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PRINCIPIOS BÁSICOS EN INVESTIGACIÓN:  
COMO OBTENER RESULTADOS VÁLIDOS Y FIABLES. 
Dra. Marian Ramon. Servicio de Neumología.  
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona 

F O R M A C I Ó N

VALIDEZ Y FIABILIDAD EN INVESTI-
GACIÓN
La validez de un estudio es el grado en que 
éste proporciona resultados que se corres-
ponden con la realidad. Un estudio de in-
vestigación podrá proporcionar resultados 
válidos, cuando haya ausencia de errores 
sistemáticos (o sesgos) en su diseño, meto-
dología y procedimientos. Cuando se come-
ten errores sistemáticos en un estudio, los 
resultados obtenidos en éste se alejan de 
la realidad y conduce a la elaboración de 
conclusiones incorrectas (1). 

Por otro lado, la fiabilidad en investigación, 
es el grado en que el estudio proporciona 
resultados similares si se repite en diferentes 
ocasiones (también denominada precisión). 
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-
ción de referencia, debido a la variabilidad 
individual o debido a la variabilidad inhe-
rente en el proceso de medición (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 tamaño de 
la muestra necesaria para dar respuesta a 
nuestra pregunta de investigación (2). 

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

grave, teniendo en cuenta la interrelación 
entre la validez y la fiabilidad del estudio y 
utilizando una diana, el centro del cual re-
presenta el resultado real en la población 
de referencia, nos podríamos encontrar con 
cuatro supuestos: 1) obtener una media de 
eosinófilos en sangre que se corresponde 
con el valor real en la población de asmáti-
cos graves y que al repetir el estudio obte-
nemos resultados similares (figura 1A: resul-
tado válido y fiable), 2) obtener una media 
de eosinófilos en sangre que no se corres-
ponde con el valor real en la población de 
asmáticos graves y que al repetir el estudio 
obtenemos resultados similares (figura 1B: 
resultado no válido y fiable), 3) obtener una 
media de eosinófilos en sangre que se co-
rresponde con el valor real en la población 
de asmáticos graves y que al repetir el estu-
dio  obtenemos resultados dispares (figura 
1C: resultado válido y no fiable) y 4) obtener 
una media de eosinófilos en sangre que no 
se corresponde con el valor real en la pobla-
ción de asmáticos graves y que al repetir el 
estudio no obtenemos resultados similares 
(figura 1D: resultado no válido y no fiable),

A continuación, se abordan los principales 
errores sistemáticos 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 selección, sesgo de información y sesgo 
de confusión (Tabla 1).
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SESGO DE SELECCIÓN
El sesgo de selección se produce por errores 
sistemáticos em el proceso de identificación, 
selección o seguimiento de la muestra de 
estudio. Ocurre cuando los individuos tienen 
diferentes probabilidades de ser incluidos 
en la muestra según sean algunas de sus 
características y, como consecuencia, la 
muestra no representa a la población de 
referencia.

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

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

• • Sesgo de casos prevalentes: En estudios en 
los que se seleccionan los casos prevalentes 
de una determinada condición y se trata de 
una enfermed de alta letalidad cercana al 
diagnóstico inicial; los casos que se estudian 
sobrerepresentan a los más benignos (2). 

• • Sesgo por no cumplir el principio de com-
parabilidad: Ocurre cuando existen diferen-
cias sistemáticas entre los grupos de estu-
dio, por la forma en que se han seleccionado 
los componentes de cada grupo. Esta com-
parabilidad es más difícil de garantizar en 
estudios observacionales.

• • Sesgo por no identificar correctamente 
los criterios de selección: ocurre cuando la 
decisión de incluir o excluir a determinados 
participantes se lleva a cabo según ciertos 
criterios que alteran la relación real entre la 
variable exposición y resultado de interés. 
Por lo tanto, los criterios que determinan 
quién entra en un estudio generan una 

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

• • Sesgo de pérdidas de seguimiento: ocu-
rre cuando los participantes en un estudio 
no pueden completarlo según lo estableci-
do y existe un alto porcentaje de pérdidas 
(comúnmente ≥ 20%), la tendencia (% de 
pérdidas) es diferente en función del grupo 
asignado, o los sujetos que abandonan tie-
nen características diferenciales. Esto pue-
de generar una alteración relevante de los 
resultados (7).

