los participantes pueden cambiar
sus respuestas o su comportamiento si sa-
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ben a qué grupo han sido asignados

® E| sesgo de deteccidén ocurre cuando la
forma en la que se valoran las variable re-
sultado del estudio difiere entre grupos o se
ve altera por conocer la hipotesis bajo inves-
tigacion. En este sentido, todos los partici-
pantes del estudio deberian ser evaluados
bajo las mismas condiciones, independien-
temente del grupo al que han sido asignado
y las herramientas de evaluacion escogidas
deberian ser validas, fiables y sensibles a
cambios clinicos.

Estrateqias para evitar el sesgo de
informacién (10):

® | 3 prevencion del sesgo derivado de una
mala clasificacion incluye el uso de instru-
mentos de medida validados para recoger
la variable de interés (priorizar herramientas
objetivas, no proxis) y una reflexion cuida-
dosa sobre la categorizacion de las perso-
nas o los puntos de corte.

® Para evitar problemas derivados del ses-
go de recuerdo, siempre que sea posible,
la informacién debe recopilarse de forma
prospectiva, y utilizando métodos adecua-
dos y estandarizados (seleccionado cuida-
dosamente las preguntas y/o cuestionarios).

® Podemos reducir el seso de ejecucion rea-
lizando (cuando sea posible) el enmasca-
ramiento de los investigadores que imple-
mentan la intervencion, enmascarando a
los participantes del estudio y garantizando
las mismas condiciones en ambos grupos, a
excepcion de la intervencidn que se desea
evaluar.

® Con respecto al sesgo de deteccién, pode-
mos evitarlo contando en el estudio con una
persona que evalle las variables respuesta
del estudio y no conozca a qué grupo han
sido asignados los individuos que evalua
(en caso de estudios experimentales) o no
conozca las hipdtesis y objetivos (en caso
de estudios observacionales). Contar con
un evaluador enmascarado hara que éste
no pueda influir en la medicién de la varia-
ble respuesta. También ayuda contar con el
enmascaramiento de los participantes (es-
pecialmente si hay variables respuesta de
tipo autoreportado), asi como desarrollar
un protocolo para estandarizar la recolec-
cion de datos y seleccionar herramientas
de evaluacién con adecuadas propiedades
psicométricas.

SESGO DE CONFUSION

La confusién proporciona una explicacion
alternativa para una asociacion observada
entre una variable exposicion y una varia-
ble resultado. Esto ocurre cuando una aso-
ciacion observada se distorsiona porque la
exposicion también esta correlacionada con
otro factor de riesgo (variable de confusién).
Este factor de riesgo, esta asociado con el
resultado independientemente de la expo-
sicién que se investiga. En consecuencia, la
asociacion estimada difiere del efecto real
de la exposicion sobre el resultado (1).

Figura 2. Variables en el sesgo de confusién

Variable
respuesta/
dependiente

Variable
exposicion/
independiente

Variable
de confusién

Mortalidad

Tabagquismo

Para que una variable pueda ser considera-
da un factor de confusién (2):

1. La variable debe estar asociada de for-
ma independiente con el resultado (es
decir, ser un factor de riesgo).

2. La variable también debe estar asocia-
da con la exposicidn objeto de estudio en
la poblacién de origen.

3. La variable no debe encontrarse en la
via causal entre la exposicién y el resulta-
do (no debe ser una variable intermedia
entre exposicion y respuesta)

A modo de ejemplo, en el estudio de Colak
Y, et al. se quiso evaluar con un disefio de
estudio de cohortes prospectiva si el asma
era un factor independiente de mortalidad



(como sugerian estudios previos), o si esta
asociacion se podia ver confundida por el
tabaquismo (11). En este ejemplo, el diag-
noéstico de asma es la variable exposicién
y la mortalidad es la variable respuesta. El
tabaquismo actua como variable confusora,
dado que puede estar relacionada de for-
ma independiente con la variable resultado
(muerte), puede asociarse con la variable
exposicion (asma) y no es una variable
intermedia entre la exposicién (asma) y el
resultado (muerte) (figura 2). Los resulta-
dos del estudio indicaron que el diagndstico
de asma tan solo incrementaba el riego de
mortalidad en los pacientes fumadores. Los
asmaticos no fumadores mostraron riesgos
de mortalidad similares a los no asmaticos
no fumadores, poniendo de manifiesto que
el tabaquismo puede confundir la relacion
entre asma y mortalidad (12).
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Efectos de la confusién y modos de
abordarla:

