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Todo está muchas veces, catorce veces, pero dos cosas 

 hay en el mundo que parecen estar una sola vez:  

arriba, el intrincado sol; abajo, Asterión. 

 

JOSE LUIS BORGES. El Aleph 
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SARP: Severe Asthma Research Program 

SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

SNS: Sistema Nacional de Salud 

TAI: Test de Adherencia a los Inhaladores 

Th1: Linfocitos T-helper 1 

Th2: Linfocitos T-helper 2 
Th17: Linfocitos T-helper 17 
TSLP: Linfopoyetina estromal tímica 
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
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RESUMEN 

El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles o enfermedades 

crónicas. Cursa con inflamación y constricción de las vías aéreas, lo que provoca los 

síntomas característicos de tos, sibilancias, disnea y opresión torácica. Actualmente se 

define como un síndrome que incluye diversos fenotipos que comparten 

manifestaciones clínicas similares, pero de etiologías probablemente diferentes. La 

inflamación que acompaña a esta patología está presente en toda la vía respiratoria y 

de manera continua, aun cuando los síntomas puedan ser esporádicos.  

Dada la naturaleza heterogénea del asma, durante muchos años se ha intentado 

clasificar en diferentes subtipos, pero no fue hasta hace dos décadas que comenzó a 

cobrar relevancia el término fenotipo, que se define como aquellas características o 

rasgos observables de un organismo. La identificación de fenotipos es un medio para la 

identificación de endotipos, los cuales se entienden como las vías biológicas específicas 

que explican las propiedades observables de un fenotipo y son el medio para un objetivo 

final, la medicina personalizada. 

Actualmente en el asma se reconoce la identificación de dos fenotipos en función de la 

dominancia de la respuesta inmune tipo 2. Estos son el endotipo T2 alto y el endotipo 

T2 bajo, que a su vez engloban diferentes fenotipos, como son por ejemplo el asma 

eosinofílica o el asma alérgica. En este momento, se dispone de diferentes marcadores 

biológicos medibles de manera sencilla y sin procedimientos invasivos para los pacientes 

que sirven de ayuda para identificar los diferentes fenotipos. 

El tratamiento del asma actualmente no tiene un fin curativo, sino de control de la 

enfermedad. Éste será individualizado y óptimo para cada paciente, siendo diferente 

entre un paciente y otro e incluso en un mismo paciente en diferentes momentos de su 

vida, por lo que lejos de ser estático, el tratamiento del asma debe ser flexible y debe 

reevaluarse continuamente. 

La farmacoterapia del asma es muy diversa y engloba varios tipos de fármacos. En la 

última década se han comercializado diferentes anticuerpos monoclonales dirigidos a 

diferentes moléculas con un papel clave en el proceso de inflamación. 
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La Guía Española para el Manejo del Asma clasifica el tratamiento del asma en seis 

escalones de tratamiento, y resalta la necesidad de valorar la adherencia terapéutica 

antes de intensificar la farmacoterapia. La adherencia es un factor crítico para alcanzar 

y mantener el control del asma y, como es habitual en las enfermedades crónicas, la tasa 

de adherencia en asma se sitúa aproximadamente en un 50 %.  

Dada la complejidad de la patología, especialmente en el caso de aquellos pacientes con 

asma grave no controlada, en la última década se habla cada vez más de unidades 

especializadas de asma, formadas por equipos multidisciplinares, para el manejo de 

estos pacientes. Estos equipos están formados por especialistas de diferentes áreas, no 

obstante, en España actualmente, no es frecuente la participación de los farmacéuticos 

especialistas en farmacia hospitalaria, como es habitual es en otros países. 

La Atención farmacéutica al paciente asmático presenta muchos beneficios, entre los 

cuales se encuentran la mejora de la adherencia terapéutica, aumento del control del 

asma o disminución de las visitas al servicio de urgencias, entre otras. Sin embargo, la 

Atención farmacéutica al paciente asmático está descrita principalmente en la literatura 

en el ámbito de la atención primaria y en el paciente con asma ambulante en general.  

Desde la financiación del primer anticuerpo monoclonal con indicación para el asma en 

2006 y especialmente en la última década, el paciente asmático ha cobrado 

protagonismo en las consultas de pacientes externos de los Servicios de Farmacia 

Hospitalaria. El papel del farmacéutico especialista en el manejo de los pacientes con 

asma grave se da en diferentes etapas y abarca muchos escenarios, pero actualmente 

no existe evidencia publicada sobre los potenciales beneficios de la Atención 

farmacéutica en esta nueva situación que integra al farmacéutico especialista en el 

manejo multidisciplinar del paciente asmático con asma grave y en tratamiento con 

anticuerpos monoclonales. 

Por todo ello, el objetivo general del presente estudio es analizar el impacto en 

resultados en salud de una consulta monográfica de Atención farmacéutica para 

pacientes con asma grave liderada por farmacéuticos especialistas en farmacia 

hospitalaria. 
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Este estudio se desarrolló en tres fases y se llevó a cabo en las Consultas de Atención 

Farmacéutica de los Servicios de Farmacia Hospitalaria de 3 hospitales de Huelva; el 

Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el 

Hospital Comarcal de Riotinto, con la participación de los profesionales farmacéuticos, 

así como con diferentes profesionales de la Unidad de Asma del Hospital Juan Ramón 

Jiménez. 

En una primera fase se realizó una búsqueda bibliográfica estructurada para la 

identificación y posterior análisis de la evidencia publicada sobre el impacto en 

resultados en salud de otros programas de la Atención farmacéutica en pacientes con 

asma. Se identificaron 9 revisiones sistemáticas y se analizó su calidad según la 

herramienta AMSTAR 2, obteniendo una de ellas un nivel de calidad alto, dos de ellas 

bajo y seis de ellas críticamente bajo. Únicamente 4 revisiones incluían estudios 

primarios en el entorno hospitalario, siendo estos un total de 4.  

Del análisis de las revisiones es posible concluir que, existe evidencia sólida que sustenta 

que la Atención farmacéutica proporciona resultados en salud, especialmente en la 

calidad de vida, control del asma, capacidad pulmonar, adherencia terapéutica y técnica 

inhalatoria de los pacientes. La cuantificación de la magnitud del efecto es compleja 

debido a la alta heterogeneidad de los estudios primarios incluidos en las revisiones. 

En la segunda fase se diseñó y se redactó el proyecto de investigación, se solicitó la 

evaluación ética y autorización al Comité Coordinador de Ética de la Investigación 

Biomédica de Andalucía, obteniéndose dictamen favorable en enero de 2020, y se 

presentó el proyecto a los equipos directivos de los centros implicados, obteniéndose 

las tres autorizaciones en el primer trimestre de 2020. 

Por último, en la tercera fase se desarrolló la Consulta de Atención Farmacéutica 

Monográfica de Asma Grave. Para evaluar los resultados de la intervención se diseñó un 

estudio cuasiexperimental de tipo antes-después. El periodo de intervención se 

desarrolló desde enero 2020 hasta mayo de 2021. 

Se incluyeron 36 pacientes con asma grave en tratamiento con un anticuerpo 

monoclonal, pero 2 de ellos presentaron criterios de exclusión durante la intervención, 

por lo que fueron excluidos para los objetivos de efectividad. 
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En la evaluación del impacto de esta consulta de Atención farmacéutica liderada por 

farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria se observó una mejora estadística 

y clínicamente significativa en la calidad de vida de los pacientes de 1,08 puntos en el 

test miniAQLQ (p < 0,001), así como en la adherencia a la medicación inhalada medida 

mediante el registro de dispensación de receta electrónica del 33 % (p < 0,001), un 

aumento del porcentaje de pacientes con adecuada adherencia al tratamiento inhalado 

del 35 % (p = 0,002) y una disminución estadísticamente significativa del número de 

pacientes que presentaron exacerbaciones en los dos meses previos (p = 0,039). 

También se observaron disminuciones en el número de pacientes en tratamiento con 

corticoides orales basales, y de la dosis media de corticoide oral medida como mg de 

prednisona o equivalente. 

Se detectaron un total de 35 acontecimientos adversos por medicamentos en 25 de los 

pacientes incluidos, los cuales fueron resueltos in-situ por el farmacéutico o requirieron 

una derivación temprana al especialista o una discusión en la Unidad de Asma. 

En este trabajo se presenta la primera revisión de revisiones sistemáticas que aborda 

específicamente el impacto de la Atención farmacéutica, ya sea independiente o 

incluida en un equipo multidisciplinar, en resultados en salud en pacientes asmáticos y, 

entre otras conclusiones se constata la necesidad de llevar a cabo estudios que permitan 

posicionar el papel de los farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria en el 

manejo de los pacientes con asma grave no controlada en tratamiento con anticuerpos 

monoclonales. La implantación de una Consulta de Atención Farmacéutica Monográfica 

de Asma Grave desarrollada por el equipo investigador y liderada por farmacéuticos 

especialistas ha conseguido mejorar la calidad de vida de los pacientes, así como la 

adherencia a la medicación inhalada y una reducción del porcentaje de pacientes que 

sufren exacerbaciones. Los hallazgos de este estudio pueden fomentar la incorporación 

de esta práctica a otros Servicios de Farmacia, así como la incorporación del 

farmacéutico especialista a los equipos multidisciplinares de las Unidades de Asma.  
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I. INTRODUCCIÓN 
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1. ASMA 

1.1 CONCEPTOS. PREVALENCIA. 

El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles (ENT) o enfermedades 

crónicas. Estas enfermedades son el resultado de una combinación de factores 

genéticos, fisiológicos, ambientales y conductuales. Los principales tipos de ENT son las 

enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias crónicas, entre las que 

se encuentra el asma, y la diabetes1. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), el asma es una enfermedad 

inflamatoria crónica que afecta a niños y adultos. Esta enfermedad cursa con 

inflamación y constricción de las vías aéreas, lo que provoca los síntomas característicos 

de tos, sibilancias, disnea y opresión torácica2. Esta es la definición más clásica de la 

enfermedad, que actualmente se define también como un síndrome que incluye 

diversos fenotipos clínicos que comparten manifestaciones clínicas similares, pero de 

etiologías probablemente diferentes3.  

Se estima que en 2019 había 262 millones de personas afectadas por asma, y que fue la 

causa de la muerte de 461.000 pacientes durante ese mismo año. El asma fue 

responsable de 21,6 millones (IC  [intervalo de confianza] 95% 17,1 - 27) años de vida 

vividos ajustados por discapacidad (AVAD) en 2019, lo que implica un 20,8 % (IC95% 17,5 

– 24,7) del total de los AVAD atribuibles a las enfermedades respiratorias crónicas1. 

La inflamación que acompaña a la patología está presente en toda la vía respiratoria, y 

de manera continua, aun cuando los síntomas puedan ser esporádicos. Las células 

epiteliales de la vía respiratoria inician la respuesta a sustancias inhaladas produciendo 

una gran cantidad de alarminas, tales como la linfopoyetina estromal tímica (TSLP), 

interleucina 33 (IL-33) e interleucina-25 (IL-25), cruciales para la activación de las células 

dendríticas (CD). Estas alarminas también activan las células linfoides innatas tipo 2 

(CLI2). Las CD favorecen la generación de linfocitos T-helper 2 (Th2), que, junto a las CLI2 

producen grandes cantidades de citocinas proinflamatorias, entre ellas la interleucina 4 

(IL-4), la interleucina 5 (IL-5) y la interleucina 13 (IL-13), que asumen el rol de iniciar y 

mantener la respuesta inflamatoria4.  
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Sin embargo, estudios recientes muestran que no en todos los pacientes asmáticos se 

observan los mecanismos celulares y moleculares característicos de la inflamación 

mediada por células Th2, sino que también hay otras moléculas implicadas. En estos 

pacientes, poblaciones de linfocitos T-helper 1 (Th1) y células natural killer T (NKT) 

producen grandes cantidades de interferón γ (IFN-γ), lo que contribuye a la apoptosis 

de las células epiteliales bronquiales5. También se observa un incremento significativo 

de la producción de interleucina 17 (IL-17), que en combinación con las células NKT 

inducen la producción de interleucina 8 (IL-8), favoreciendo así la infiltración de 

neutrófilos en las vías respiratorias6. 

Los pacientes que sufren asma, en muchas ocasiones presentan un fenómeno llamado 

remodelación de las vías respiratorias7. La vía aérea de un paciente asmático puede 

sufrir diversos cambios estructurales que la diferenciarán de un individuo sano, 

presentando alteraciones a nivel epitelial (engrosamiento, pérdida de cilios, 

compromiso de la función de barrera), incremento del músculo liso, fibrosis subepitelial, 

alteraciones en la composición de la matriz extracelular, metaplasia de células 

calciformes e hipersecreción de la mucosa, alteraciones en la pequeña vía distal y 

cambios vasculares principalmente a nivel de la vía aérea central8. 

Conjuntamente, este cúmulo de cambios fisiopatológicos finalmente conduce a cambios 

anatómicos que ocasionan disminución del diámetro de la vía aérea, aumento de la 

resistencia al flujo aéreo y tapones mucosos en la luz bronquial, siendo el origen de la 

mayoría de los síntomas.  

 

1.2 GRAVEDAD DEL ASMA 

La gravedad del asma es una propiedad intrínseca de la propia enfermedad, que refleja 

la intensidad de los trastornos fisiopatológicos que subyacen en ella y que la hace más 

o menos agresiva en su expresividad clínica. No es una característica necesariamente 

constante, sino que puede variar a lo largo del tiempo, por lo tanto, es necesario 

reevaluarla periódicamente. 