Estrategias para evitar el sesgo de 
selección:

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

• • Asignación aleatoria en los estudios expe-
rimentales, o el emparejamiento en estudios 
observacionales.

• • Definir cuidadosamente la población de es-
tudio (criterios de inclusión/exclusión).

• • 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 intención de tratar (ITT), donde 
todos los pacientes que han sido incluidos 
son analizados con técnicas estadísticas 
apropiadas (9); imputar los datos faltantes 
utilizando métodos correctos.

• • Ser transparente e indicar claramente las 
limitaciones y las posibles fuentes de sesgo 
de selección en los informes derivados del 
estudio para que otros puedan interpretar 
los resultados de manera adecuada.
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ben a qué grupo han sido asignados

• • El sesgo de detección 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 hipótesis bajo inves-
tigación. En este sentido, todos los partici-
pantes del estudio deberían ser evaluados 
bajo las mismas condiciones, independien-
temente del grupo al que han sido asignado 
y las herramientas de evaluación escogidas 
deberían ser válidas, fiables y sensibles a 
cambios clínicos.

Estrategias para evitar el sesgo de 
información (10):

• • La prevención del sesgo derivado de una 
mala clasificación incluye el uso de instru-
mentos de medida validados para recoger 
la variable de interés (priorizar herramientas 
objetivas, no proxis) y una reflexión cuida-
dosa sobre la categorización de las perso-
nas o los puntos de corte.

• • Para evitar problemas derivados del ses-
go de recuerdo, siempre que sea posible, 
la información 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 ejecución rea-
lizando (cuando sea posible) el enmasca-
ramiento de los investigadores que imple-
mentan la intervención, enmascarando a 
los participantes del estudio y garantizando 
las mismas condiciones en ambos grupos, a 
excepción de la intervención que se desea 
evaluar. 

• • Con respecto al sesgo de detección, pode-
mos evitarlo contando en el estudio con una 
persona que evalúe las variables respuesta 
del estudio y no conozca a qué grupo han 
sido asignados los individuos que evalúa 
(en caso de estudios experimentales) o no 
conozca las hipótesis y objetivos (en caso 
de estudios observacionales). Contar con 
un evaluador enmascarado hará que éste 
no pueda influir en la medición de la varia-
ble respuesta. También ayuda contar con el 
enmascaramiento de los participantes (es-
pecialmente si hay variables respuesta de 
tipo autoreportado), así como desarrollar 
un protocolo para estandarizar la recolec-
ción de datos y seleccionar herramientas 
de evaluación con adecuadas propiedades 
psicométricas.

SESGO DE CONFUSION 
La confusión proporciona una explicación 
alternativa para una asociación observada 
entre una variable exposición y una varia-
ble resultado. Esto ocurre cuando una aso-
ciación observada se distorsiona porque la 
exposición también está correlacionada con 
otro factor de riesgo (variable de confusión). 
Este factor de riesgo, está asociado con el 
resultado independientemente de la expo-
sición que se investiga. En consecuencia, la 
asociación estimada difiere del efecto real 
de la exposición sobre el resultado (1).

SESGO DE INFORMACIÓN
El sesgo de información es cualquier dife-
rencia sistemática con respecto a la realidad 
que surge en la recopilación, el recuerdo, el 
registro y el manejo de la información en 
un estudio. Es un sesgo que ocurre más 
frecuentemente en estudios observaciona-
les, especialmente en aquellos con diseños 
retrospectivos, pero también puede afectar 
a los estudios experimentales.