Los factores de confusion, si no se contro-
lan, provocan sesgos en la estimacion del
impacto de la exposicion que se estd es-
tudiando. Los efectos de la confusidn pue-
den dar lugar a una asociacioén observada
cuando no existe una asociacion real, nin-
guna asociacion observada cuando si existe
una asociacion real, una subestimacion de
la asociacion o una sobreestimacion de la
asociacion. Por lo tanto, es necesario con-
trolar la confusidon siempre que sea posible
en la fase de disefio del estudio, mediante
la aleatorizacion, la restriccién o el empa-
rejamiento; o en el analisis, mediante la es-
tratificacion o el analisis multivariante (2).

BIBLIOGRAFIA:
1. Celentado DD, Szklo M. Gordis Epidemiologia. Barcelona: Elsevier; 2019.

2. Szklo M, Nieto J. Epidemiologia intermedia. Conceptos y aplicaciones. Madrid: Ediciones Diaz de
Santos; 2003.

3. Bloom C, Middleton J, Lewis A. Qualitative study of patients experiences and perceptions
of stepping down asthma medication in primary care across England. BMJ Open Respir Res
2025;12:e002898. doi:10.1136/bmijresp-2024-002898

4. Kennedy-Martin T, Curtis S, Faries D, Robinson S, Johnston J. A literature review on the
representativeness of randomized controlled trial samples and implications for the external validity
of trial results. Trials. 2015 Nov 3;16:495. doi: 10.1186/513063-015-1023-4.

5. Pahus L, Jaffuel D, Vachier |, Bourdin A, Suehs CM, Molinari N, Chanez P. Randomised controlled
trials in severe asthma: selection by phenotype or stereotype. Eur Respir J. 2019 Feb 7;53(2):1802187.
doi: 10.1183/13993003.02187-2018.

6. Travers J, Marsh S, Williams M, Weatherall M, Caldwell B, Shirtcliffe P, Aldington S, Beasley R.
External validity of randomised controlled trials in asthma: to whom do the results of the trials
apply? Thorax. 2007 Mar;62(3):219-23. doi: 10.1136/thx.2006.066837

7. Nunan D, Aronson J, Bankhead C. Catalogue of bias: attrition bias. BMJ Evid Based Med. 2018
Feb;23(1):21-22. doi: 10.136/ebmed-2017-110883. PMID: 29367321.

8. Blanco-Aparicio M, Garcia-Rio FJ, Gonzalez-Barcala FJ, Jiménez-Ruiz CA, Mufioz X, Plaza V,
Soto-Campos JG, Urrutia-Landa I, AlImonacid C, Peces-Barba G, Alvarez-Gutiérrez FJ. A Study
of the Prevalence of Asthma in the General Population in Spain. Open Respir Arch. 2023 Apr
17;5(2):100245. doi: 10.1016/j.0presp.2023.100245.

9. McCoy CE. Understanding the Intention-to-treat Principle in Randomized Controlled Trials. West J
Emerg Med. 2017 Oct;18(6):1075-1078. doi: 10.5811/westjem.2017.8.35985.

10.Althubaiti A. Information bias in health research: definition, pitfalls, and adjustment methods. J
Multidiscip Healthc. 2016 May 4;9:211-7. doi: 10.2147/JMDH.S104807.

11.Colak Y, Afzal S, Nordestgaard BG, Lange P. Characteristics and Prognosis of Never-Smokers and
Smokers with Asthma in the Copenhagen General Population Study. A Prospective Cohort Studly.
Am J Respir Crit Care Med. 2015 Jul 15;192(2):172-81. doi: 10.1164/rccm.201502-03020C.

12.Garcia-Aymerich J. The Role of Smoking in the Association between Asthma and Cardiovascular
Disease. An Example of Poorly Controlled Confounding. Am J Respir Crit Care Med. 2015 Jul
15;192(2):123. doi: 10.1164/rccm.201505-0945ED.




ASMA GRAVE REFRACTARIA A TRATAMIENTO
BIOLOGICO: éPODEMOS IR MAS ALLA?

Dr. Miguel Angel Sdnchez de Toro. FEA en alergologia y neumologia.