Para poder definir el concepto de gravedad en el asma, es necesario tener en cuenta 

que abarca tanto la intensidad del proceso como la respuesta al tratamiento, que 
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definirá el control de la enfermedad. Cuando se habla de control del asma, se entiende 

como el grado en el cual las manifestaciones de la enfermedad están ausentes o se ven 

reducidas al máximo por las intervenciones terapéuticas y se cumplen los objetivos del 

tratamiento. Cuando se habla de respuesta al tratamiento, se entiende como la facilidad 

con la que se alcanza este control de la enfermedad con dicho tratamiento9.  

La gravedad, por lo tanto, debería determinarse en el paciente tratado cuando se logra 

mantener el control de la enfermedad, en base al tipo de tratamiento que precise para 

ello. Tradicionalmente, tanto la Guía Española del Manejo del Asma (GEMA)10 como la 

Global Initiative for Asthma (GINA)11 clasifican el asma que se controla únicamente con 

tratamiento sintomático y a demanda como asma intermitente, y el asma que requiere 

tratamiento continuo para su control se clasifica como asma persistente, pudiendo ser 

leve, moderada o grave dependiendo del número de fármacos y dosis necesario para su 

control.  

La gravedad del asma también viene determinada por el riesgo de padecer 

exacerbaciones graves y/o efectos adversos al tratamiento y/o morbilidad crónica. Esto 

es lo que se denomina riesgo futuro. Debido a esto, aunque un asma grave se encuentre 

bien controlada con tratamiento intensivo, debemos seguir considerándola grave por el 

riesgo que se podría derivar de la inefectividad de dicho tratamiento12. 

Por lo tanto, el asma grave es aquella que requiere un tratamiento intensivo para lograr 

y mantener el control. La mayoría de los pacientes que padecen de asma sufren asma 

intermitente o persistente leve, siendo aquellos que padecen de asma persistente 

moderada o grave una minoría. 

 

1.3 CONTROL DEL ASMA 

Como se ha introducido previamente, el control del asma es el grado en el que las 

manifestaciones de la enfermedad están ausentes o se ven reducidas al máximo por las 

intervenciones terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento. 

En función del grado de control alcanzado, el asma se puede dividir en asma bien 

controlada, asma parcialmente controlada y asma mal controlada. Cuando se habla de 
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control como minimización de la expresión clínica del asma, es importante valorar por 

un lado los síntomas presentes en el día a día del paciente, así como las exacerbaciones 

o posibles consecuencias del tratamiento (riesgo futuro)13.  

Para el control diario del asma, se deberán tener en cuenta la sintomatología presentada 

en el día a día, la frecuencia de administración de la medicación de alivio, la limitación 

de la actividad y la función pulmonar. Además, para valorar el riesgo futuro, se deberá 

tener en cuenta si la función pulmonar basal se encuentra reducida, si se presenta un 

declive exagerado en la misma, si se dan exacerbaciones o si se detectan efectos 

adversos relacionados con el tratamiento13. 

El asma que cumple los criterios anteriormente expuestos de gravedad y que no se 

consigue controlar, a pesar del tratamiento, es lo que se conoce como asma grave no 

controlada (AGNC). En España, se estima que aproximadamente un 3,9 % de la población 

asmática presenta AGNC14. 

 

1.3.1 HERRAMIENTAS DE EVALUACIÓN DEL CONTROL DEL ASMA 

Para poder evaluar el control alcanzado disponemos de diferentes herramientas entre 

las que se encuentran algunos cuestionarios validados y adaptados como el Test de 

Control del Asma (ACT)15,16 o el Cuestionario de Control del Asma (ACQ)17,18. 

Estas herramientas aportan la posibilidad de cuantificar el control del asma y poder 

medir la mejoría o el empeoramiento de los pacientes de manera numérica. Dado que 

son cuestionarios subjetivos, en ambos test los pacientes deben contestar las preguntas 

por sí mismos sin ser influenciados por el personal sanitario. Esto puede ser en ocasiones 

un beneficio y también una limitación. 

La fiabilidad de ambos cuestionarios para detectar el asma mal controlada no es 

óptima19, por lo que no deben ser utilizadas como únicas herramientas de valoración de 

control, si no como un elemento más en el seguimiento clínico de los pacientes. 
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Test de Control del Asma (ACT) 

El cuestionario ACT, que se encuentra recogido en el Anexo 1, consta de 5 preguntas con 

5 respuestas cada una. Cada respuesta tiene una puntuación, entre 1 punto y 5 puntos, 

y la puntuación total se obtiene con el sumatorio de todas las puntuaciones obtenidas 

en cada una de las preguntas que lo conforman.  

El ACT tiene puntos de corte definidos, de forma que una puntuación de 25 puntos 

implica un control total del asma, una puntuación entre 20 y 24 puntos implica un buen 

control del asma, una puntuación entre 16 y 19 puntos implica un control parcial del 

asma y, por último, una puntuación de 15 puntos o inferior implica un asma no 

controlada. 

En el uso de este cuestionario en la práctica clínica, la diferencia mínima considerada 

clínicamente relevante es de 3 puntos20. 

 

Cuestionario de Control del Asma (ACQ) 

El cuestionario ACQ, que se encuentra recogido en el Anexo 2, consta de 5 preguntas 

con 7 respuestas cada una. Cada respuesta tiene una puntuación entre 0 puntos y 6 

puntos, y la puntuación total se obtiene con el sumatorio de todas las puntuaciones 

obtenidas en cada una de las preguntas que lo conforman y posteriormente dividiendo 

el resultado entre 5. 

El ACQ también tiene unos puntos de cortes validados basados en la práctica clínica 

diaria, que son < 0,5 puntos para un asma bien controlada, entre 0,5 y 0,99 para un asma 

parcialmente controlada y ≥ 1 punto para asma mal controlada17.   

 

1.4 FENOTIPOS, ENDOTIPOS Y BIOMARCADORES 

Dada la naturaleza heterogénea del asma, durante muchos años se ha intentado 

clasificar en diferentes subtipos. 

Los primeros intentos de clasificar el asma se basaban en una única variable, realizando 

múltiples estratificaciones en función de la sensibilidad a alérgenos (asma extrínseca 
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versus asma intrínseca), del inicio de los síntomas (asma de inicio precoz versus asma de 

inicio tardío), asma inducida por el ejercicio, asma asociada con la obesidad o asma 

asociada al tabaco. Todas estas clasificaciones estaban pobremente caracterizadas y sin 

estudios longitudinales que las sustentasen3. 

No fue hasta hace dos décadas que comenzó a cobrar relevancia el término “fenotipo”. 

Se endiente como fenotipo cualquier característica o rasgo observable de un organismo, 

como su morfología, desarrollo, propiedades bioquímicas, fisiología o comportamiento. 

La identificación de fenotipos es un medio para la identificación de endotipos, los cuales 

entendemos como las vías biológicas específicas que explican las propiedades 

observables de un fenotipo. La identificación de diferentes endotipos es a su vez el 

medio para un objetivo final, la medicina personalizada. 

En este camino se encuentra un punto de inflexión en el año 2007 cuando se publica un 

estudio llevado a cabo por el Severe Asthma Research Program (SARP) financiado por el 

National Heart, Lung and Blood Institute, en el cual se incluyen pacientes con asma y 

cuyo objetivo es caracterizar a los pacientes con asma severa y compararlos con 

pacientes con asma no severa para comprender los mecanismos fisiológicos que los 

diferencian21. A raíz de este estudio, el SARP realiza un análisis de cluster jerárquico 

sobre los datos recopilados para identificar diferentes grupos con características 

compartidas. En este estudio se obtienen 5 grupos de sujetos con asma que difieren en 

sus características clínicas, fisiológicas y parámetros inflamatorios. De las 11 variables 

más importantes que se encontraron, 6 fueron pruebas de función pulmonar, 2 

relacionadas con la edad, 2 con el uso de medicación y 1 fue el sexo22. 

Tras la identificación de los primeros 5 clusters o fenotipos, procedieron diferentes 

estudios en otras cohortes que también encontraron heterogeneidad dentro de los 

grupos, sin embargo, a pesar de que estos fenotipos clínicos reafirman la 

heterogeneidad del asma y pueden ser fácilmente aplicados en la clínica, no distinguen 

endotipos bien perfilados ni precisos como para guiar una terapia específica. En este 

momento se pone el foco en la búsqueda de marcadores biológicos específicos que 

reflejen la heterogeneidad biológica subyacente. 
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Acorde a la definición establecida en 1998 por el National Institutes of Health 

Biomarkers Definitions Working Group, se entiende por marcador biológico “aquella 

característica que es objetivamente medida y evaluada como un indicador de un 

proceso biológico normal, un proceso patológico o una respuesta farmacológica a una 

intervención terapéutica”23. 

Actualmente se dispone de diferentes marcadores biológicos medibles de manera 

sencilla y sin procedimientos invasivos para los pacientes que sirven de ayuda para 

identificar diferentes fenotipos en asma. Algunos de estos son: eosinofilia, presencia de 

Inmunoglobulina E (IgE) en sangre o neutrofilia en sangre y/o esputo. Sin embargo, 

ninguno de estos biomarcadores es patognomónico y algunos están presentes en 

diferentes fenotipos, pero son una herramienta de ayuda y un paso más en la 

clasificación de fenotipos y endotipos24,25. 

En esta línea ha habido múltiples estudios que han aportado luz en el proceso de la 

búsqueda de fenotipos y endotipos en el asma26–28 y, aunque con mucho camino aún 

por recorrer, existe consenso en la existencia de 2 endotipos en función de la 

dominancia de la respuesta inmune tipo 2, que a su vez engloban diferentes fenotipos. 

 

1.4.1 ENDOTIPO T2 ALTO 

El endotipo T2 alto es el mejor conocido y descrito. Este tipo de asma se caracteriza por 

la predominancia de una respuesta inmune liderada por células Th2 que se inicia tras la 

liberación de alarminas (principalmente TSLP, IL-25 e IL-33) por las células epiteliales de 

las vías respiratorias. Las células Th2 secretan grandes cantidades de citoquinas IL-4, IL-

5 e IL-13 que propician inflamación de las vías aéreas.  

La IL-5 tiene un papel protagonista en la diferenciación y maduración de los progenitores 

de eosinófilos y otras células envueltas en la respuesta T2, como los mastocitos y los 

basófilos, así como en su movilización y supervivencia. Los eosinófilos, que a su vez 

tienen efectos pleiotrópicos sobre diversas células inflamatorias, son atraídos al lugar 

de la inflamación mediante quimiocinas, y albergan en gránulos intracelulares múltiples 

proteínas citotóxicas. Bajo estimulación, liberan mediadores inflamatorios como IL-3, IL-
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5, quimiocinas o leucotrienos. También se relacionan con el remodelado de las vías 

aéreas, concretamente, con el engrosamiento de las membranas29. 

Estudios recientes demuestran que la liberación de alarminas activa también las CLI2, 

que producen 10 veces más cantidad de IL-5 e IL-13 que los linfocitos Th2 activados, por 

lo que tienen un papel crítico en el aumento de la respuesta T230. Además, también 

existe evidencia reciente sobre el papel de las CLI2 en la remodelación de las vías aéreas 

en pacientes asmáticos31. 

Hasta hace pocos años se entendía que la producción de estas citoquinas inflamatorias 

era exclusiva de los linfocitos Th2 activados, por lo que se usaba la terminología “asma 

Th2” para identificar este endotipo. Sin embargo, el descubrimiento del papel de las CLI2 

derivó en un cambio en la nomenclatura, que actualmente se conoce como “endotipo 

T2 alto”.  

Actualmente se reconoce que la inmunidad innata tiene un importante papel en la 

patología del asma, con caminos que se entrecruzan con la inmunidad adaptativa.  

Dentro del endotipo T2 alto se pueden encontrar englobados diferentes fenotipos, que 

en muchas ocasiones presentan cierto grado de superposición y pueden ser difíciles de 

diferenciar. 

 

1.4.1.1 ASMA ALÉRGICA 

El asma alérgica es el fenotipo más común y mejor conocido, representando un 40-50 % 

de los casos de asma grave. Se define como aquel asma que se acompaña de 

sensibilización a alérgenos del ambiente, y aunque la definición no contempla 

necesariamente la correlación de esta sensibilización con los síntomas, sí facilita el 

diagnóstico32. 

Habitualmente se presenta en edades tempranas y en muchas ocasiones desaparece al 

llegar a la edad adulta, sin embargo, aproximadamente en un 30 % de los casos 

persiste33. Se presenta frecuentemente con comorbilidades asociadas, como pueden ser 

la rinitis alérgica o la dermatitis atópica.  
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En el asma alérgica, la cascada inflamatoria T2 se inicia por la exposición del individuo 

sensibilizado a un aeroalérgeno. La IL-4 liberada y, en menor medida, la IL-13, activan 

linfocitos B propiciando la conmutación de isotipos y dando lugar a la producción de IgE 

específicas en respuesta a la estimulación por el alérgeno. 

Tras su activación, las CLI2 producen IL-5 e IL-13, pero no IL-4, que es la principal 

responsable del cambio de isotipo a IgE. La respuesta inflamatoria iniciada por las CLI2, 

por lo tanto, no está asociada con la producción de IgE en el asma alérgica, sino con el 

reclutamiento y activación de eosinófilos, que es clave en el asma eosinofílica pero 

también puede estar presente en el asma alérgica34. 

Los biomarcadores que se encuentran frecuentemente presentes en este fenotipo 

son35: 

➢ IgE totales y específicas. Los niveles de IgE y la sensibilización a alérgenos del 

ambiente, ya sea medido en suero o mediante test en la piel, son usados para la 

identificación de pacientes con asma alérgica. Únicamente la presencia de estos 

niveles elevados de IgE no implica un diagnóstico de asma alérgica, pues no 

permite diferenciar la sensibilización asintomática de la clínicamente relevante. 