Los principales tipos de sesgo de informa-
ción son el sesgo de clasificación errónea, 
el sesgo de recuerdo, sesgo de ejecución y 
sesgo de detección (10): 

• • El sesgo de mala clasificación es cualquier 
diferencia sistemática con respecto a la rea-
lidad que se deriva de registrar a los parti-
cipantes o las características de interés en 
una categoría incorrecta (ej. La definición 
de asma en un estudio puede llevar a clasi-
ficar de forma errónea a los participantes si 
se utilizan una herramienta subjetiva como 
el diagnóstico auto-reportado en lugar de 
herramientas objetivas)

• • El sesgo de recuerdo es un error sistemáti-
co que se produce cuando los participantes 
no recuerdan con precisión acontecimientos 
o experiencias anteriores u omiten detalles. 
En este sentido, los sujetos enfermos pue-
den recordar mejor la información relacio-
nada con su problema de salud (ej. En un 
estudio de casos/controles los asmáticos 
pueden recordar mejor las exposiciones 
pasadas que los controles no asmáticos). El 
factor tiempo es también relevante en este 
tipo de sesgo (ej. Utilizar un cuestionario 
para recoger la actividad física de pacientes 
de asma durante la última semana, puede 
incluir menos sesgo de recuerdo que un 
cuestionario que recoge información del 
último año).

• • El sesgo de ejecución aparece ante la dife-
rencia en la atención prestada a un grupo 
de sujetos de un estudio (a parte de la inter-
vención que se pretende comparar). Estas 
diferencias pueden estar en el seguimien-
to clínico de los participantes, el lugar de 
ejecución, co-intervenciones, etc. En estos 
casos, el grupo que ha recibido mayores 
cuidados tiene mayores posibilidades de 
obtener resultados positivos. El sesgo de 
ejecución también puede referirse al hecho 
de que los participantes pueden cambiar 
sus respuestas o su comportamiento si sa-

Para que una variable pueda ser considera-
da un factor de confusión (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 exposición objeto de estudio en 
la población de origen.

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

A modo de ejemplo, en el estudio de Çolak 
Y, et al. se quiso evaluar con un diseño de 
estudio de cohortes prospectiva si el asma 
era un factor independiente de mortalidad 
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(como sugerían estudios previos), o si esta 
asociación se podía ver confundida por el 
tabaquismo (11). En este ejemplo, el diag-
nóstico de asma es la variable exposición 
y la mortalidad es la variable respuesta. El 
tabaquismo actúa como variable confusora, 
dado que puede estar relacionada de for-
ma independiente con la variable resultado 
(muerte), puede asociarse con la variable 
exposición (asma) y no es una variable 
intermedia entre la exposición (asma) y el 
resultado (muerte) (figura 2). Los resulta-
dos del estudio indicaron que el diagnóstico 
de asma tan solo incrementaba el riego de 
mortalidad en los pacientes fumadores. Los 
asmáticos no fumadores mostraron riesgos 
de mortalidad similares a los no asmáticos 
no fumadores, poniendo de manifiesto que 
el tabaquismo puede confundir la relación 
entre asma y mortalidad (12). 

Efectos de la confusión y modos de 
abordarla: 
Los factores de confusión, si no se contro-
lan, provocan sesgos en la estimación del 
impacto de la exposición que se está es-
tudiando. Los efectos de la confusión pue-
den dar lugar a una asociación observada 
cuando no existe una asociación real, nin-
guna asociación observada cuando sí existe 
una asociación real, una subestimación de 
la asociación o una sobreestimación de la 
asociación. Por lo tanto, es necesario con-
trolar la confusión siempre que sea posible 
en la fase de diseño del estudio, mediante 
la aleatorización, la restricción o el empa-
rejamiento; o en el análisis, mediante la es-
tratificación o el análisis multivariante (2). 



- 6 -

PRESENTACIÓN DEL CASO
Mujer de 39 años, nunca fumadora, con an-
tecedentes de intolerancia a la lactosa y sin 
alergias medicamentosas conocidas. Traba-
jaba en el sector de la hostelería y refería 
exposición ambiental intermitente a perro 
y aves. Entre sus antecedentes destacaban 
rinosinusitis crónica sin poliposis, sensibi-
lización respiratoria frente a perro, polen 
de olivo y parietaria, con empeoramiento 
clínico asociado a su exposición, así como 
antecedentes de distimia y episodios de an-
siedad coincidentes con las exacerbaciones. 
No presentaba obesidad ni otras comorbili-
dades metabólicas relevantes.