Hospital de la Serrania de Ronda (Malaga)

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 39 aflos, nunca fumadora, con an-
tecedentes de intolerancia a la lactosa y sin
alergias medicamentosas conocidas. Traba-
jaba en el sector de la hosteleria y referia
exposicion ambiental intermitente a perro
y aves. Entre sus antecedentes destacaban
rinosinusitis crénica sin poliposis, sensibi-
lizacién respiratoria frente a perro, polen
de olivo y parietaria, con empeoramiento
clinico asociado a su exposicion, asi como
antecedentes de distimia y episodios de an-
siedad coincidentes con las exacerbaciones.
No presentaba obesidad ni otras comorbili-
dades metabdlicas relevantes.

La paciente presentaba diagndstico de
asma persistente grave de larga evolucion,
con deterioro clinico progresivo y mal con-
trol sintomatico. Fue remitida a consulta
monografica de asma grave en tratamiento
bioldgico dirigido frente al receptor de la
IL-5, a dosis recomendadas, junto con te-
rapia inhalada triple con beclometasona/
formoterol/glicopirronio y broncodilatador
de rescate con budesonida/formoterol.

A pesar de ello, persistia mal control clinico
con ACT de 11, exacerbaciones frecuentes
y tres ingresos hospitalarios en el ultimo
aflo. Ademas, presentaba dependencia de
corticoides sistémicos con deflazacort 30
mg diarios.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Ante la sospecha de fracaso terapéutico
se realizé una reevaluacion sistematica del
caso.

La espirometria mostré una relacion FEV1/
FVC del 80%, con FEV1 del 91% del valor
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predicho y respuesta broncodilatadora po-
sitiva. El FeNO fue de 32 ppb. Se confirmé
la correcta administracion del tratamiento
bioldgico y una dispensacién adecuada de
la medicacién inhalada, con algun olvido
ocasional.

Se llevo a cabo un estudio sistematico de
comorbilidades. La valoracién otorrinola-
ringolégica evidencid Unicamente una leve
desviacion septal y discreto engrosamiento
mucoso nasal. La tomografia toracica mos-
tré atelectasia basal posterior izquierda y
atrapamiento aéreo leve en espiracion. La
poligrafia respiratoria descarté apnea obs-
tructiva del suefio.

En el estudio analitico destacaban eosi-
nofilos suprimidos en sangre periférica (O
células/pL) en el contexto de tratamiento
anti-IL-5R, con un valor histérico maximo
de 380 células/pL. El estudio inmunoldgico
(ANA y ANCA) fue negativo.

Con estos hallazgos se establecio el diag-
nostico de asma persistente grave mal con-
trolada de fenotipo alérgico-eosinofilico, a
pesar de tratamiento biolégico dirigido fren-
te al receptor de IL-5.

CAMBIO DE ESTRATEGIA TERAPEU-
TICA

Tras discusion en la comision de asma gra-
ve se decidié el cambio de bioldgico a an-
ti-TSLP.

Durante un ingreso hospitalario posterior
se realizé fibrobroncoscopia con biopsia
bronquial. El estudio histoldgico evidencid
eosinofilia tisular moderada (16 eosinoéfilos
por campo), denudacion epitelial focal y

signos de remodelado bronquial con en-
grosamiento de la membrana basal subepi-
telial y de la capa muscular lisa. En el lavado
broncoalveolar se aislé Rothia mucilaginosa
multisensible.

Tras seis meses de tratamiento con este bio-
|6gico se observod una ligera mejoria clinica,
con reduccién parcial de la intensidad de las
exacerbaciones. Sin embargo, persistian sin-
tomas diarios, uso frecuente de medicacion
de rescate y dependencia de corticoides sis-
témicos, con ACT de 15.

Una segunda fibrobroncoscopia mostro
eosinofilia tisular severa (>20 eosinoéfilos
por campo), persistiendo ademas los sig-
nos de remodelado bronquial. En el lavado
broncoalveolar se aislé Haemophilus para-
influenzae.

De forma paralela, la paciente fue valorada
por salud mental, iniciando tratamiento an-
tidepresivo.

TERAPIA BIOLOGICA COMBINADA
Ante la persistencia de mal control clinico
se planted en comité multidisciplinar la ins-
tauracién de terapia bioldgica combinada.

Tras la introduccion de esta estrategia te-
rapéutica la paciente presentd una mejoria
clinica significativa, con desaparicion de los
sintomas diarios, ausencia de exacerbacio-
nes y recuperacion de la actividad habitual.
El control del asma mejord hasta alcanzar
un ACT de 21y se logrd una reduccion pro-
gresiva de la dosis de corticoides sistémicos
hasta conseguir suspenderlos.