➢ Fracción espirada de Óxido Nítrico (FeNO). La IL-13 estimula la óxido-sintasa en 

las células epiteliales bronquiales, lo que conlleva a un aumento de los niveles 

de FeNO. La GINA11 recomienda utilizar el FeNO como biomarcador de 

inflamación T2 cuando sus niveles se encuentran por encima de 50 ppb o incluso 

más bajos si los pacientes están actualmente en tratamiento con corticoides. La 

guía GEMA10, sin embargo, estima un umbral de 40 ppb. Los niveles de FeNO 

deben interpretarse con cautela, pues pueden estar influenciados por otros 

factores intrínsecos como la presencia de poliposis nasal, bronquitis eosinofílica 

o atopia, y por factores externos, como puede ser el tabaquismo o la 

administración de corticoides36.  

➢ Eosinófilos. Los eosinófilos son el biomarcador característico del asma 

eosinofílica de inicio tardío, como se expondrá más adelante. Sin embargo, en 

ocasiones también se encuentran elevados en el asma alérgica. 

➢ Periostina. Es una proteína de la matriz extracelular, secretada por las células del 

epitelio de las vías respiratorias, los fibroblastos y los eosinófilos cuando son 
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estimuladas por la IL-4 e IL-13. Por lo tanto, los niveles de periostina en sangre 

pueden ser usados como biomarcador de inflamación T2. 

 

1.4.1.2 ASMA EOSINOFÍLICA DE INICIO TARDÍO 

El asma eosinofílica se caracteriza por la presencia de eosinófilos en las biopsias 

bronquiales y en esputo, así como en sangre, a pesar de un tratamiento con dosis altas 

de glucocorticoides37. En algunos casos también se pueden encontrar neutrófilos en 

esputo38. 

Representa más del 25 % del asma grave y suele iniciarse en la edad adulta, a diferencia 

del asma alérgica. Se caracteriza también por presentar agudizaciones graves que en 

muchas ocasiones no responden al tratamiento con glucocorticoides inhalados y 

requieren tratamiento oral. En la respuesta inmune implicada no hay evidencia de 

atopia, sino que se caracteriza por una intensa producción de IL-5 e IL-13 por las CLI2. 

La mayoría de los pacientes con asma eosinofílica presentan también rinosinusitis 

crónica y pólipos nasales, generalmente precediendo el desarrollo del asma29. 

Los biomarcadores que se encuentran elevados más frecuentemente en este fenotipo 

son: 

➢ Eosinófilos. El asma eosinofílica se caracteriza por presentar eosinófilos en una 

cantidad mayor del 3 % en las biopsias bronquiales y esputo inducido39. A pesar 

de ser considerado el biomarcador “gold standard” en la inflamación T2 alta, no 

está altamente implantado en la práctica clínica diaria. La eosinofilia en sangre 

es también un buen biomarcador debido a su sencillez para medirlo en un 

hemograma común, sin embargo, los valores de corte no están todavía 

estandarizados y su relación con la presencia de eosinófilos en esputo ha sido 

inconsistente en los estudios realizados. 

➢ FeNO. De la misma manera que ocurre en el asma alérgica, el FeNO también 

suele estar elevado en el asma eosinofílica. 
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1.4.1.3 ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR ÁCIDO 

ACETILSALICÍLICO 

La enfermedad respiratoria exacerbada por ácido acetilsalicílico (EREA) es un subtipo de 

asma eosinofílica de inicio tardío, más común en mujeres que en hombres, responsable 

de aproximadamente el 7 % de los casos de asma severa.  

En este subtipo de asma la inflamación se caracteriza por reacciones derivadas de 

alteraciones en el metabolismo del ácido araquidónico (AA) y la producción de cisteinil 

leucotrienos (cis-LT). Los pacientes habitualmente presentan rinosinusitis crónica y 

pólipos nasales, además de experimentar reacciones severas o incluso fatales tras la 

toma de ácido acetilsalicílico y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La 

presencia de estas 3 características se conoce como tríada de Samter y facilita el 

diagnóstico40.  

Los mecanismos subyacentes de esta enfermedad todavía no han sido enteramente 

descritos y en la actualidad todavía existen muchas incógnitas. Sin embargo, en la última 

década se han producido avances que nos han permitido conocer ciertas moléculas con 

un papel protagonista41. 

La prostaglandina E2 (PGE2) es un mediador celular con actividad variable 

antiinflamatoria y proinflamatoria, sin embargo, en las vías respiratorias se comporta 

principalmente como antiinflamatoria, inhibiendo eosinófilos, mastocitos y CLI2. La 

PGE2 realiza esta función uniéndose principalmente al receptor prostanoide E2 (EP2) de 

dichas células inflamatorias que se encuentran en la vía respiratoria, sin embargo, en los 

pacientes con EREA, la expresión de este receptor se encuentra disminuida, por lo tanto, 

las células inflamatorias son menos sensibles a los efectos regulatorios de la PGE2. 

La PGE2 es sintetizada a través de precursores producidos mediante la vía de las enzimas 

ciclooxigenasa (COX) 1 y 2. En los pacientes con EREA, la producción de PGE2 mediante 

la vía de la COX-2 está muy disminuida, por lo que depende casi exclusivamente de la 

COX-1. 

La PGE2 presenta también efecto inhibidor sobre la encima 5-lipooxigenasa (5-LO) que 

es responsable de transformar ácidos grasos como el AA en productos como los cis-LT, 
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moléculas con gran poder broncoconstrictor. También se cree que los cis-LT juegan un 

papel en el aumento de expresión de IL-33, CLI2 y la activación de eosinófilos42. 

Cuando se administra ácido acetilsalicílico se inhiben de forma irreversible las enzimas 

de la COX, por lo tanto, disminuye la producción de PGE2, y, por consiguiente, en 

pacientes con EREA donde el mecanismo regulatorio de la PGE2 ya de por si se 

encuentra disminuido, se inhibe aún más la regulación de las células inflamatorias y se 

aumenta la producción de cis-LT. 

Los biomarcadores que se encuentran elevados más frecuentemente en este fenotipo 

son: 

➢ Eosinófilos.  

➢ FeNO.  

➢ Leucotrieno E4 (LTE4). Los niveles de LTE4 se pueden determinar en orina de 

24h y es un biomarcador que permite diferenciar el asma eosinofílica sensible a 

ácido acetilsalicílico. 

 

1.4.2 ENDOTIPO T2 BAJO 

Del asma de tipo T2 bajo se conoce mucho menos que del asma T2 alto. Los mecanismos 

que definen este endotipo todavía se consideran un enigma y se suele definir como 

aquel asma que se presenta en ausencia de marcadores de enfermedad T2, como por 

ejemplo la eosinofilia. 

En ocasiones, la ausencia de marcadores de enfermedad T2 no necesariamente implica 

un endotipo T2 bajo, y este suele ser el caso de pacientes con altas dosis de 

corticosteroides inhalados (CSI). En estos pacientes es necesario tener en cuenta que los 

biomarcadores de inflamación tipo 2 se suprimen habitualmente bajo el efecto de los 

corticoides, por lo que es necesario considerar la posibilidad de una inflamación tipo 2 

refractaria. 

Para estos pacientes, tanto la guía GINA11 como la guía GEMA10 recomiendan repetir 

hasta 3 veces la eosinofilia en sangre y el FeNO, específicamente en los momentos en 

los que el asma empeora, antes del inicio de un ciclo de corticosteroides orales (CSO), o 
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al menos una o dos semanas tras la finalización del ciclo de CSO o bajo la menor dosis 

posible. 

En estos casos, si se detecta alguna de las siguientes características o biomarcadores, 

podríamos considerar el asma como endotipo T2: 

➢ Eosinofilia en sangre ≥ 150 /µL 

➢ FeNO ≥ 20 ppb  

➢ Eosinófilos en esputo ≥ 2 % 

➢ Asma clínicamente inducida por alérgenos 

 El asma de endotipo T2 bajo generalmente se presenta con esputos neutrofílicos (> 40-

60 % de neutrófilos) o pauci-granulocíticos (niveles de eosinófilos y neutrófilos 

normales) y una falta de respuesta a la terapia con corticoides43. Este endotipo se ha 

relacionado con la activación de linfocitos T helper 17 (Th17) y células Th1. 

Las células Th17 secretan diferentes citoquinas y quimiocinas, entre las que se 

encuentra la IL-17, que actúa sobre las células epiteliales de las vías aéreas provocando 

la secreción de quimiocinas que promueven el reclutamiento de neutrófilos, como por 

ejemplo la IL-8 o la interleucina 6 (IL-6)44.  

La IL-8 es la quimiocina más potente presente en los pulmones, y se han observado 

niveles aumentados de esta interleucina en pacientes con asma no eosinofílica en 

comparación con pacientes con asma eosinofílica o pacientes sin asma, así como una 

correlación con un porcentaje de neutrófilos en esputo aumentado45. 

La IL-6 estimula la inflamación neutrofílica promoviendo la diferenciación de linfocitos 

T-helper naïve a células Th17. Existe consenso en la implicación de la IL-6 en el asma 

neutrofílica tras documentarse en el estudio U-BIOPRED, que identificó un grupo de 

pacientes con asma grave y niveles elevados tanto de IL-6 como de neutrófilos en 

esputo46, sin embargo, una publicación posterior del estudio SARP reportó relación 

entre los niveles de IL-6 en sangre y la gravedad del asma, pero únicamente mostró 

correlación con niveles elevados de neutrófilos en sangre, no en esputo47.  Es debido a 

esto que se asume que la IL-6 puede ser importante también a través de otros 

mecanismos además de la inflamación neutrofílica. 
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Las células Th1 también parecen tener un papel importante en la inflamación 

neutrofílica. La activación de las células Th1 conlleva la producción de IFN-γ, y altos 

niveles de esta misma molécula se han correlacionado con resistencia de las vías aéreas 

y refractariedad a corticoides en modelos animales de asma severa48. 

Dentro del endotipo T2 bajo, también se pueden encontrar englobados diferentes 

fenotipos, que se clasifican en función de características clínicas que incluyen obesidad, 

tabaco o edad.  

En cuanto a los biomarcadores en el asma T2 bajo, queda todavía mucho camino por 

recorrer. La inflamación neutrofílica no puede ser detectada por los biomarcadores que 

tenemos disponibles actualmente. La detección de neutrófilos en sangre o esputo no es 

adecuada por el momento puesto que se desconoce si esta misma es la causa o la 

consecuencia de la respuesta inflamatoria y podría ser debida a muchas otras razones.  

La detección de citoquinas como la IL-6 podría considerarse como un potencial 

biomarcador desde que se asoció con la severidad del asma en pacientes obesos, antes 

y después de corregir la variable por el índice de masa corporal de los pacientes49, sin 

embargo esta citoquina puede estar aumentada también por muchas otras razones. 

 

1.4.2.1 ASMA ASOCIADA A LA OBESIDAD 

Durante muchos años se ha considerado la obesidad únicamente como un factor de 

riesgo en pacientes asmáticos que afectaba a su severidad, control y respuesta a los 

medicamentos. Sin embargo, en la última década ha aumentado la investigación que 

corrobora que diferentes factores (genéticos, mecánicos o inflamatorios) contribuyen 

en un fenotipo de asma, que se da en el contexto de obesidad50.  

En 2016 se publicaba un estudio cuyo objetivo era comparar los metabolitos presentes 

en el aire exhalado de pacientes asmáticos obesos con pacientes asmáticos no obesos y 

pacientes obesos no asmáticos. Este estudió concluyó la existencia de un fenotipo 

metabólico completamente diferente, que se encontraba en pacientes asmáticos 

obesos, caracterizado por elevados niveles de metabolitos como glioxilato, 

dicarboxilato, piruvato o metano51. 
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A pesar de que la asociación obesidad-asma es compleja y todavía desconocida, la 

mayoría de la evidencia publicada apunta hacia mecanismos de inflamación no 

eosinofílicos. La obesidad se asocia con un aumento del ratio de células Th1 y Th17 en 

comparación con las Th252. En cuanto a las citoquinas envueltas en este proceso, la 

asociación obesidad-asma se ha relacionado con la presencia de las IL-17, interleucina 

22 (IL-22)  y la IL-637,53. 

El paciente prototipo de asma asociada a la obesidad es la mujer de mediana edad, no 

atópica, con síntomas severos de pobre respuesta al tratamiento y la función pulmonar 

moderadamente preservada29. 

 

1.4.2.2 ASMA ASOCIADA AL TABACO 

Los mecanismos responsables del asma asociada al tabaco todavía no se encuentran 

bien descritos, en parte, porque estos pacientes suelen quedar excluidos en los ensayos 

clínicos. Sin embargo, se ha asociado a un fenotipo T2 bajo, neutrofílico y resistente a 

corticosteroides54. 

La exposición al tabaco en pacientes asmáticos puede alterar el número de eosinófilos 

y neutrófilos. Además, también ha sido asociado al reclutamiento, activación y/o función 

alterada de macrófagos, células dendríticas, mastocitos, células NK y linfocitos T y B, 

aunque en algunos casos la bibliografía es contradictoria55. 

Por otro lado, la exposición al tabaco también produce estrés oxidativo y una mayor 

sensibilidad a alérgenos acompañada por un nivel aumentado de IgE56, además de ser 

un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC). 

En ocasiones, estos pacientes pueden tener características de asma y EPOC, siendo difícil 

realizar un diagnóstico, por lo que recientemente se ha descrito el término “síndrome 

de solapamiento asma/EPOC”, que enmarca aquellos pacientes con una historia de 

consumo de tabaco elevado y su consecuente obstrucción de las vías aéreas, pero que 

también presentan características de asma. 
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En el año 2015, la GINA y la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease unían 

fuerzas en la publicación de un documento de consenso de asma, EPOC y síndrome de 

solapamiento asma/EPOC57.  