La paciente presentaba diagnóstico de 
asma persistente grave de larga evolución, 
con deterioro clínico progresivo y mal con-
trol sintomático. Fue remitida a consulta 
monográfica de asma grave en tratamiento 
biológico 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, persistía mal control clínico 
con ACT de 11, exacerbaciones frecuentes 
y tres ingresos hospitalarios en el último 
año. Además, presentaba dependencia de 
corticoides sistémicos con deflazacort 30 
mg diarios.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA
Ante la sospecha de fracaso terapéutico 
se realizó una reevaluación sistemática del 
caso.

La espirometría mostró una relación FEV1/
FVC del 80%, con FEV1 del 91% del valor 

C A S O  C L Í N I C O

ASMA GRAVE REFRACTARIA A TRATAMIENTO  
BIOLÓGICO: ¿PODEMOS IR MÁS ALLÁ?

Dr. Miguel Ángel Sánchez de Toro. FEA en alergología y neumología. 
Hospital de la Serranía de Ronda (Málaga)

predicho y respuesta broncodilatadora po-
sitiva. El FeNO fue de 32 ppb. Se confirmó 
la correcta administración del tratamiento 
biológico y una dispensación adecuada de 
la medicación inhalada, con algún olvido 
ocasional.

Se llevó a cabo un estudio sistemático de 
comorbilidades. La valoración otorrinola-
ringológica evidenció únicamente una leve 
desviación septal y discreto engrosamiento 
mucoso nasal. La tomografía torácica mos-
tró atelectasia basal posterior izquierda y 
atrapamiento aéreo leve en espiración. La 
poligrafía respiratoria descartó apnea obs-
tructiva del sueño.

En el estudio analítico destacaban eosi-
nófilos suprimidos en sangre periférica (0 
células/µL) en el contexto de tratamiento 
anti-IL-5R, con un valor histórico máximo 
de 380 células/µL. El estudio inmunológico 
(ANA y ANCA) fue negativo.

Con estos hallazgos se estableció el diag-
nóstico de asma persistente grave mal con-
trolada de fenotipo alérgico-eosinofílico, a 
pesar de tratamiento biológico dirigido fren-
te al receptor de IL-5.

CAMBIO DE ESTRATEGIA TERAPÉU-
TICA
Tras discusión en la comisión de asma gra-
ve se decidió el cambio de biológico a an-
ti-TSLP.

Durante un ingreso hospitalario posterior 
se realizó fibrobroncoscopia con biopsia 
bronquial. El estudio histológico evidenció 
eosinofilia tisular moderada (16 eosinófilos 
por campo), denudación 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 aisló Rothia mucilaginosa 
multisensible.

Tras seis meses de tratamiento con este bio-
lógico se observó una ligera mejoría clínica, 
con reducción parcial de la intensidad de las 
exacerbaciones. Sin embargo, persistían sín-
tomas diarios, uso frecuente de medicación 
de rescate y dependencia de corticoides sis-
témicos, con ACT de 15.

Una segunda fibrobroncoscopia mostró 
eosinofilia tisular severa (>20 eosinófilos 
por campo), persistiendo además los sig-
nos de remodelado bronquial. En el lavado 
broncoalveolar se aisló Haemophilus para-
influenzae.

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

TERAPIA BIOLÓGICA COMBINADA
Ante la persistencia de mal control clínico 
se planteó en comité multidisciplinar la ins-
tauración de terapia biológica combinada.

Tras la introducción de esta estrategia te-
rapéutica la paciente presentó una mejoría 
clínica significativa, con desaparición de los 
síntomas diarios, ausencia de exacerbacio-
nes y recuperación de la actividad habitual. 
El control del asma mejoró hasta alcanzar 
un ACT de 21 y se logró una reducción pro-
gresiva de la dosis de corticoides sistémicos 
hasta conseguir suspenderlos.
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jpm13111594.