DISCUSION

Los tratamientos biolégicos han supuesto
una revolucion en el manejo del asma grave,
permitiendo una medicina mas dirigida ba-
sada en los mecanismos inflamatorios pre-
dominantes. Sin embargo, un porcentaje de
pacientes contintia presentando mal control
clinico pese a recibir tratamiento inhalado
optimizado, corticoides sistémicos y un bio-
|6gico dirigido frente a inflamacién tipo 2.

Entre las posibles causas de fracaso tera-
péutico se encuentran la selecciéon incorrec-
ta de la via inflamatoria predominante, la
heterogeneidad y variabilidad temporal de
la inflamacidn tipo 2, la discordancia entre
biomarcadores sanguineos vy tisulares, la
coexistencia de multiples mecanismos in-
flamatorios o el control insuficiente de co-
morbilidades.

La evidencia disponible sobre terapia bio-
|6gica combinada en asma grave es aun
muy limitada, basada fundamentalmente
en series de casos y estudios observacio-
nales. Hasta la fecha se ha publicado un uni-
co ensayo clinico aleatorizado que evalué
la combinacion de itepekimab y dupilumab,
con resultados no concluyentes. Asimismo,
no existen estudios publicados que evalien
especificamente la combinacién terapéutica
empleada en esta paciente.

Este caso ilustra como la terapia bioldgica
dual podria representar una alternativa te-
rapéutica en pacientes seleccionados con
asma grave refractaria. No obstante, son
necesarios estudios prospectivos que per-
mitan establecer su eficacia, seguridad y
coste-efectividad.
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

MODIFICACION DE LA HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

TRAS EL TRATAMIENTO CON TEZEPELUMAB

Dra. Antia Ferreiro Posse. Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

ANTECEDENTES

El asma bronquial es una enfermedad in-
flamatoria crénica caracterizada por obs-
truccion reversible y sintomas variables. La
hiperrespuesta bronquial (HRB), evaluada
mediante provocaciones directas (metaco-
lina) e indirectas (manitol), refleja inflama-
cién activa y se asocia a mayor riesgo de
exacerbaciones y peor control del asma. El
epitelio respiratorio libera alarminas como
TSLP, que activan vias inflamatorias tipo 2
y perpetuan la HRB incluso a pesar de cor-
ticosteroides inhalados. La introduccién de
bioldgicos dirigidos a mediadores tipo 2 ha
modificado el manejo del asma grave. Teze-
pelumab, anticuerpo anti-TSLP, ha demos-
trado reducir inflamacion eosinofilica e HRB
en ensayos clinicos, lo que sugiere que valo-
rar de forma seriada la HRB puede orientar
el tratamiento personalizado en este grupo
de pacientes.

HIPOTESIS

El tratamiento con tezepelumab disminu-
ye la HRB en pacientes con asma grave no
controlado.

OBJETIVO

Cuantificar el cambio intra-paciente en HRB
tras 6 meses de tratamiento con tezepelu-
mab, comparando la respuesta entre meta-
colina y manitol, y relacionarla con biomar-
cadores T2 (eosinodfilos periféricos, FeNO),
control clinico (ACT/ACQ) y exacerbaciones,
ademas de identificar predictores clinicos,
funcionales y biolégicos de mejoria.

METODOS

Estudio prospectivo con comparaciones
intra-sujeto en adultos con asma grave no
controlado que inician tezepelumab. Se
incluiran pacientes con disponibilidad de
pruebas de provocacion bronquial inespe-
cifica basales; se excluiran aquellos con in-
feccion respiratoria, exacerbacion o cambios
terapéuticos recientes, o incapacidad para
realizar las pruebas. La muestra planificada
es de 40-42 pacientes, calculada para de-
tectar un incremento clinicamente relevan-
te de +1 dosis doble en HRB con potencia
80-90% y pérdidas estimadas de 10-15%.

Se registraran en visita basal y a los 6 me-
ses: pruebas con metacolina y manitol (se-
paradas 5 dias), ACT/ACQ, exacerbaciones,
uso de corticoides sistémicos, FeNO, eosi-
noéfilos y FEV1. Las diferencias intra-paciente
se analizardn mediante t de Student o Wil-
coxon segun distribucién, con significacion
p<0,05. Se seguird la normativa RGPD y
LOPDGDD mediante codificacién y acceso
restringido a datos.