 

1.4.2.3 ASMA DE INICIO TARDÍO 

La edad a partir de la cual se presenta el asma de inicio tardío no está completamente 

consensuada y se encuentran diferentes puntos de corte en la literatura, sin embargo, 

en la mayoría se refiere al asma que aparece en adultos de 65 años o más. 

Durante el envejecimiento se producen diferentes cambios en la fisiología y la 

morfología de las vías aéreas que tienen impacto en el asma. Algunos de estos cambios 

son una marcada disminución del retroceso elástico de los pulmones, una mayor rigidez 

de la pared torácica o una disminución de la fuerza de los músculos que intervienen en 

la respiración58. 

Además, el envejecimiento también se relaciona con la presencia de una inflamación 

sistémica crónica basal de bajo grado que se conoce con el término “inflammaging”59. 

Habitualmente este tipo de asma se presenta con un aumento de neutrófilos en esputo, 

sin embargo, su impacto en el asma no está del todo esclarecido. El número de 

neutrófilos en las vías aéreas se encuentra aumentado en los pacientes envejecidos al 

margen la presencia de enfermedades respiratorias. Además, estudios recientes 

sugieren que los neutrófilos en esputo podrían estar aumentados en los pacientes 

mayores en comparación con pacientes más jóvenes58. 

 

2. TRATAMIENTO 

2.1 OBJETIVO 

Puesto que el asma es una enfermedad crónica, su tratamiento actual no tiene un fin 

curativo sino de control. El tratamiento del asma tendrá como objetivo tanto controlar 

los síntomas diarios, que se ha descrito previamente como control de la enfermedad 
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actual, así como también controlar el riesgo de exacerbaciones y de pérdida de función 

pulmonar, descrito previamente como riesgo futuro. 

El tratamiento del asma será el óptimo para cada paciente con el fin de controlar la 

enfermedad, y la necesidad de tratamiento será distinta entre un paciente y otro e 

incluso en un mismo paciente en momentos distintos de su vida, por lo tanto, el 

tratamiento farmacológico, lejos de ser estático, será flexible y deberá reevaluarse 

continuamente10,11. 

 

2.2 FÁRMACOS  

La farmacoterapia del asma es muy diversa y engloba varios tipos de fármacos (Tabla 1) 

que se pueden clasificar de diferentes maneras, como, por ejemplo, inhalados y orales 

o de mantenimiento y de alivio. A continuación, se exponen las diferentes familias de 

fármacos y sus características. 

 

2.2.1 AGONISTAS β2 ADRENÉRGICOS  

Los agonistas β2 adrenérgicos actúan como ligandos de receptores adrenérgicos con una 

gran selección por los receptores de tipo β2. Estos receptores se encuentran en muchos 

lugares del cuerpo, además de las vías inhalatorias, y son fisiológicamente estimulados 

por sustancias como la adrenalina, noradrenalina y dopamina, produciendo diferentes 

respuestas en cada uno de los órganos donde se encuentran. 

La activación de estos receptores inicia una señal transmembrana en cascada que 

provoca la hidrólisis de moléculas de adenosíntrifosfato (ATP), incrementando la 

concentración intracelular de adenosínmonofosfato cíclico (AMPc). A su vez, la elevada 

concentración de AMPc produce la activación de proteínacinasa A (PKA), responsable 

de la fosforilación de diversos sustratos intracelulares que modulan diferentes efectos 

dentro de las células60. 
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Tabla 1. Fármacos indicados en el manejo del asma. 

Fármacos 

Agonistas β2 adrenérgicos 

     Agonistas β2 adrenérgicos de acción corta 

          Salbutamol 

          Terbutalina 

     Agonistas β2 adrenérgicos de acción larga 

          Salmeterol 

          Formoterol 

     Agonistas β2 adrenérgicos de acción ultra-larga 

          Indacaterol 

          Vilanterol 

Antagonistas de los receptores de 

leucotrienos 

          Montelukast 

Xantinas 

          Teofilina 

Macrólidos 

          Azitromicina 

Glucocorticoides 

     Inhalados 

          Budesonida 

          Beclometasona 

          Ciclesonida 

          Fluticasona 

          Mometasona 

     Sistémicos* 

          Prednisona 

          Deflazacort 

     Intramusculares 

          Triamcinolona 

Anticuerpos monoclonales 

     Anti IgE 

          Omalizumab 

     Anti IL-5/IL-5R 

          Mepolizumab 

          Reslizumab 

          Benralizumab 

     Anti IL-4 

          Dupilumab 

     Anti TSLP 

          Tezepelumab 

Anticolinérgicos 

     Antimuscarínicos de vida media larga 

          Tiotropio 

     Antimuscarínicos de vida media corta 

          Ipratropio 

*Los más habituales. IgE = Inmunoglobulina E, IL-4 = Interleucina 4, IL-5 = Interleucina 5, IL-5R = Receptor de 

interleucina 5, TSLP = Linfopoyetina estromal tímica 

 

En el tratamiento del asma, los agonistas β2 adrenérgicos se administran por vía inhalada 

para obtener un efecto local. En las células de la vía respiratoria, la activación de las PKA 

produce una cascada de señales intracelulares que aparentemente reducen la 

concentración intracelular de calcio iónico, o al menos disminuye su sensibilidad61. Estos 
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cambios en el calcio iónico se traducen en una inhibición de la fosforilación de las 

cadenas ligeras de miosina, y, por lo tanto, inhiben la contracción del músculo liso de las 

vías aéreas. 

Existen diversos principios activos con efecto agonista β2 adrenérgico. Habitualmente, 

se describen clasificados en función de su tiempo de inicio de acción y vida media, de 

manera que se dispone de los siguientes principios activos con indicación en asma: 

 

➢ Agonistas β2 adrenérgicos de acción corta (SABA) 

Dentro de este grupo se encuentran el salbutamol y la terbutalina. El SABA más 

usado en la práctica clínica es salbutamol, con un tiempo de inicio de acción inferior 

a 5 minutos y una duración del efecto entre 3 y 6 horas. Estos fármacos, debido a 

su rápida y corta acción, se utilizan como fármacos de alivio y se utilizan a demanda 

cuando aparecen los síntomas. 

 

➢ Agonistas β2 adrenérgicos de acción larga (LABA) 

Dentro de este grupo se encuentran el salmeterol y el formoterol. El tiempo de inicio 

de acción es tan rápido como el de los SABA en el caso de formoterol y de 15 

minutos para salmeterol, sin embargo, la duración del efecto de ambos es superior 

a 12 horas. Debido a su larga vida media, estos fármacos se usan como 

mantenimiento o controladores de la inflamación. Sin embargo, recientemente y 

debido a su rápido inicio de acción, formoterol también se usa en la actualidad como 

fármaco de alivio pautado a demanda. 

 

➢ Agonistas β2 adrenérgicos de acción ultra larga (Ultra-LABA) 

Dentro de este grupo se encuentran el indacaterol y el vilanterol. Estos fármacos 

tienen una duración de acción de hasta 24 horas, lo que permite su administración 

una única vez al día. Debido a su larga duración de acción, estos fármacos se usan 

en la práctica clínica diaria como mantenimiento o controladores de la inflamación. 
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2.2.2 GLUCOCORTICOIDES 

Los glucocorticoides o corticosteroides inhalados son el pilar del tratamiento del asma, 

puesto que el asma es una enfermedad inflamatoria crónica y estos fármacos inhiben 

directamente dicha inflamación. Su administración de manera local permite obtener 

resultados con dosis menores a las que se tendrían que administrar por vía sistémica y, 

por lo tanto, se reducen los efectos secundarios. 

El mecanismo de acción es amplio y complejo. Tras la administración de CSI, estos 

difunden a través de la membrana plasmática de las células del epitelio de las vías 

respiratorias, uniéndose a receptores de glucocorticoides que se encuentran en el 

citoplasma de estas células. 

Los receptores de glucocorticoides, una vez activados tras la unión de los CSI, se 

translocan al núcleo de las células, donde inhiben o activan la transcripción de genes 

envueltos en el proceso de la inflamación. La activación y transcripción de ciertos genes 

da lugar al aumento de moléculas como receptores β2 adrenérgicos o citoquinas 

antinflamatorias o inhibitorias.  La inhibición de otros, da lugar a la disminución de 

ciertas moléculas como citoquinas inflamatorias, enzimas inflamatorios o quimiocinas62. 

Estos cambios a nivel molecular son responsables de los cambios que se producen a 

nivel celular, donde se aprecia un menor reclutamiento de células inflamatorias en el 

espacio aéreo, como, por ejemplo, eosinófilos, linfocitos T, mastocitos, macrófagos o 

células dendríticas, así como una disminución de la supervivencia de estas mismas. 

Existen comercializados diferentes principios activos con indicación en asma: 

budesonida, beclometasona, ciclesonida, fluticasona y mometasona. A su vez, estos 

pueden estar formulados en diferentes sales y a diferentes dosis. Atendiendo al 

principio activo, formulación y dosis, podemos clasificar los CSI en potencia baja, 

potencia media y potencia alta. 

Debido a su mecanismo de acción, los CSI se usan como tratamiento de mantenimiento 

en el asma, acompañados por LABA en la mayoría de las ocasiones. Recientemente, la 

combinación de budesonida con formoterol se ha incorporado al manejo de los 

síntomas del asma como tratamiento a demanda. 
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En ocasiones, también son usados en asma los corticosteroides sistémicos ya sean por 

vía oral o intramuscular. El uso de una vía sistémica implica que el mecanismo de acción 

antes descrito tendrá lugar en muchos otros órganos, produciendo efectos no 

requeridos en el tratamiento del asma.  

Los CSO presentan un alto efecto de primer paso hepático, por lo que serán necesarias 

dosis más altas que las usadas en los CSI. Estos pueden ser usados como tratamiento de 

mantenimiento o como tratamiento de las exacerbaciones en forma de pautas cortas 

con una desescalada de dosis posterior. 

En algunos casos también se utilizan corticosteroides por vía intramuscular, como puede 

ser la triamcinolona, cuyo efecto puede durar varias semanas, por lo que se utiliza como 

tratamiento de mantenimiento del asma63,64. 

 

2.2.3 ANTICOLINÉRGICOS 

Los fármacos anticolinérgicos actúan como antagonistas competitivos reversibles de los 

receptores muscarínicos. Estos receptores se encuentran dispersos en múltiples 

órganos y fisiológicamente son activados por la acetilcolina. 

Al administrar estos fármacos por vía inhalatoria, se produce un efecto local. Existen 

cinco tipos de receptores muscarínicos, 3 (M1, M2 y M3) han demostrado tener un papel 

en las vías respiratorias. La activación de estos receptores muscarínicos por la 

acetilcolina produce contracción del músculo liso y secreción de mucosidad. Además, 

estudios in-vitro han mostrado que la acetilcolina también tiene un papel en la 

inflamación de las vías aéreas mediante la producción de quimiocinas que atraen 

eosinófilos y células Th265. 

Los fármacos antimuscarínicos antagonizan los efectos de la acetilcolina mediante la 

unión a los receptores muscarínicos, y su vida media está condicionada por el tiempo 

que tardan en disociarse de los receptores. Teniendo en cuenta estas características, los 

antimuscarínicos usados en asma se clasifican habitualmente en función de su vida 

media. 
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➢ Antimuscarínicos de vida media larga (LAMA) 

De los anticolinérgicos de vida media larga que existen, únicamente el tiotropio 

tiene indicación en asma. Este principio activo tiene afinidad por los 5 subtipos de 

receptores muscarínicos, especialmente por el receptor M3, siendo su vida media 

superior a 24h. Es debido a estas características farmacocinéticas que tiotropio se 

administra como tratamiento de mantenimiento, independientemente de los 

síntomas. 

 

➢ Antimuscarínicos de vida media corta 

En este subgrupo se clasifica el ipratropio, que también tiene afinidad por los 5 

subtipos de receptores muscarínicos, pero sin embargo una vida media mucho 

menor, inferior a 0,5 horas. Este fármaco tiene indicación en asma como 

tratamiento de alivio de los síntomas a demanda. 

 

2.2.4 ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LEUCOTRIENOS 

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARLT) son moléculas que se unen 

con gran selectividad a los receptores de leucotrienos cisteinílicos de tipo 1. Estos 

receptores se encuentran en el músculo liso de las vías respiratorias y en algunas células 

proinflamatorias como los eosinófilos o los macrófagos66.  

De manera fisiológica, estos receptores son activados por los leucotrienos, moléculas 

derivadas del ácido araquidónico. La unión de los leucotrienos a dichos receptores 

produce una potente respuesta quimiotáctica, que deriva en broncoconstricción, 

permeabilidad vascular y reclutamiento eosinofílico. 

Actualmente solo existe una molécula comercializada en España con indicación en asma, 

el montelukast, que se utiliza como tratamiento oral de mantenimiento. 

 

2.2.5 TEOFILINA 

La teofilina es un principio activo derivado de las xantinas que produce relajación del 

músculo liso localizado en las vías aéreas, así como de los vasos sanguíneos pulmonares. 

Su mecanismo de acción no está completamente esclarecido y, aunque es posible que 
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actúe en otros niveles, sus efectos a nivel pulmonar se atribuyen principalmente una vía 

de inhibición. 

El principal mecanismo de acción por el cual se regula la inflamación en las vías 

respiratorias tiene lugar debido a que la teofilina actúa como inhibidor competitivo no 

selectivo de las fosfodiesterasas tipo III y IV, incrementando la concentración 

intracelular de AMPc, activando la PKA, inhibiendo la síntesis de leucotrienos y otras 

moléculas inflamatorias, disminuyendo de esta manera la inflamación y la inmunidad 

innata67.  