DISCUSIÓN
Los tratamientos biológicos han supuesto 
una revolución en el manejo del asma grave, 
permitiendo una medicina más dirigida ba-
sada en los mecanismos inflamatorios pre-
dominantes. Sin embargo, un porcentaje de 
pacientes continúa presentando mal control 
clínico pese a recibir tratamiento inhalado 
optimizado, corticoides sistémicos y un bio-
lógico dirigido frente a inflamación tipo 2.

Entre las posibles causas de fracaso tera-
péutico se encuentran la selección incorrec-
ta de la vía inflamatoria predominante, la 
heterogeneidad y variabilidad temporal de 
la inflamación tipo 2, la discordancia entre 
biomarcadores sanguíneos y tisulares, la 
coexistencia de múltiples mecanismos in-
flamatorios o el control insuficiente de co-
morbilidades.

La evidencia disponible sobre terapia bio-
lógica combinada en asma grave es aún 
muy limitada, basada fundamentalmente 
en series de casos y estudios observacio-
nales. Hasta la fecha se ha publicado un úni-
co ensayo clínico aleatorizado que evaluó 
la combinación de itepekimab y dupilumab, 
con resultados no concluyentes. Asimismo, 
no existen estudios publicados que evalúen 
específicamente la combinación terapéutica 
empleada en esta paciente.

Este caso ilustra cómo la terapia biológica 
dual podría 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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MODIFICACIÓN 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 crónica caracterizada por obs-
trucción reversible y síntomas variables. La 
hiperrespuesta bronquial (HRB), evaluada 
mediante provocaciones directas (metaco-
lina) e indirectas (manitol), refleja inflama-
ción activa y se asocia a mayor riesgo de 
exacerbaciones y peor control del asma. El 
epitelio respiratorio libera alarminas como 
TSLP, que activan vías inflamatorias tipo 2 
y perpetúan la HRB incluso a pesar de cor-
ticosteroides inhalados. La introducción de 
biológicos dirigidos a mediadores tipo 2 ha 
modificado el manejo del asma grave. Teze-
pelumab, anticuerpo anti-TSLP, ha demos-
trado reducir inflamación eosinofílica e HRB 
en ensayos clínicos, lo que sugiere que valo-
rar de forma seriada la HRB puede orientar 
el tratamiento personalizado en este grupo 
de pacientes.

HIPÓTESIS
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 (eosinófilos periféricos, FeNO), 
control clínico (ACT/ACQ) y exacerbaciones, 
además de identificar predictores clínicos, 
funcionales y biológicos de mejoría. 

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

Se registrarán en visita basal y a los 6 me-
ses: pruebas con metacolina y manitol (se-
paradas 5 días), ACT/ACQ, exacerbaciones, 
uso de corticoides sistémicos, FeNO, eosi-
nófilos y FEV1. Las diferencias intra-paciente 
se analizarán mediante t de Student o Wil-
coxon según distribución, con significación 
p<0,05. Se seguirá la normativa RGPD y 
LOPDGDD mediante codificación y acceso 
restringido a datos. 

RELEVANCIA
El estudio permitirá caracterizar el efecto 
del bloqueo de TSLP sobre la HRB y su re-
lación con el control clínico y biomarcado-
res inflamatorios. La integración de pruebas 
funcionales antes y tras el biológico puede 
contribuir a la personalización del trata-
miento del asma grave, facilitar la toma de 
decisiones terapéuticas y optimizar el uso 
de agentes biológicos en práctica clínica.
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EVALUACIÓN DEL GRADO DE CUMPLIMIENTO 
DE CRITERIOS DE REMISIÓN EN PACIENTES CON 
ASMA GRAVE EN TRATAMIENTO CON BIOLÓGICOS: 
ESTUDIO EN VIDA REAL  

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

INTRODUCCION
Los objetivos en el tratamiento del asma 
grave están mayormente enfocados en el 
control de la enfermedad sin tener en cuen-
ta la remisión de la misma. En la práctica 
habitual observamos que aún en los pa-
cientes que desarrollan una remisión sin-
tomática, las anormalidades fisiológicas y 
la inflamación de la vía aérea siguen pre-
sentes. Por este motivo hablar de remisión 
en asma no es referirnos a una cura de la 
enfermedad, para establecer que el asma 
está curada debe demostrarse  una función 
pulmonar normal con respuesta normal de 
las vías aéreas. 