RELEVANCIA

El estudio permitirad caracterizar el efecto
del bloqueo de TSLP sobre la HRB vy su re-
lacién con el control clinico y biomarcado-
res inflamatorios. La integracion de pruebas
funcionales antes y tras el biolégico puede
contribuir a la personalizacion del trata-
miento del asma grave, facilitar la toma de
decisiones terapéuticas y optimizar el uso
de agentes bioldgicos en practica clinica.
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

EVALUACION DEL GRADO DE CUMPLIMIENTO
DE CRITERIOS DE REMISION EN PACIENTES CON

ASMA GRAVE EN TRATAMIENTO CON BIOLOGICOS:

ESTUDIO EN VIDA REAL

Dra. Maria Celeste Marcos. Hospital Universitario De La Princesa, Madrid

INTRODUCCION

Los objetivos en el tratamiento del asma
grave estan mayormente enfocados en el
control de la enfermedad sin tener en cuen-
ta la remisién de la misma. En la practica
habitual observamos que aun en los pa-
cientes que desarrollan una remision sin-
tomatica, las anormalidades fisioldgicas y
la inflamacién de la via aérea siguen pre-
sentes. Por este motivo hablar de remision
en asma no es referirnos a una cura de la
enfermedad, para establecer que el asma
esta curada debe demostrarse una funcion
pulmonar normal con respuesta normal de
las vias aéreas.

Respecto a la pregunta de si el tratamien-
to puede influenciar la remisién, contamos
con evidencia que muestra que las terapias
adicionales a largo plazo como los biold-
gicos podrian alcanzar algunos criterios de
remision del asma.

Consideramos que la realizacién de un ana-
lisis de la proporcién de pacientes tratados
con bioldgicos que alcanzan los criterios de
remision permitird una mejor caracteriza-
cién de la respuesta las terapias disponibles
pudiendo ayudar a delinear los tratamientos
con mayor exactitud.

Obijetivo principal:

Determinar las tasas de remision en los pa-
cientes con asma grave en tratamiento con
las terapias bioldgicas disponibles.

Objetivos secundarios::

Determinar caracteristicas clinicas o infla-
matorias relacionadas con el cumplimien-
to de los criterios de remision. Determinar
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diferencias en cuanto a cumplimiento de
criterios de remision de las distintas terapias
bioldgicas. Determinar diferencias en cuan-
to a cumplimiento de criterios de remisién
en los perfiles de asma alérgico y eosinofili-
co. Evaluar diferencias entre pacientes que
cumplen criterios de ACOS (Sindrome Over-
lap Asma-EPOC) y no ACOS.

DISENO

Estudio observacional descriptivo de tipo
transversal multicéntrico con datos retros-
pectivos de pacientes con diagndstico de
asma grave en tratamiento con anticuerpos
monoclonales durante al menos 1afo. Se in-
cluirdn pacientes procedentes de consultas
monograficas de asma.

CRITERIOS DE INCLUSION

Diagndstico de asma segun criterios de
GEMA. Cumplimiento de criterios de grave-
dad (escaldn terapéutico 5-6 de la GEMA
5.0). Estar en tratamiento actual o haber re-
cibido terapias bioldgicas dirigidas al asma
grave no controlada durante al menos 12
meses. Seguimiento activo (al menos una
revision en consulta durante el ultimo afo).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente menor de 18 afos de edad. Estar
bajo tratamiento actual o haber recibido
terapias bioldgicas pero con una indicacion
distinta del asma grave.

DEFINICION DE REMISION CLINICA

Para establecer que se ha alcanzado la remi-
sién clinica es necesario el cumplimiento de
tres criterios: 1) ausencia de sintomas (ACT
=20) , 2) ausencia de exacerbaciones (sin
utilizacion de corticoides orales, sin visitas

a Urgencias, hospitalizaciéon o consultas sin
cita) y 3) optimizacién de funcién pulmonar
(FEV1 post BD =80% del predicho).

VARIABLES A RECOGER A TIEMPO O
DESDE EL INICIO DEL BIOLOGICO
Demogréficas, tiempo desde el diagndstico
de asma (afos), presencia de comorbilida-
des, factores de riesgo como tabaquismo,
depresién o ansiedad, nimero de agudiza-
ciones en el ultimo afio, cuestionarios de
control de la enfermedad , eosindfilos en
sangre periférica e IgE valor mas reciente,
variables funcionales incluyendo espiro-
metria y FeNO, tratamiento farmacolégico
y terapias bioldgicas, ultimo tratamiento
instaurado.