La teofilina se usa en asma como tratamiento de mantenimiento en su forma 

farmacéutica oral y como tratamiento de las crisis asmáticas en su formulación 

intravenosa. 

 

2.2.6 AZITROMICINA 

Azitromicina es un antibiótico de la clase de los macrólidos que actúa bloqueando la 

síntesis proteica, mediante su unión al componente 23S del ácido ribonucleico 

ribosómico en la subunidad 50S del ribosoma y consecuentemente inhibiendo la etapa 

de transpeptidación/translocación de la síntesis proteica. 

Además, la azitromicina ha mostrado tener actividad inmunomoduladora sobre ciertas 

células de la inmunidad, como son los macrófagos, neutrófilos y células Th2. Este 

mecanismo no está bien esclarecido y son necesarios futuros ensayos clínicos para 

comprenderlo mejor. 

A pesar de no tener indicación en ficha técnica, tanto la guía GINA11 como la GEMA10 

recomiendan el uso de azitromicina 3 días a la semana durante un número limitado de 

meses como tratamiento de mantenimiento en asma. El beneficio de azitromicina en 

pacientes asmáticos se ha medido en diferentes estudios, con resultados poco 

concluyentes sobre la disminución de exacerbaciones, control del asma o función 

pulmonar, pero con una aparente mejora en calidad de vida68,69. También se ha 

realizado recientemente un estudio sobre el beneficio de azitromicina en el remodelado 
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aéreo, donde no se demostró disminución del grosor de la pared de las vías respiratorias, 

pero si un aumento del radio y del área de la luz de las vías aéreas69. 

Existe también una revisión sistemática y meta-análisis sobre el uso de azitromicina en 

asma, donde se concluye que existe un beneficio en la función pulmonar, la inflamación 

de las vías aéreas y la calidad de vida, pero sin diferencias estadísticamente 

significativas70. 

Son necesarios más estudios para conocer el posible beneficio de la azitromicina en 

asma, y es posible que una de las razones de la inconsistencia en los resultados sea la 

gran heterogeneidad del asma, pudiendo ser beneficioso en unos fenotipos y no en 

otros. 

 

2.2.7 ANTICUERPOS MONOCLONALES 

En la última década se han comercializado diferentes anticuerpos monoclonales (Tabla 

2) para el tratamiento de mantenimiento del asma dirigidos a diferentes moléculas con 

un papel clave en el proceso de inflamación.  

 

➢ OMALIZUMAB 

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la IgE, impidiendo 

que ésta, a su vez, se una a sus receptores específicos en la superficie de mastocitos y 

basófilos. Es obtenido mediante tecnología ácido desoxirribonucleico (ADN) 

recombinante, a partir de una línea celular mamífera de ovario de hámster chino. Es el 

primer anticuerpo monoclonal para el tratamiento del asma que se comercializó en 

2005 y obtuvo financiación y precio en el Sistema Nacional de Salud (SNS) español en 

2006.  
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Está indicado como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave 

persistente que presentan test cutáneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos 

perennes y con función pulmonar reducida (Volumen espiratorio forzado en el primer 

segundo [FEV1] < 80 %) así como, síntomas frecuentes durante el día o despertares por 

la noche y que han presentado múltiples exacerbaciones asmáticas graves 

documentadas, a pesar de utilizar CSI inhalados a dosis altas, más un LABA71. 

Este anticuerpo se administra por vía subcutánea y su posología se determina en función 

del peso corporal y nivel de IgE basal del paciente, permitiéndose un rango desde una 

dosis mínima de 75 mg cada 4 semanas hasta una dosis máxima de 600 mg cada 2 

semanas.  

La eficacia y la seguridad de omalizumab en asma se ha medido en diferentes ensayos 

clínicos, demostrando beneficio en la reducción de exacerbaciones, visitas a urgencias y 

hospitalizaciones, reducción de los síntomas, mejora de la capacidad pulmonar, mayor 

control del asma, mejora de la calidad de vida de los pacientes y disminución de la dosis 

necesaria de CSI y CSO para mantener el control del asma72–78. 

 

➢ MEPOLIZUMAB 

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G (IgG) 1 

kappa que actúa sobre la IL-5 humana con alta afinidad y especificidad. Es producido en 

células de ovario de hámster chino mediante tecnología ADN recombinante79.  

Mepolizumab se autorizó en España en 2015 para el tratamiento adicional de pacientes 

adultos con asma eosinofílica refractaria grave. Años después se ampliaría la indicación 

a niños a partir de 6 años. En 2016 obtuvo precio y financiación en el SNS y se publicó 

un Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT)80 con una restricción en su indicación 

a pacientes con asma eosinofílica refractaria grave (AERG) que presenten recuentos de 

eosinófilos elevados (≥ 500 células/µL). En pacientes con AERG con niveles de eosinófilos 

< 500 células/µL, pero con más de 2 exacerbaciones graves en el último año que 

requieran el uso de ≥ 2 ciclos de corticosteroides orales o sistémicos o aumento de la 

dosis de mantenimiento del mismo durante al menos 3 días, o más de 1 exacerbación 

grave que requiera hospitalización, ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o 
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ventilación mecánica, podría valorarse individualmente su uso si se aprecia un control 

muy deficiente del asma, refractario a las demás opciones disponibles.  

Este anticuerpo monoclonal se administra por vía subcutánea a una dosis fija de 100 mg 

cada 4 semanas para adultos y adolescentes a partir de 12 años de edad, y a una dosis 

fija de 40 mg cada 4 semanas para niños de entre 6 y 11 años. 

La eficacia y seguridad del mepolizumab en asma se ha medido en diferentes ensayos 

clínicos, demostrando beneficio en la reducción de exacerbaciones, reducción de los 

síntomas, mayor control del asma, mejora de la calidad de vida de los pacientes y 

disminución de la dosis necesaria de CSI y CSO para mantener el control del asma81–84. 

 

➢ RESLIZUMAB 

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 kappa que actúa mediante 

su unión específica a la IL-5. Es producido en células de mieloma de ratón mediante 

tecnología ADN recombinante85. 

Reslizumab se autorizó en España en 2016 como tratamiento adicional en pacientes 

adultos con asma eosinofílica insuficientemente controlada con el tratamiento con CSI 

a dosis altas más otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. En 2017 

obtuvo precio y financiación en el SNS y en 2018 se publicó un IPT86 con una restricción 

en su indicación a pacientes con AERG que presenten recuentos de eosinófilos ≥ 500 

células/µL, o pacientes con AERG con recuentos de eosinófilos entre 400-500 células/µL, 

pero con más de 2 exacerbaciones graves en el último año que requieran el uso ≥ 2 ciclos 

de corticosteroides orales o sistémicos o aumento de la dosis de mantenimiento del 

mismo durante al menos 3 días, o más de una exacerbación grave que requiera 

hospitalización, ingreso en la UCI, o ventilación mecánica, si tras valorar individualmente 

su uso se aprecia un control muy deficiente del asma, refractario a las demás opciones 

disponibles. 

Este anticuerpo monoclonal se administra por vía intravenosa a una dosis de 3 mg/kg 

de peso cada 4 semanas. 
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La eficacia y seguridad de reslizumab se ha medido en diferentes ensayos clínicos, 

demostrando beneficio en  la reducción de exacerbaciones, mejora de la capacidad 

pulmonar, mayor control del asma y mejora de la calidad de vida87–90. 

 

➢ BENRALIZUMAB 

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado y afucosilado IgG1 kappa que 

actúa mediante su unión con gran afinidad y especificidad a la subunidad alfa del 

receptor de IL-5, que se expresa específicamente en la superficie de basófilos y 

eosinófilos. Es producido en células de ovario de hámster chino mediante tecnología 

ADN recombinante91. 

Benralizumab se autorizó en España en 2018 como tratamiento de mantenimiento 

adicional en pacientes adultos con asma grave eosinofílica no controlada a pesar de la 

administración de CSI en dosis altas y LABA. En 2019 obtuvo precio y financiación en el 

SNS y se publicó un IPT92 con una restricción de su indicación a pacientes que presenten 

AERG con un recuento de eosinófilos ≥ 500 células/µL, o pacientes con AERG con 

recuento de eosinófilos < 500 células/µL, pero con más de 2 exacerbaciones en el último 

año que requieran el uso de ≥ 2 ciclos de corticosteroides orales o sistémicos o aumento 

de la dosis de mantenimiento del mismo durante al menos 3 días, o más de una 

exacerbación grave que requiera hospitalización, ingreso en la UCI, o ventilación 

mecánica, si tras valorar individualmente su uso se aprecia un control muy deficiente 

del asma, refractario a las demás opciones disponibles.  

Este anticuerpo monoclonal se administra por vía subcutánea a una dosis de 30 mg cada 

4 semanas las tres primeras dosis y posteriormente cada 8 semanas. 

La eficacia y seguridad de benralizumab se ha medido en diferentes ensayos clínicos, 

demostrando beneficio en la reducción de exacerbaciones, la calidad de vida, la función 

pulmonar y la disminución de dosis necesaria de CSO para mantener el control del 

asma93–97. 
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➢ DUPILUMAB 

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante IgG4 que inhibe la señalización 

de la IL-4 e IL-13 mediante su unión a la cadena alfa de los receptores de IL-4. Es 

producido en células de ovario de hámster chino mediante tecnología ADN 

recombinante98. 

Dupilumab se autorizó en España en 2019 como tratamiento de mantenimiento 

adicional para adultos, adolescentes y niños de 6 a 11 años con asma grave con 

inflamación de tipo 2 caracterizada por eosinófilos elevados en sangre y/o FeNO 

elevado, que no están adecuadamente controlados con CSI en dosis altas en 

combinación con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. La 

indicación de dupilumab en asma se excluyó de la financiación por el SNS hasta 2022, 

cuando se publica un IPT99, en el cual se restringe la financiación a adultos y adolescentes 

a partir de 12 años con niveles de eosinófilos ≥ 300 células/µL o FeNO  ≥ 50 ppb, o con 

niveles de eosinófilos ≥ 150 células/µL y < 300 células/µL pero con más de 2 

exacerbaciones graves en el último año o más de 1 exacerbación grave que requiera 

hospitalización, o con uso crónico de CSO. 

Este anticuerpo monoclonal se administra por vía subcutánea con una dosis inicial de 

400 mg seguida de 200 mg cada 2 semanas. En el caso de pacientes con asma grave que 

están en tratamiento con CSO o asma grave y dermatitis atópica comórbida de 

moderada a grave, se recomienda una dosis inicial de 600 mg seguida de 300 mg cada 2 

semanas. 

La eficacia y seguridad de dupilumab se ha medido en diferentes ensayos clínicos, 

demostrando beneficio en la reducción de exacerbaciones, reducción de síntomas, 

calidad de vida, control del asma, resultados reportados por el paciente (PROM, por sus 

siglas en inglés), función pulmonar y disminución de la dosis de CSO basal necesaria para 

mantener el control del asma100–105. 
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➢ TEZEPELUMAB 

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG2 lambda que actúa uniéndose a 

la TSLP impidiendo su interacción con su receptor heterodimérico. Es producido en 

células de ovario de hámster chino mediante tecnología de ADN recombinante106. 

Tezepelumab se autorizó en España en 2022 como tratamiento de mantenimiento 

adicional en adultos y adolescentes a partir de 12 años con asma grave que no están 

adecuadamente controlados a pesar de la administración de CSI a dosis altas en 

combinación con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. 

Actualmente no está comercializado en España y su solicitud de precio y financiación al 

SNS se encuentra en estudio. 

Este anticuerpo monoclonal se administra por vía subcutánea a una dosis de 210 mg 

cada 4 semanas. 

La eficacia y seguridad de tezepelumab se ha medido en diferentes ensayos clínicos, 

demostrando beneficio en la disminución de exacerbaciones, función pulmonar, control 

del asma, calidad de vida y PROM107–109. 

 

2.3 TERMOPLASTIA BRONQUIAL 

La termoplastia bronquial es una opción de tratamiento no farmacológico para 

pacientes con asma grave refractaria. 

Este procedimiento broncoscópico se lleva a cabo mediante la aplicación controlada de 

calor por radiofrecuencia en la mucosa de las vías aéreas. El mecanismo de acción por 

el cual esta técnica produce beneficios en el asma es complejo y no está del todo 

esclarecido. Principalmente, sus beneficios se atribuyen a una reducción en el músculo 

liso de las vías aéreas, pero no parece que puedan ser explicados únicamente por esta 

razón110. Algunos estudios recientes sugieren que la termoplastia bronquial también 

reduce el recuento de células neuroendocrinas en el epitelio de las vías respiratorias, el 

grosor de la base de la membrana reticular, y las terminaciones nerviosas bronquiales, 

reduciendo, de esta manera, la estenosis de las vías aéreas y la hiperrespuesta 

bronquial111.  
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2.4 ALGORITMO DE TRATAMIENTO SEGÚN LA GEMA 

La guía GEMA10 propone un algoritmo de tratamiento basado en 6 escalones (Figura 1). 

El tratamiento se debe valorar de forma continua, ajustándose a las necesidades del 

paciente y subiendo o bajando escalones terapéuticos según sea necesario. 

 

Figura 1. Escalones terapéuticos según guía GEMA 5.2. 

 

ARLT: Antagonista de los receptores de leucotrienos. GCI: Glucocorticoide inhalado. IM: Intramuscular. LABA: 

Agonista β2 adrenérgico de acción prolongada. LAMA: Antimuscarínicos de vida media larga. SABA: Agonista β2 

adrenérgico de acción corta. VO: Vía oral 

 

ESCALÓN 1 

En el primer escalón de tratamiento no se considera necesario tratamiento de 

mantenimiento. Únicamente se utilizará tratamiento a demanda cuando el paciente lo 

necesite, o para prevenir la broncoconstricción inducida por el ejercicio. 