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

Consideramos que la realización de un aná-
lisis de la proporción de pacientes tratados 
con  biológicos que alcanzan los criterios de 
remisión  permitirá una mejor caracteriza-
ción de la respuesta las terapias disponibles 
pudiendo ayudar a delinear los tratamientos 
con mayor exactitud. 

Objetivo principal:
Determinar las tasas de remisión en los pa-
cientes con asma grave en tratamiento con 
las terapias biológicas disponibles.

Objetivos secundarios::
Determinar características clínicas o infla-
matorias relacionadas con el cumplimien-
to de los criterios de remisión. Determinar 
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diferencias en cuanto a  cumplimiento de 
criterios de remisión de las distintas terapias 
biológicas. Determinar diferencias en cuan-
to a cumplimiento de criterios de remisión 
en los perfiles de asma alérgico y eosinofíli-
co. Evaluar diferencias entre pacientes que 
cumplen criterios de ACOS (Síndrome Over-
lap Asma-EPOC) y no ACOS.

DISEÑO 
Estudio observacional descriptivo de tipo 
transversal multicéntrico con datos retros-
pectivos de pacientes con diagnóstico de 
asma grave en tratamiento con anticuerpos 
monoclonales durante al menos 1 año. Se in-
cluirán pacientes procedentes de consultas 
monográficas de asma.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Diagnóstico de asma  según criterios de  
GEMA. Cumplimiento de criterios de grave-
dad (escalón terapéutico 5-6 de la GEMA 
5.0). Estar en tratamiento actual o haber re-
cibido terapias biológicas dirigidas al asma 
grave no controlada durante al menos 12 
meses. Seguimiento activo (al menos una 
revisión en consulta durante el último año).

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Paciente menor de 18 años de edad. Estar 
bajo tratamiento actual o haber recibido 
terapias biológicas pero con una indicación 
distinta del asma grave.

DEFINICIÓN DE REMISIÓN CLÍNICA
Para establecer que se ha alcanzado la remi-
sión clínica es necesario el cumplimiento de 
tres criterios: 1) ausencia de síntomas (ACT 
≥20) , 2) ausencia de exacerbaciones (sin 
utilizacion de corticoides orales, sin visitas 

a Urgencias, hospitalización o  consultas sin 
cita) y 3) optimización de función pulmonar 
(FEV1 post BD ≥80% del predicho). 

VARIABLES A RECOGER A TIEMPO 0 
DESDE EL INICIO DEL BIOLÓGICO
Demográficas, tiempo desde el diagnóstico 
de asma  (años), presencia de comorbilida-
des, factores de riesgo como tabaquismo, 
depresión o ansiedad, número de agudiza-
ciones en el último año, cuestionarios de 
control de la enfermedad , eosinófilos en 
sangre periférica e IgE valor más reciente, 
variables funcionales incluyendo espiro-
metría y FeNO, tratamiento farmacológico 
y terapias biológicas, último tratamiento 
instaurado.

VARIABLES A RECOGER A 
LOS 12 MESES DEL INICIO DEL 
TRATAMIENTO CON EL BIOLÓGICO 
(O SI SE DISPUSIERA DE LOS DATOS 
TAMBIÉN A LOS 24 MESES)
Número de agudizaciones  en el último año, 
cuestionarios ACT y TAI, eosinófilos en san-
gre periférica e IGE valor más reciente, va-
riables funcionales incluyendo espirometría 
y FeNO, tratamiento farmacológico y si ha 
habido cambio de terapia biológica.