VARIABLES A RECOGER A

LOS 12 MESES DEL INICIO DEL
TRATAMIENTO CON EL BIOLOGICO

(O SI SE DISPUSIERA DE LOS DATOS
TAMBIEN A LOS 24 MESES)

Numero de agudizaciones en el tltimo afio,
cuestionarios ACT y TAl, eosindéfilos en san-
gre periférica e IGE valor mas reciente, va-
riables funcionales incluyendo espirometria
y FeNO, tratamiento farmacoldgico y si ha
habido cambio de terapia bioldgica.

SITUACION ACTUAL DEL PROYECTO
Se ha finalizado la fase de reclutamiento.
Participaron en total investigadores de 13
centros a nivel nacional. Actualmente en
fase de analisis de los datos obtenidos.
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

VALORACION DE RESPUESTA A TRATAMIENTOS
BIOLOGICOS MEDIANTE ESCALAS EN

LA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE ASMA
GRAVE (ESCALAS-BIOLOGICOS)

Dr. Daniel Laorden Escudero y Dra. Victoria Arnalich Montiel.
Hospital Universitario La Paz, Madrid

INTRODUCCION

Los farmacos bioldgicos para el asma han
cambiado el tratamiento del asma grave
no controlada y se usan en el escalén 5
de GINA o 6 de GEMA. Las guias GEMA y
GINA recomiendan usar escalas para eva-
luar la respuesta a los biolégicos de forma
objetiva y asi decidir si mantener o retirar
el tratamiento. Desde 2020 han surgido
escalas cualitativas (como los criterios de
super-respuesta de Upham) y cuantitativas
(como FEOS o EXACTO). Todas valoran cua-
tro variables: sintomas (ACT), funcién pul-
monar (FEV1), necesidad de corticoides ora-
les y numero de exacerbaciones. Segun la
mejoria en ellas, se determina la respuesta.

AuUn no se ha evaluado la correlacion entre
escalas ni si los super-respondedores en una
coinciden en otra.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar el grado de concordancia entre
las escalas FEOS, EXACTO vy los criterios de
super-respuesta.

Obijetivos secundarios:

® Medir la respuesta al tratamiento bioldgi-
co, mediante la escala FEOS, EXACTO
(ANEXO V) (9) y criterios de super-re-
spondedores, en pacientes con asma
grave no controlada durante un trata-
miento de al menos 12 meses.

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

=2 =

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

® Valorar si existe mejoria en las difer-

entes variables medidas tras la pauta del
bioldgico.

® Describir las caracteristicas basales de
los pacientes estudiados.

® Analizar el tratamiento de mantenimien-

to y el cumplimiento terapéutico de los
pacientes del estudio

DISENO Y POBLACION

® Estudio observacional retrospectivo mul-

ticéntrico con cinco afios de seguimiento
tras la pauta del farmaco bioldgico.
® Se evaluard la respuesta al biolégico
segun las escalas FEOS, EXACTO vy los
criterios de superrespuesta de Upham a

uno, tres y cinco afos del inicio del trat-

amiento. Posteriormente, se analizard la
correlacién entre estas escalas mediante
las técnicas de correlacion de Pearson,
correlacion intraclase y el método de
Bland-Altman.
® Para el cdlculo del tamafio muestral se
estimd una poblacidon de 134 pacientes

distribuidos en aproximadamente 16 cen-

tros a nivel nacional.
CRITERIOS DE INCLUSION
Y EXCLUSION
® Pacientes mayores de 18 aflos de ambos
Sexos.
® Firma de consentimiento informado.
® Pacientes en tratamiento con farmaco
bioldgico durante al menos 12 meses.
® Pacientes diagnosticados de asma segun

los criterios de las guias GEMA 5.5 y GINA
2025 en escaldn terapéutico 6 en trata-
miento con farmacos biolégicos

CRITERIOS DE EXCLUSION:

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

® Pacientes diagnosticados previamente
de una enfermedad pulmonar grave que
pueda interferir los resultados del estudio:
EPOC terminal, fibrosis pulmonar idiopati-
ca o fibrosis quistica avanzada.

® Paciente con otra enfermedad sistémi-
ca terminal: renal, hepatica, pulmonar u
oncoldgica.