El tratamiento de elección es un SABA, como el salbutamol o la terbutalina. En esta guía 

también se recomienda como tratamiento de inicio a demanda la combinación de 

formoterol + CSI o de salbutamol + CSI, sin embargo, esta indicación no se contempla en 

la ficha técnica de estos fármacos. 
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ESCALÓN 2 

El tratamiento de elección en este escalón es un CSI a dosis bajas administrado a diario 

independientemente de la presencia de síntomas, junto con un SABA de alivio a 

demanda. 

Otra posible opción es el tratamiento únicamente de alivio con CSI + formoterol o CSI + 

salbutamol a demanda, pero tal y como se indica anteriormente, el uso de estos 

fármacos en monoterapia y a demanda para el tratamiento del asma no se encuentra 

indicado en ficha técnica. 

Existe una alternativa apropiada para pacientes que no puedan/quieran recibir CSI, que 

presenten efectos adversos con los mismos, que tienen dificultades con la técnica 

inhalatoria o que presentan rinitis alérgica concomitante. Esta alternativa es el uso de 

ARLT. 

 

ESCALÓN 3 

El tratamiento de elección en este escalón es el uso de CSI a dosis bajas y un LABA 

administrado a diario independientemente de la presencia de síntomas, junto con un 

SABA o CSI + formoterol de alivio a demanda. 

Dado que el formoterol es un LABA de inicio rápido, si se utiliza de mantenimiento la 

combinación de formoterol + budesónida o formoterol + beclometasona, se puede 

utilizar un mismo dispositivo de mantenimiento y rescate, lo que disminuye el número 

de dispositivos y facilita el tratamiento. 

Una alternativa a la adición de un LABA al tratamiento es el aumento de dosis de CSI a 

dosis medias. 

 

ESCALÓN 4 

El tratamiento de elección en este escalón es el uso de CSI a dosis medias y un LABA 

administrado a diario independientemente de la presencia de síntomas, junto con un 

SABA o CSI + formoterol de alivio a demanda. 
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Como alternativa, puede usarse la combinación de un CSI a dosis medias junto con un 

ARLT, aunque es una combinación inferior en eficacia. Si no es suficiente para el control 

del asma, se puede añadir un LAMA. Actualmente, la triple terapia en un solo dispositivo 

se encuentra financiada por el SNS para su indicación en asma únicamente en algunas 

presentaciones, como puede ser el caso de la combinación de glicopirronio + indacaterol 

+ mometasona, o una de las tres presentaciones comercializadas de la combinación de 

glicopirronio + formoterol + beclometasona. 

 

ESCALÓN 5 

El tratamiento de elección en este escalón es el uso de CSI a dosis altas y un LABA 

administrado a diario independientemente de la presencia de síntomas, junto con un 

SABA o CSI + formoterol de alivio a demanda. 

Si no se alcanza un buen control del asma con este tratamiento, algunos pacientes 

pueden beneficiarse de la adición de LAMA, ARLT, teofilina y/o azitromicina. 

 

ESCALÓN 6 

En aquellos casos que se mantengan fuera de control, se debe considerar la adición de 

anticuerpos monoclonales según el fenotipo. 

• AGNC alérgica: Omalizumab. 

• AGNC eosinofílica: Mepolizumab, reslizumab o benralizumab. 

• AGNC con eosinofilia y/o FeNO elevado: Dupilumab. 

En ocasiones los pacientes presentan biomarcadores y características clínicas de 

diferentes fenotipos y es complejo determinar cuál es el anticuerpo monoclonal 

indicado. Esto ocurre en muchas ocasiones con el asma eosinofílico asociado a alergia 

(IgE elevada).  

En estos casos los pacientes pueden cumplir los requisitos para la prescripción de varios 

de los anticuerpos monoclonales disponibles, o incluso de todos, y debido a que no 
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existen comparaciones directas entre ellos, lo más lógico parece tratar el rasgo 

predominante, y en caso de no establecerse claramente, utilizar criterios de eficiencia. 

Si la administración de fármacos biológicos está contraindicada o fracasa se puede 

considerar la termoplastia endobronquial. Como última opción terapéutica y ante el 

fracaso de las opciones previas se considerará el uso de glucocorticoides sistémicos a la 

dosis más baja eficaz y durante el mínimo tiempo posible. 

 

2.5 ADHERENCIA TERAPÉUTICA 

La OMS define la adherencia como “la medida en la cual el comportamiento de una  

persona – tomar medicamentos, seguir una dieta y/o ejecutar cambios en el estilo de 

vida – se corresponde con las recomendaciones acordadas con un profesional de la 

salud”112. La adherencia del paciente a su tratamiento es un factor crítico para alcanzar 

y mantener el control del asma. La mala adherencia al tratamiento es un problema 

generalizado que socaba los posibles beneficios del tratamiento farmacológico, 

asociándose a un aumento de la morbimortalidad, así como a un mayor uso de los 

servicios sanitarios113,114.  

Las tasas de adherencia tienden a ser más altas entre pacientes que reciben tratamiento 

para un proceso agudo y bajan en aquellos pacientes que requieren farmacoterapia a 

largo plazo para condiciones crónicas, cayendo considerablemente tras los primeros 6 

meses de tratamiento115. 

A pesar de que los métodos para medir la adherencia son múltiples y varían 

considerablemente entre los estudios disponibles, todos son consistentes en la 

conclusión de que la adherencia a la terapia farmacológica en las enfermedades crónicas 

es baja, encontrándose aproximadamente alrededor del 50 %. Concretamente, en el 

asma la tasa de adherencia se sitúa en un 55 % (rango 37 % - 92 %)115,116. Aunque las 

causas de la no-adherencia suelen ser multifactoriales y complejas, podría ser explicado 

puesto que en las condiciones crónicas que no causan síntomas diarios, como puede ser 

el asma bien controlada, los pacientes pueden perder la visión del beneficio del 

tratamiento, disminuyendo su adherencia con el tiempo. 



C
ód

ig
o 

se
gu

ro
 d

e 
V

er
ifi

ca
ci

ón
 : 

G
E

IS
E

R
-e

d9
a-

b5
7d

-2
d0

4-
4c

22
-9

43
d-

f9
05

-d
1e

6-
c5

7c
 | 

P
ue

de
 v

er
ifi

ca
r 

la
 in

te
gr

id
ad

 d
e 

es
te

 d
oc

um
en

to
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 d

ire
cc

ió
n 

: h
ttp

s:
//s

ed
e.

ad
m

in
is

tr
ac

io
ne

sp
ub

lic
as

.g
ob

.e
s/

va
lid

a

ÁMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

Nº registro DIRECCIÓN DE VALIDACIÓN

REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c

60 
 

La  guía GEMA10, de acuerdo con la OMS112, clasifica la falta de adherencia en tres tipos: 

la intencionada o deliberada, que se da cuando los pacientes dejan de tomar el 

tratamiento o toman menos dosis de las prescritas conscientemente y de manera 

voluntaria, la errática, que es comúnmente la más reconocida por los pacientes y 

aparece cuando éstos comprenden el esquema terapéutico y tienen intención de 

cumplirlo pero presentan olvidos en algunas tomas, y por último, la no intencionada o 

involuntaria, que se da cuando el paciente no realiza un tratamiento o no lo realiza 

adecuadamente por desconocimiento, sin ser ésta su voluntad. 

La falta de adherencia deliberada se puede dar por varias razones, entre las más 

frecuentes están: 

- Percepción de que el tratamiento no es necesario 

- Negación o enfado hacia el asma o su tratamiento 

- Expectativas inapropiadas 

- Preocupación sobre los efectos secundarios (ya sean reales o autopercibidos) 

- Insatisfacción con los profesionales sanitarios 

- Estigmatización 

- Razones culturales o religiosas 

- Coste 

En cuanto a la falta de adherencia no intencionada, éstas son algunas de las razones más 

frecuentes: 

-  Dificultades en el uso de los dispositivos inhalatorios 

- No comprensión de las instrucciones dadas por los profesionales sanitarios 

- Falta de una rutina diaria 

Debido a la alta prevalencia de la falta de adherencia, ésta se debe medir en cada una 

de las visitas médicas, y especialmente antes de escalar la medicación y añadir fármacos 

o aumentar dosis en el esquema terapéutico. 

Se dispone de muchos métodos para medir la adherencia terapéutica y se pueden 

clasificar generalmente entre métodos directos y métodos indirectos117. 
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Los métodos directos incluyen la medida directa de la concentración en sangre u orina 

del medicamento, sus metabolitos o biomarcadores relacionados con la administración 

de los fármacos, así como la observación de la autoadministración de la medicación por 

parte de un profesional sanitario. Estos métodos aportan resultados con un gran nivel 

de precisión y son objetivos, pero implican habitualmente medidas invasivas para los 

pacientes, así como un aumento de la carga asistencial y un alto coste, puesto que deben 

ser medidos frecuentemente para evitar el efecto llamado “adherencia de la bata 

blanca”, que consiste en que el paciente toma únicamente las dosis previas a la 

medición.  

Los métodos indirectos, en cambio, son más sencillos de usar y más fáciles de aplicar a 

la práctica clínica diaria. Existen métodos objetivos, como el registro de dispensación de 

la receta electrónica, que permiten medir la adherencia de manera sencilla, pero 

presentan la desventaja de sobreestimarla en algunos casos, pues únicamente informa 

de que el paciente es poseedor de la medicación, pero no informa de si es administrada 

y de manera correcta. 

Dentro de los métodos indirectos, también se dispone de métodos subjetivos, como son 

los cuestionarios de adherencia o la entrevista con el paciente, que también son 

fácilmente aplicables a la práctica clínica, pero los datos pueden ser fácilmente 

manipulados por los pacientes y también depende de que los pacientes comprendan las 

preguntas. 

Para prevenir la falta de adherencia o remediarla una vez que se ha identificado, existen 

muchos tipos de intervenciones que han demostrado ser efectivas. Para las 

enfermedades respiratorias principalmente son118:  

➢ Recordatorios 

➢ Intervenciones educacionales 

➢ Estrategias motivacionales 

➢ Comentar el uso realizado de la medicación con el paciente 

➢ Decisiones compartidas entre profesional sanitario y paciente 

➢ Esquemas terapéuticos simplificados 

➢ Intervenciones multicomponentes como la Atención farmacéutica 
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2.6 COMORBILIDADES 

Existen diversas patologías que se presentan con mayor frecuencia en la población 

asmática y se denominan habitualmente en la literatura como comorbilidades del asma. 

Cuando alguna de estas comorbilidades se da en un paciente asmático, puede contribuir 

a una mayor presencia de síntomas y a un peor control del asma119.  

En la literatura se estima que aproximadamente el 90 % de los pacientes con AGNC 

padece al menos una de las llamadas comorbilidades del asma120. En la evaluación del 

control y la severidad del asma de un paciente es necesario descartar la presencia de 

comorbilidades, y en el caso de identificar alguna, es preciso también iniciar un abordaje 

terapéutico de estas patologías antes de considerar un asma como mal controlada y 

avanzar en los escalones de tratamiento10,11. 

Habitualmente las comorbilidades se clasifican en dos subgrupos: las pulmonares y las 

extrapulmonares121. Las distintas comorbilidades se representan en la Figura 2. 

 

➢ Comorbilidades pulmonares 

Entre las comorbilidades pulmonares es posible encontrar la disfunción de las cuerdas 

vocales, la apnea obstructiva del sueño, la rinitis, la rinosinusitis crónica acompañado o 

no por pólipos nasales, la EPOC, la aspergilosis broncopulmonar alérgica, las 

bronquiectasias o la respiración disfuncional. 

 

➢ Comorbilidades extrapulmonares 

Entre las comorbilidades extrapulmonares es posible encontrar la depresión y la 

ansiedad, el reflujo gastroesofágico, la obesidad, la hipertensión, la dislipidemia, la 

diabetes o la osteoporosis. 

 

Actualmente los mecanismos fisiopatológicos mediante los que se asocian el asma grave 

y las comorbilidades extrapulmonares no han sido determinados122. En algunos casos, 

la asociación parece tan estrecha que se han considerado incluso fenotipos, como 

sucede con la obesidad, o se han descrito como síndromes con un particular manejo, 

como es el caso del solapamiento asma/EPOC. 
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En otros casos, es difícil establecer si las propias comorbilidades son fruto del 

tratamiento del asma, como puede ser la osteoporosis o la diabetes a consecuencia del 

uso crónico de CSO. 

 

        Figura 2. Comorbilidades del asma grave y su conexión.  

 

ABPA = Aspergilosis broncopulmonar alérgica, COPD = Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, GERD = Reflujo 

gastroesofágico. Color gris: Comorbilidades pulmonares. Color rolo: Comorbilidades extrapulmonares. El tamaño de 

los recuadros representa la prevalencia de cada una de las comorbilidades en los pacientes con asma grave. *Las 

estimaciones de prevalencia son muy variables en la literatura. 

Obtenido de: Rogliani P, Sforza M, Calzetta L. The impact of comorbidities on severe asthma. Curr Opin Pulm Med. 

2020;26(1):47-55. 

 

La presencia de comorbilidades hace absolutamente imprescindible el manejo 

multidimensional de la patología para poder realizar un correcto abordaje terapéutico. 

 

3. UNIDAD DE ASMA 

Tal y como se ha expuesto anteriormente, el asma es una enfermedad heterogénea y 

compleja. Los avances en el conocimiento y la investigación en esta patología nos han 
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llevado a un mejor entendimiento de sus causas fisiológicas y su tratamiento, pero 

también nos han mostrado muchas incógnitas todavía por resolver. 