SITUACIÓN ACTUAL DEL PROYECTO
Se ha finalizado la fase de reclutamiento. 
Participaron en total investigadores de 13 
centros a nivel nacional. Actualmente en 
fase de análisis de los datos obtenidos.
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INTRODUCCIÓN
Los fármacos biológicos para el asma han 
cambiado el tratamiento del asma grave 
no controlada y se usan en el escalón 5 
de GINA o 6 de GEMA. Las guías GEMA y 
GINA recomiendan usar escalas para eva-
luar la respuesta a los biológicos de forma 
objetiva y así 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: síntomas (ACT), función pul-
monar (FEV1), necesidad de corticoides ora-
les y número de exacerbaciones. Según la 
mejoría en ellas, se determina la respuesta. 

Aún no se ha evaluado la correlación 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 y los criterios de 
super-respuesta.

Objetivos secundarios:
• • Medir la respuesta al tratamiento biológi-
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 clínicos o 
biológicos basales de buena respuesta al 
tratamiento biológico en asma. 

• • Conocer qué peso presenta cada variable 
principal en función de la escala utilizada. 

• • Valorar si existe mejoría en las difer-
entes variables medidas tras la pauta del 
biológico. 

• • Describir las características basales de 
los pacientes estudiados. 

• • Analizar el tratamiento de mantenimien-
to y el cumplimiento terapéutico de los 
pacientes del estudio

DISEÑO Y POBLACIÓN
• • Estudio observacional retrospectivo mul-
ticéntrico con cinco años de seguimiento 
tras la pauta del fármaco biológico. 

• • Se evaluará la respuesta al biológico 
según las escalas FEOS, EXACTO y los 
criterios de superrespuesta de Upham a 
uno, tres y cinco años del inicio del trat-
amiento. Posteriormente, se analizará la 
correlación entre estas escalas mediante 
las técnicas de correlación de Pearson, 
correlación intraclase y el método de 
Bland-Altman. 

• • Para el cálculo del tamaño muestral se 
estimó una población de 134 pacientes 
distribuidos en aproximadamente 16 cen-
tros a nivel nacional.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Y EXCLUSIÓN

• • Pacientes mayores de 18 años de ambos 
sexos.

• • Firma de consentimiento informado.
• • Pacientes en tratamiento con fármaco 
biológico durante al menos 12 meses.

• • Pacientes diagnosticados de asma según 

los criterios de las guías GEMA 5.5 y GINA 
2025 en escalón terapéutico 6 en trata-
miento con fármacos biológicos

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:
• • Datos incompletos en su historia clínica: 
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 idiopáti-
ca o fibrosis quística avanzada.

• • Paciente con otra enfermedad sistémi-
ca terminal: renal, hepática, pulmonar u 
oncológica.

ESTADO ACTUAL DEL PROYECTO
El proyecto está actualmente en periodo de 
reclutamiento de pacientes, posteriormente 
se analizarán los datos y se enviará a con-
gresos y revista.

P R O Y E C T O S  D E  I N V E S T I G A C I Ó N

VALORACIÓN DE RESPUESTA A TRATAMIENTOS 
BIOLÓGICOS MEDIANTE ESCALAS EN 
LA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE ASMA 
GRAVE (ESCALAS-BIOLÓGICOS)

Dr. Daniel Laorden Escudero y Dra. Victoria Arnalich Montiel.  
Hospital Universitario La Paz, Madrid
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UTILIDAD DE LA COMBINACIÓN DE LA IgE TOTAL, 
EL FeNO Y LA EOSINOFILIA EN SANGRE PERIFÉRICA 
PARA EL DIAGNÓSTICO DE ASMA   

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

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL 
DEL TEMA
El asma puede manifestarse en diversas 
variantes clínicas y no existe una prueba 
definitiva (gold estándar) para su diagnós-
tico. Las guías tanto internacionales como 
nacionales recomiendan basar el diagnósti-
co en la presencia de síntomas compatibles 
acompañados 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 diagnóstica (1).

En los últimos 15 años, numerosos estu-
dios han evaluado la utilidad de la fracción 
exhalada de óxido nítrico (FeNO) para el 
diagnóstico 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 guías nacionales e 
internacionales de asma presentan criterios 
opuestos respecto a su uso en el diagnósti-
co de esta enfermedad (1,2).