ESTADO ACTUAL DEL PROYECTO

El proyecto estd actualmente en periodo de
reclutamiento de pacientes, posteriormente
se analizaran los datos y se enviard a con-
gresos y revista.
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PROYECTOS DE INVESTIGACION

UTILIDAD DE LA COMBINACION DE LA IgE TOTAL,
EL FeNO Y LA EOSINOFILIA EN SANGRE PERIFERICA

PARA EL DIAGNOSTICO DE ASMA

Dr. David Espejo Castellanos. Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL
DEL TEMA

El asma puede manifestarse en diversas
variantes clinicas y no existe una prueba
definitiva (gold estandar) para su diagnds-
tico. Las guias tanto internacionales como
nacionales recomiendan basar el diagndsti-
co en la presencia de sintomas compatibles
acompafados de una prueba objetiva de
reversibilidad del flujo aéreo, como la prue-
ba broncodilatadora o la prueba de hipe-
rrespuesta bronquial. Sin embargo, existen
una serie de exploraciones complementarias
que pueden ayudar a determinar el fenotipo
y, en algunos casos, también pueden tener
utilidad diagndstica (1).

En los ultimos 15 afios, numerosos estu-
dios han evaluado la utilidad de la fraccién
exhalada de 6xido nitrico (FeNO) para el
diagnéstico de asma, mostrando valores
de sensibilidad y especificidad que oscilan
entre el 60-80% y 80-90%, respectivamente.
A pesar de la abundancia de datos disponi-
bles en la literatura, las guias nacionales e
internacionales de asma presentan criterios
opuestos respecto a su uso en el diagndsti-
co de esta enfermedad (1,2).

En cuanto a la IgE total, las evidencias dis-
ponibles demuestran una asociacion epi-
demioldgica entre la IgE y el asma (3). Sin
embargo, hay pocas series publicadas sobre
su utilidad diagnéstica, mostrando una sen-
sibilidad del 32.8% y una especificidad del
84.6% cuando los valores estan elevados
(4). La eosinofilia en sangre periférica ha
demostrado ser til para fenotipar el asma
(inflamacion Tipo 2), predecir la respuesta
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a corticosteroides inhalados (ICS) y tiene
una relacion clinicamente relevante y sig-
nificativa con el valor de los eosinéfilos en
esputo (5).

En este contexto, es posible que la presen-
cia de eosindfilos en sangre periférica, jun-
to con otros hallazgos objetivables como la
fraccion exhalada de éxido nitrico (FeNO)
o la IgE total, contribuyan a establecer el
diagndstico de asma en el contexto clinico
adecuado. Hasta la fecha sélo hay un es-
tudio que hayan analizado las propiedades
predictivas de la combinacién de la IgE total,
FeNO vy la eosinofilia en sangre periférica
para el diagndstico de asma (6).

OBJETIVOS

-Principal: Elaborar un modelo predictivo
para las diferentes combinaciones de IgE
total, eosinofilia en sangre periférica y FeNO
para establecer el diagndstico de asma en
pacientes adultos con sintomas sugestivos
de asma.

-Secundarios: Determinar la utilidad diagnés-
tica (Se, Sp, VPP, VPN, AUC) de la IgE total,
eosinofilia en sangre periférica y FeNO para
el diagndstico de asma.

DISENO

Estudio prospectivo observacional transver-
sal de pacientes adultos mayores de 18 afos
con sintomas sugestivos de asma (tos seca,
disnea, sibilantes) remitidos para su evalua-
cioén a una consulta de neumologia. El calcu-
lo de muestra que se requiere es de un total
de 260 pacientes con sintomas compatibles
con asma. Se excluirdn los pacientes con:

® |nfeccion de vias respiratorias altas o agu-
dizacién en las 6 semanas previas.

® Habito tabaquico activo o cese inferior a
2 meses.

® Patologia pulmonar previa que pueda di-
ficultar el diagndstico diferencial (EPOC,
bronquiectasias, fibrosis quistica, enferme-
dades intersticiales pulmonares, derrame
pleural, cdncer de pulmodn, etc.)

® Patologia previa que pueda afectar los va-
lores de FeNO o los valores de eosinoéfilos
en sangre periférica: manifestaciones sisté-
micas de atopia (rash, sintomas digestivos,
etc.)

® Pacientes que hayan recibido tratamiento
con corticosteroides orales en las 4 semanas
previas.

Se recopilaran datos de la primera visita y
del proceso diagndstico, incluyendo datos
antropomeétricos, habito tabaquico, comor-
bilidades, tratamientos en curso, espirome-
tria forzada con prueba broncodilatadora
0 prueba de provocacién con metacolina,
analisis general con IgE total, Phadiatop,
hemograma y FeNO.