Dada la complejidad de la patología, especialmente en aquellos pacientes con AGNC, en 

la última década se habla cada vez más de las Unidades Especializadas de Asma, 

formadas por equipos multidisciplinares, para el manejo de estos pacientes. 

En estas unidades se coordinan las estrategias para el uso de técnicas diagnósticas, el 

seguimiento de los pacientes con asma, especialmente aquellos con asma grave, y se 

optimiza el tratamiento, incluyendo las terapias más complejas que requieren un 

conocimiento riguroso. Todo esto coordinando también la transición entre niveles 

(hospitalario y atención primaria) y entre especialistas. Estos equipos multidisciplinares 

están formados habitualmente por las siguientes especialidades: neumología, 

alergología, otorrinolaringología, gastroenterología, endocrinología, pediatría, 

psicología, farmacia y enfermería123.  

Los primeros resultados sobre el establecimiento de una red de trabajo multidisciplinar 

para el manejo de pacientes asmáticos fueron publicados en 2006 y trataban sobre los 

beneficios de la implantación del Programa Nacional de Asma en Finlandia. En este 

trabajo se muestran los beneficios de la integración de diferentes niveles de atención 

(neumólogo, médico de atención primaria y farmacéutico de atención primaria) en el 

control de la enfermedad y en la reducción de la morbilidad124. 

Uno de los países con mayor experiencia en el manejo de pacientes asmáticos en 

unidades especializadas de asma es el Reino Unido y en 2015 publicaba un estudio de 

seguimiento prospectivo cuyo objetivo era valorar el beneficio del manejo de pacientes 

con asma grave en las unidades de asma del país sobre la calidad de vida y otras variables 

de salud. Este estudio, en el que se incluyeron 346 pacientes con asma grave, mostró un 

beneficio en términos de reducción de visitas en atención primaria y en los servicios de 

urgencias, en los ingresos hospitalarios, en la dosis basal de CSO de los pacientes, en el 

número de exacerbaciones que requirieron ciclos cortos de CSO, en la calidad de vida y 

en el control del asma de los pacientes125. 
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Hay autores que incluso citan los beneficios de una única visita en un centro 

especializado de asma sin un seguimiento posterior en el control del asma, la calidad de 

vida, el número de exacerbaciones y las visitas a urgencias u hospitalizaciones126. 

En 2015, el área de asma de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

(SEPAR) elaboró unos criterios para la estandarización y la acreditación de las Unidades 

de Asma en España, que fueron publicados en 2017127.  

Se establecieron tres niveles de acreditación, con o sin distintivo de excelencia, en base 

a los criterios establecidos. Los niveles de acreditación y el número de Unidades de Asma 

acreditadas en España actualmente son los siguientes:  

• Unidades especializadas de alta complejidad 

o Con distintivo de excelencia: 9 Unidades. 

o Sin distintivo de excelencia: 12 Unidades. 

• Unidades especializadas 

o Con distintivo de excelencia: 13 Unidades. 

o Sin distintivo de excelencia: 11 Unidades. 

• Unidades básicas 

o Con distintivo de excelencia: 12 Unidades. 

o Sin distintivo de excelencia: 16 Unidades. 

 

Entre los criterios establecidos para la acreditación, se encuentran los integrantes del 

equipo multidisciplinar. En el caso de las unidades de alta complejidad, se especifica la 

necesidad de un líder del área de neumología y de integrantes del área de alergología, 

otorrinolaringología, pediatría, enfermería, becarios y opcionalmente del área de 

psicología. En el caso de las unidades especializadas y unidades básicas, los requisitos en 

cuanto a recursos humanos son menos exigentes. 

Resulta especialmente llamativo el hecho de que no se especifique la necesidad de un 

especialista del área de farmacia hospitalaria tal y como sí hacen otros países, dada la 

carga de tratamiento que reciben los pacientes atendidos en estas unidades y la 

complejidad añadida con la comercialización de anticuerpos monoclonales que 

requieren un conocimiento específico128. 
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4. ATENCIÓN FARMACÉUTICA AL PACIENTE CON ASMA GRAVE 

Los beneficios de la Atención farmacéutica al paciente asmático están especialmente 

descritos en el ámbito de la Atención primaria y en la farmacia comunitaria, que incluye 

pacientes con asma leve, moderada o grave en conjunto129,130.  

Las intervenciones realizadas por farmacéuticos de atención primaria sobre pacientes 

asmáticos han demostrado beneficios en la educación al paciente asmático en su 

patología y medicación131,132, mejoras en la adherencia130,132–135, la técnica 

inhalatoria135,136, en el control del asma130–135,137,138, la calidad de vida130,136,137, la función 

pulmonar136, así como disminución de las visitas a urgencias135,136,139, de los costes 

asociados al asma138, y detección y solución de acontecimientos adversos por 

medicamentos (AAM), ya sean con causa de daño o potenciales131,140. 

En cuanto al entorno hospitalario, se pueden encontrar cuatro estudios141–144 publicados 

en la literatura. En 2009, Abdelhamid et al141. publicaban un estudio evaluando la 

Atención farmacéutica en hospitales en pacientes asmáticos en Sudán, incluyendo un 

total de 78 pacientes, de los cuales no se indicaba la gravedad del asma. La intervención 

consistió en educar a los pacientes en la enfermedad, en las medidas no farmacológicas, 

en la farmacoterapia, en el automanejo y en la técnica inhalatoria, obteniendo mejoras 

estadísticamente significativas en la disminución de exacerbaciones, de los síntomas 

nocturnos, la mejora de la adherencia, de la técnica inhalatoria y del conocimiento del 

asma. No se especifica expresamente que tipo de formación tienen los farmacéuticos ni 

el tipo de papel que desempeñan en el hospital.  

En 2010, Wang et al142. publicaban un estudio evaluando la atención a pacientes 

asmáticos por personal de enfermería frente a la atención por el mismo personal de 

enfermería y también por farmacéuticos clínicos, y ambos grupos frente a un grupo 

control en 91 pacientes en Taiwán, de los cuales el 50 % presentaban asma moderada o 

severa. Ninguna de las intervenciones mostró mejoría en la adherencia terapéutica o en 

la calidad de vida de los pacientes, sin embargo, la intervención dirigida por personal de 

enfermería y farmacéuticos clínicos sí obtuvo mejorías estadísticamente significativas 

en la reducción de los síntomas clínicos y ambas intervenciones obtuvieron mejoría 

estadísticamente significativa en el conocimiento de la enfermedad.  
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En 2016, Olivera et al143. publicaban un estudio evaluando los beneficios de un programa 

de automanejo del asma liderado por farmacéuticos sobre 119 pacientes, de los cuales 

el 80 % presentaban asma severa, y llevado a cabo en un hospital de Brasil. La 

intervención mostró beneficios estadísticamente significativos en el conocimiento del 

asma de los pacientes, la técnica inhalatoria y la adherencia. 

Por último, en 2017, Wong et al144. publicaban un estudio evaluando los beneficios de 

un servicio de atención farmacéutica ambulatoria implementado en algunos hospitales 

de Malasia, que se centra en la promoción de la adherencia, la correcta técnica 

inhalatoria y la educación en la patología. Este estudio incluyó 150 pacientes, de los 

cuales un 30 % presentaban un mal control del asma, y mostró beneficios 

estadísticamente significativos en el control del asma, la técnica inhalatoria, la 

adherencia y el conocimiento en la patología. El estudio indica expresamente que los 

pacientes eran reclutados en hospitales o clínicas, pero no indica exactamente donde se 

lleva a cabo la atención farmacéutica ni la formación de los farmacéuticos implicados.  

Dentro de los hospitales, antes de la comercialización de los anticuerpos monoclonales 

indicados para el tratamiento del asma, los farmacéuticos especialistas en farmacia 

hospitalaria únicamente tenían contacto con los pacientes asmáticos en el caso de que 

se produjera un ingreso hospitalario. En este ámbito, en la literatura se destaca el papel 

del farmacéutico especialista en el entrenamiento de los pacientes ingresados en una 

correcta técnica inhalatoria145. 

Desde la financiación del omalizumab a través del SNS en 2006 y especialmente en la 

última década, el paciente asmático ha cobrado protagonismo en las consultas de 

pacientes externos de los Servicios de Farmacia Hospitalaria. El paciente que acude al 

Servicio de Farmacia tiene prescrito un anticuerpo monoclonal, se encuentra en el 

Escalón 6 de tratamiento de la guía GEMA10 y, por lo tanto, es un paciente con asma 

grave.  

El papel del farmacéutico especialista en el manejo de los pacientes con asma grave se 

da en diferentes etapas y abarca muchos escenarios. Algunos autores establecen que el 

papel del farmacéutico hospitalario en el manejo del asma implica su participación en la 

redacción de un histórico de medicación del paciente, conciliación de la medicación, 
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educación en la patología, los diferentes tratamientos y la técnica inhalatoria, detección 

de acontecimientos adversos por medicamentos y nexo de comunicación entre el 

hospital y la Atención primaria146. Otros autores destacan también el conocimiento de 

los farmacéuticos de hospital sobre la farmacocinética y farmacodinamia de los 

tratamientos y su enfoque global del tratamiento completo del paciente, no únicamente 

del asma, como herramienta para aportar valor al manejo de estos pacientes128, y otros 

destacan adicionalmente el papel del farmacéutico para detectar pacientes a riesgo de 

sufrir exacerbaciones y derivar a los pacientes a médicos especialistas para instaurar 

medicación o seguimiento necesario147. 

En la práctica habitual, el primer contacto del farmacéutico especialista con el paciente 

asmático comienza en la selección consensuada del anticuerpo monoclonal adecuado. 

Posteriormente, en el seguimiento realizado desde el Servicio de Farmacia, el 

farmacéutico contribuye en la educación al paciente en su patología, revisión del 

tratamiento completo (del asma y otras patologías), promoción de la adherencia 

terapéutica, educación en la técnica inhalatoria y detección de acontecimientos 

adversos por medicamentos y manejo de los mismos. 

No existe literatura disponible sobre los potenciales beneficios de la Atención 

farmacéutica en esta nueva situación que integra al farmacéutico especialista en el 

manejo multidisciplinar del paciente asmático con asma grave y en tratamiento con 

anticuerpos monoclonales. 

Para poder homogeneizar la Atención farmacéutica desde las consultas de los Servicios 

de Farmacia y evidenciar su beneficio en resultados en salud, sería conveniente la 

redacción de un plan estratégico de Atención farmacéutica al paciente con 

enfermedades respiratorias y la realización de estudios para medir sus resultados.  
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II. JUSTIFICACIÓN 
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El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles o enfermedades 

crónicas que afectan a la población en todo el mundo. Es una enfermedad 

inflamatoria de las vías aéreas crónica, común y heterogénea, que cursa con 

inflamación y constricción de las vías aéreas. El asma incluye diversos fenotipos 

clínicos que comparten manifestaciones clínicas similares, pero etiologías 

probablemente diferentes. Su prevalencia varía en cada país, oscilando entre el 2 % 

y el 11,9 % de la población, afectando aproximadamente a 300 millones de personas 

en todo el mundo10. 

La severidad de la patología puede ser muy variable. Solo un 5 % de los pacientes 

están afectados con la forma severa de la enfermedad, pero ésta misma es 

responsable de un gran componente de la carga total de la enfermedad148. La carga 

que implica el asma se puede medir de maneras diferentes, como puede ser la carga 

económica, que se ha medido en varios países entre los que se encuentra España149, 

o como la frecuencia de exacerbaciones. Sin embargo, en ocasiones también ha sido 

medida como la experiencia psicológica de los pacientes que conviven con los 

síntomas del asma, que habitualmente desembocan en ansiedad o desórdenes 

depresivos, y estos mismos, a su vez, pueden influenciar en la intensidad y la 

frecuencia de los síntomas físicos150,151.  

Por otro lado, la carga del asma también se puede medir como el gran impacto que 

tiene en la calidad de vida de los pacientes. El diagnóstico de asma y los síntomas 

respiratorios son factores muy importantes en la reducción de la calidad de vida152, 

especialmente en aquellos pacientes con asma no controlada153. 

Durante los últimos 10 años, el manejo del asma ha cambiado profundamente. Se 

evidenció la naturaleza heterogénea de la patología y se reconocieron grupos de 

características similares que se identifican como fenotipos29. Se desarrollaron 

anticuerpos monoclonales dirigidos hacia distintas moléculas de los diferentes 

fenotipos y esto implicó un paso hacia la medicina de precisión71,79,85,91,98,106. La 

mayoría de los ensayos pivotales de estos anticuerpos fueron diseñados para 

detectar una mejora en las tasas de exacerbación81,94, en la disminución del uso de 

corticosteroides orales83,95, y muy pocos tenían potencia estadística como para 

detectar mejoras en la calidad de vida de los pacientes82. 
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El uso de estos nuevos medicamentos biológicos ha otorgado un importante papel a 

los farmacéuticos especialistas en las Unidades de Asma de muchos países, sin 

embargo, en España, la participación de los farmacéuticos hospitalarios en estos 

equipos multidisciplinares es inusual128. 

Los anticuerpos monoclonales también han aproximado a los pacientes con AGNC a 

las Consultas Externas y a los farmacéuticos especialistas de hospital. Como pacientes 

crónicos, habitualmente son pacientes polimedicados cuyo esquema terapéutico 

puede llegar a ser especialmente dificultoso incluyendo diversos dispositivos de 

inhalación con diferentes mecanismos de uso y cada uno de ellos con sus propias 

ventajas e inconvenientes. El avance hacia la medicina de precisión en esta 

enfermedad, así como sucede en muchas otras, hace que el manejo de los pacientes 

sea cada vez más individual y complejo, por lo que requiere también una 

especialización por parte de los profesionales de salud que están involucrados en la 

atención de estos pacientes. 