En cuanto a la IgE total, las evidencias dis-
ponibles demuestran una asociación epi-
demiológica entre la IgE y el asma (3). Sin 
embargo, hay pocas series publicadas sobre 
su utilidad diagnóstica, mostrando una sen-
sibilidad del 32.8% y una especificidad del 
84.6% cuando los valores están elevados 
(4). La eosinofilia en sangre periférica ha 
demostrado ser útil para fenotipar el asma 
(inflamación Tipo 2), predecir la respuesta 
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a corticosteroides inhalados (ICS) y tiene 
una relación clínicamente relevante y sig-
nificativa con el valor de los eosinófilos en 
esputo (5).

En este contexto, es posible que la presen-
cia de eosinófilos en sangre periférica, jun-
to con otros hallazgos objetivables como la 
fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) 
o la IgE total, contribuyan a establecer el 
diagnóstico de asma en el contexto clínico 
adecuado. Hasta la fecha sólo hay un es-
tudio que hayan analizado las propiedades 
predictivas de la combinación de la IgE total, 
FeNO y la eosinofilia en sangre periférica 
para el diagnóstico 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 diagnóstico de asma en 
pacientes adultos con síntomas sugestivos 
de asma. 

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

DISEÑO 
Estudio prospectivo observacional transver-
sal de pacientes adultos mayores de 18 años 
con síntomas sugestivos de asma (tos seca, 
disnea, sibilantes) remitidos para su evalua-
ción a una consulta de neumología. El cálcu-
lo de muestra que se requiere es de un total 
de 260 pacientes con síntomas compatibles 
con asma. Se excluirán los pacientes con:

• • Infección de vías respiratorias altas o agu-
dización en las 6 semanas previas. 

• • Hábito tabáquico activo o cese inferior a 
2 meses.

• • Patología pulmonar previa que pueda di-
ficultar el diagnóstico diferencial (EPOC, 
bronquiectasias, fibrosis quística, enferme-
dades intersticiales pulmonares, derrame 
pleural, cáncer de pulmón, etc.) 

• • Patología previa que pueda afectar los va-
lores de FeNO o los valores de eosinófilos 
en sangre periférica: manifestaciones sisté-
micas de atopia (rash, síntomas digestivos, 
etc.) 

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

Se recopilarán datos de la primera visita y 
del proceso diagnóstico, incluyendo datos 
antropométricos, hábito tabáquico, comor-
bilidades, tratamientos en curso, espirome-
tría forzada con prueba broncodilatadora 
o prueba de provocación con metacolina, 
análisis general con IgE total, Phadiatop, 
hemograma y FeNO.

SITUACIÓN ACTUAL DEL PROYECTO
Actualmente, el estudio ha completado con 
éxito la fase de reclutamiento en todos los 
centros participantes. Gracias a la buena 
coordinación entre los equipos investiga-
dores y a la elevada participación de los 
centros colaboradores, se ha logrado no 
solo alcanzar, sino también superar el ta-
maño muestral inicialmente previsto en el 
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protocolo del estudio. Este hecho refuerza 
la solidez metodológica del proyecto y per-
mitirá aumentar la potencia estadística de 
los análisis previstos.

Tras la finalización del reclutamiento, se ha 
procedido al cierre y depuración de la base 
de datos unificada. En este momento, el 
equipo investigador ha iniciado la fase de 
análisis estadístico de los datos recopilados 
con el objetivo de dar respuesta a los ob-
jetivos científicos planteados en el estudio. 
Además, se ha incorporado la recogida de 
las agudizaciones de asma durante el año 
posterior al diagnóstico. Con esta informa-
ción se plantea un análisis adicional para 
evaluar la relación entre los niveles iniciales 
de IgE, eosinófilos y FeNO y la aparición de 
exacerbaciones durante el seguimiento.
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El Grupo Emergente de Asma (GEA) es una iniciativa del Área de Asma de la SEPAR.  
Entre los objetivos de la Junta Directiva, uno de los más relevantes es impulsar el interés de los socios  

por la enfermedad asmática y, particularmente, el de los jóvenes profesionales.
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