SITUACION ACTUAL DEL PROYECTO

Actualmente, el estudio ha completado con
éxito la fase de reclutamiento en todos los
centros participantes. Gracias a la buena
coordinacion entre los equipos investiga-
dores y a la elevada participaciéon de los
centros colaboradores, se ha logrado no
solo alcanzar, sino también superar el ta-
mafno muestral inicialmente previsto en el



protocolo del estudio. Este hecho refuerza
la solidez metodoldgica del proyecto y per-
mitird aumentar la potencia estadistica de
los analisis previstos.

Tras la finalizacion del reclutamiento, se ha
procedido al cierre y depuracion de la base
de datos unificada. En este momento, el
equipo investigador ha iniciado la fase de
analisis estadistico de los datos recopilados
con el objetivo de dar respuesta a los ob-
jetivos cientificos planteados en el estudio.
Ademas, se ha incorporado la recogida de
las agudizaciones de asma durante el afio
posterior al diagndstico. Con esta informa-
cién se plantea un analisis adicional para
evaluar la relacién entre los niveles iniciales
de IgE, eosinodfilos y FeNO y la aparicion de
exacerbaciones durante el seguimiento.
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El Grupo Emergente de Asma (GEA) es una iniciativa del Area de Asma de la SEPAR.
Entre los objetivos de la Junta Directiva, uno de los mas relevantes es impulsar el interés de los socios
por la enfermedad asmatica y, particularmente, el de los jovenes profesionales.

MIEMBROS DEL GRUPO EMERGENTE DE ASMA

-

Dr. Ojanguren, IAigo

2 Dr. Martinez Rivera, Carlos

k8l Dr. Alvarez Vega, Pablo

4 Dra. Hermida Valverde, Tamara

I3 Dra. Izaguirre Flores, Hemily Katerine
6 Dr. Laorden Escudero, Daniel

YAl Dra. Martinez Pitarch, Maria Dolores
8 Dra. Hernandez Biette, Agnes

W Dr. Sanchez De Toro, Miguel Angel
10 Dr. Martinez Mesa, Alvaro

{Il Dr. Monclou Garzén, Erick

12 Dra. Rodriguez Pericacho, Maria

ikl Dra. Garcia Rodenas, Maria del Mar
14 Dra. Acosta Gutiérrez, Carmen

il Dr. Espejo Castellanos, David

16 Dr. Diez Sierra, Javier

iVl Dr. Jiménez Galvez, Gonzalo

18 Dra. Arnalich Montiel, Victoria

i Dra. De Freitas Gonzélez, Elizabeth Maria
20 Dra. Ferreiro Posse, Antia

Al Dr. Romero Mesones, Christian

22 Dra. Dahmazi, Loubna

FX8l Dr. Peris Sanchez, Ricardo

24 | Dra. Garcia Hernaez, Raquel

b1 Dra. Palones Femenia, Esther

26 Dra. lturricastillo Gutierrez, Gorane

CON EL PATROCINIO DE:

(-*Chiesi

Coordinador

Coordinador

Hosp. Univ. de Cabuefies, Salamanca
Hosp. Univ. Central De Asturias

Comp. Hosp. Univ. De Canarias

Hosp. Univ. La Paz, Madrid

Hosp. Lluis Alcanyis De Xativa, Valencia
Hosp. Univ. Germans Trias i Pujol, Badalona
Hosp. Benalmadena Y Ronda, Mdlaga
Hosp. Virgen De La Victoria, Malaga
Hosp. Clinico Univ. De Valencia

Hosp. Univ. Central De Asturias, Oviedo
Hosp. General Univ. De Alicante

Hosp. de Getafe

Hosp. Univ. Vall D'Hebron, Barcelona
Hosp. Univ. Virgen Macarena De Sevilla
Hosp. Univ. Virgen De Las Nieves, Cadiz
Hosp. Univ. la Paz, Vigo

Complejo Asistencial Univ. De Leon

Hosp. Clinico Univ. De Santiago De Compostela

Hosp. Univ. Vall D'Hebron, Barcelona
Hosp. Doctor Peset, Valencia

Hosp. Univ. Doctor Peset (Valencia)
Hosp. San Pedro, La Rioja

Hosp. de la Santa Creu i Sant Pau

Hosp. Univ. de la Princesa

OBJETIVOS

1

Programa docente,
orientado a complementar

la formacién en investigacion
de asma de los neumologos
jovenes.

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

Conseguir su integracion
activa en el Area de Asma

de la SEPAR, como posibles
futuros lideres.

Septiembre 20297