La Atención farmacéutica ha demostrado ser beneficiosa en el manejo de los 

pacientes asmáticos129,130, especialmente en la promoción de la adherencia y el 

control del asma, sin embargo, la literatura disponible se centra en el escenario de la 

Atención primaria e incluye todo tipo de pacientes asmáticos, sin distinguir aquellos 

con un asma especialmente grave o bajo tratamiento con anticuerpos monoclonales 

específicos para esta patología. 

En esta situación se pone de manifiesto la necesidad de desarrollar un programa 

multidisciplinar, que incluya la Atención farmacéutica desarrollada por farmacéuticos 

hospitalarios, especialmente diseñado para pacientes con asma particularmente 

grave en tratamiento con fármacos biológicos. Cuantificar el impacto de esta 

intervención será crucial para colaborar en el desarrollo de evidencia de calidad que 

conlleve la inclusión definitiva de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria 

en las Unidades de Asma. 

Según la hipótesis de este trabajo, una revisión sistemática de la bibliografía 

disponible sobre el impacto en salud de la Atención farmacéutica al paciente 

asmático resumirá la situación de la evidencia e iluminará las áreas de incertidumbre. 
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En segundo lugar, la implantación de una Consulta de Atención Farmacéutica 

Monográfica de Asma Grave donde los pacientes en tratamiento con anticuerpos 

monoclonales puedan recibir seguimiento por un farmacéutico especialista en 

farmacia hospitalaria y en el contexto de un manejo multidisciplinar, debería tener 

un efecto positivo en variables relacionadas con la salud de los pacientes y el 

consumo de recursos sanitarios. 

De esta forma, se plantean los siguientes objetivos. 
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III. OBJETIVOS 
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1. OBJETIVO GENERAL 

Mejorar la calidad de vida del paciente con asma grave mediante una intervención 

farmacéutica que permita la optimización de la farmacoterapia. 

 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Conocer el estado actual de la evidencia científica sobre la Atención farmacéutica en 

el paciente con asma grave. 

2. Evaluar la necesidad, seguridad y efectividad de los fármacos prescritos. 

3. Evaluar la adherencia al tratamiento. 

4. Evaluar el conocimiento del paciente asmático grave sobre el asma y su tratamiento. 

5. Evaluar el uso de corticosteroides orales. 

6. Analizar la relación entre la calidad de vida y la adherencia al tratamiento. 

7. Evaluar el uso de recursos sanitarios. 
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IV. METODOLOGÍA 
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1. MARCO GENERAL DEL ESTUDIO 

Este estudio ha sido fruto del trabajo conjunto en el que han participado farmacéuticos 

especialistas de la Unidad de Atención al Paciente Externo de los Servicios de Farmacia 

Hospitalaria de los 3 hospitales de la provincia de Huelva; el Hospital Universitario Juan 

Ramón Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el Hospital Comarcal de Riotinto, 

así como diferentes profesionales de la Unidad de Asma del Hospital Juan Ramón 

Jiménez (acreditada como unidad especializada con distintivo de excelencia en 2019 por 

la SEPAR). 

Este trabajo fue llevado a cabo entre noviembre de 2018 y diciembre de 2022. 

 

2. ETAPAS DEL ESTUDIO Y CRONOGRAMA 

Se diseñó un estudio dividido en 3 etapas cuyo contenido y cronograma se expone a 

continuación (Figura 3): 

Fase I: Identificación y análisis de la evidencia disponible sobre el impacto en resultados 

en salud de otros programas de Atención farmacéutica en pacientes con asma. 

Fase II: Diseño y redacción del proyecto de investigación, solicitud de evaluación por el 

comité de ética correspondiente y presentación y solicitud de autorización para llevar el 

proyecto a cabo al equipo directivo de los diferentes centros implicados en el estudio. 

Fase III: Desarrollo de una Consulta Monográfica de Asma Grave dirigida por 

farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria y análisis del impacto en resultados 

en salud. 
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 Figura 3. Etapas del estudio y cronograma. 

 

3. FASE I. IDENTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE 

La primera fase consistió en la identificación y el posterior análisis de la evidencia 

publicada sobre el impacto en resultados en salud de otros programas de Atención 

farmacéutica a pacientes con asma. 

La exploración de la literatura mediante una búsqueda bibliográfica estructurada 

constituye el primer paso y un requisito indispensable antes de realizar cualquier 

investigación, pues resulta fundamental para conocer la situación de la evidencia, las 

áreas de incertidumbre y definir el marco de la investigación a realizar. 

Tras una primera aproximación inicial, se comprobó que se habían publicado numerosos 

estudios primarios y algunas revisiones sistemáticas sobre el impacto de la Atención 

farmacéutica en pacientes asmáticos. Sin embargo, muchas de las publicaciones se 

centran únicamente en el entorno de la Atención primaria, en pacientes con asma leve 

o moderada, y principalmente en intervenciones para mejorar el control del asma o la 

adherencia. 

Debido a estos motivos se decidió hacer una búsqueda amplia sobre el impacto en 

resultados en salud de la Atención farmacéutica a pacientes con asma, hacer un análisis 

del subgrupo de datos correspondiente a farmacéuticos de hospital, pacientes con asma 

grave y revisiones sistemáticas de calidad moderada y alta, y recopilar los resultados en 
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una revisión de revisiones (umbrella review). Está revisión sistemática se registró en 

PROSPERO (International prospective register of systematic reviews) con el código 

CRD42022372100. 

 

3.1 REVISIÓN DE LA BIBLIOGRAFÍA 

Se llevó a cabo una detenida revisión de la bibliografía. La primera búsqueda se realizó 

entre los meses de noviembre de 2018 y febrero de 2019, con las siguientes revisiones 

para mantenerla actualizada en enero de 2020, enero de 2021 y enero de 2022. 

Finalmente se actualizó en diciembre de 2022 para su publicación. 

Se consultaron cuatro bases de datos relacionadas con la salud: PubMed, EMBASE, 

Cochrane library y SCOPUS. Para poder llevar a cabo la búsqueda bibliográfica de manera 

exhaustiva y captar el máximo número de trabajos posible, se amplió la búsqueda en 

literatura gris, se consultó la bibliografía de los estudios incluidos y se consultó el registro 

PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) para detectar 

protocolos de revisiones sistemáticas en proceso. 

Para la búsqueda bibliográfica se planteó la pregunta de investigación en formato PICOS 

(Population, Intervention, Comparison, Outcome and Study design) Figura 4. 
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Figura 4. Pregunta de investigación en formato PICOS. 

 

En base a los elementos de la pregunta PICOS y mediante el empleo de términos MeSH 

y texto libre (palabras clave, sinónimos y variaciones de palabras) combinados mediante 

operadores booleanos, y de la manera más abierta posible con tal de abarcar la mayor 

cantidad de artículos, se diseñaron las siguientes estrategias de búsqueda para cada una 

de las bases de datos (Tabla 3): 

 

Tabla 3. Bases de datos y estrategias de búsqueda. 

Bases de datos Estrategia de Búsqueda 

PubMed (“asthma”[Title/Abstract] AND (“pharmaceutical care”[Title/Abstract] OR 

“pharmacy”[Title/Abstract] OR “pharmacist”[Title/Abstract]) AND “systematic 

review”[Filter]) 

EMBASE (“asthma”/exp OR “asthma”) AND (“pharmaceutical” AND “care”) AND 

[systematic review]/lim 

Cochrane library (asthma):ti,ab,kw AND ((pharmaceutical care) OR pharmacy OR 

pharmacist):ti,ab,kw             Limits: Cochrane Reviews 

SCOPUS (TITLE-ABS-KEY (asthma) AND TITLE-ABS-KEY (pharmacist OR pharmacy OR 

(pharmaceutical AND care))) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "re")) 
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Para la selección de las revisiones sistemáticas se establecieron también los siguientes 

criterios de exclusión: 

- Revisiones sistemáticas que no incluyan pacientes con asma. 

- Revisiones sistemáticas que únicamente reporten el impacto de fármacos. 

- Revisiones sistemáticas que únicamente reporten resultados de intervenciones 

en las cuales no participan farmacéuticos.  

Esta umbrella review se realizó siguiendo la guía Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)154, cuyo checklist se encuentra en este 

documento como Anexo 3. 

Tras la extracción de los resultados obtenidos en las búsquedas realizadas en las bases 

de datos, en una primera fase se eliminaron los duplicados. Posteriormente, dos 

investigadores independientes seleccionaron, a través de la lectura del título y los 

resúmenes, las revisiones sistemáticas que cumplían los criterios de inclusión y no 

presentaban ninguno de los criterios de exclusión, revisando el texto completo si 

resultaba necesario. Las discrepancias fueron resueltas por consenso o por un tercer 

investigador. 

De los trabajos seleccionados se recogieron las variables que se muestran a 

continuación. En el caso de que alguno de los datos requeridos no hubiese sido incluido 

en la publicación, se registró debidamente. 

 

Variables generales 

➢ Autores y año de publicación 

➢ Objetivo de la revisión sistemática 

➢ Numero de estudios primarios incluidos en la revisión 

➢ Diseño de los estudios primarios incluidos en la revisión 

o Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 

o Ensayos controlados 

o Estudios cuasiexperimentales de tipo antes-después 

o Estudios de cohortes 

o Estudios de casos y controles 
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o Estudios observacionales 

o Estudios transversales 

➢ Número de participantes 

➢ Tipo de participantes 

o  Pacientes adultos y/o pediátricos 

➢ Severidad del asma 

o  Pacientes con asma leve, moderada o severa 

➢ Ámbito de aplicación del estudio 

o Hospital, incluyendo farmacéuticos especialistas en farmacia 

hospitalaria 

o Atención primaria, incluyendo farmacéuticos en oficinas de farmacia 

➢ Financiación del trabajo 

➢ Declaración de intereses de los autores 

 

Variables específicas 

➢ Calidad de vida: 

o Cuestionarios generales: European Quality of Life-5 Dimensions, The 

short form-36 health surveys, entre otros 

o Cuestionarios específicos: AQLQ, MiniAQLQ, entre otros 

➢ Control del asma 

o  ACQ, ACT, entre otros 

➢ Capacidad pulmonar 

o  FEV1, FEV1/Capacidad vital forzada, Flujo espiratorio máximo, entre 

otros 

➢ Adherencia terapéutica 

➢ Técnica inhalatoria 

 

3.2 ANÁLISIS DE LA CALIDAD DE LAS REVISIONES SISTEMÁTICAS 

El análisis de la calidad de las revisiones sistemáticas seleccionadas se realizó mediante 

el empleo de la herramienta AMSTAR 2155 (A Measurement Tool to Assess systematic 
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Reviews 2). Esta herramienta está compuesta por 16 dominios cuyas posibles respuestas 

son “si”, “no” o “si parcial”. De estos 16 dominios, siete son considerados dominios 

críticos (estos son los dominios 2, 4, 7, 9, 11, 13 y 15), el resto, son considerados 

dominios no críticos. Esta herramienta se encuentra en este documento como Anexo 4. 

El cuestionario AMSTAR-2 no proporciona una calificación global numérica, sino que en 

función de las debilidades en los dominios críticos (y en muy menor medida, los 

dominios no críticos) permite estimar la calidad global de las revisiones sistemáticas y 

metaanálisis, pudiendo establecer cuatro niveles de confianza que se clasifican de la 

siguiente manera: 

➢ Alta: No presenta ninguna debilidad crítica y ≤ 1 respuesta negativa en un 

dominio no crítico.  

➢ Moderada: No presenta ninguna debilidad crítica y > 1 respuesta negativa en 

dominios no críticos. 

➢ Baja: Presenta 1 debilidad crítica, presentando o no, respuestas desfavorables 

en los dominios no críticos. 

➢ Muy baja: Presenta > 1 debilidad crítica, presentando o no, respuestas 

desfavorables en los dominios no críticos. 

 

Este análisis de calidad fue llevado a cabo por dos investigadores independientes. Las 

discrepancias fueron resueltas por consenso o por un tercer investigador. 

 

3.3 ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS DE LA REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

Los resultados de las revisiones sistemáticas y metaanálisis se sintetizaron y expresaron 

de forma narrativa. Las medidas de asociación entre la intervención farmacéutica y los 

resultados en salud se expresaron como riesgo relativo (RR) y diferencia de medias (DM), 

con medidas de consistencia (I2) en los metaanálisis.  
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4. FASE II. DISEÑO Y REDACCIÓN DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN. COMITÉ 

DE ÉTICA Y AUTORIZACIÓN EN LOS CENTROS 

En primer lugar, se realizó el diseño y redacción del proyecto de investigación, a 

continuación, se solicitó la evaluación ética y autorización al Comité Coordinador de 

Ética de la Investigación Biomédica de Andalucía (CCEIBA). 

El dictamen favorable de dicho Comité se obtuvo en enero de 2020 (Anexo 5). 

En segundo lugar, se presentó el proyecto al equipo directivo de los centros implicados 

para poder llevar a cabo el estudio. Las autorizaciones en los diferentes hospitales se 

obtuvieron durante el primer trimestre de 2020, en primer lugar, en el Hospital 

Universitario Juan Ramón Jiménez, en segundo lugar, en el Hospital Comarcal de 

Riotinto y en tercer lugar en el Hospital Comarcal Infanta Elena. 

 

5. FASE III. DESARROLLO DE UNA CONSULTA MONOGRÁFICA DE ASMA GRAVE 

Y ANÁLISIS DEL IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD. 

5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

Tal y como se muestra en la sección Introducción, los programas de Atención 

farmacéutica a los pacientes asmáticos, especialmente aquellos de carácter 

multidisciplinar, han demostrado un impacto beneficioso en diferentes aspectos. Es 

debido a esto, que el equipo multidisciplinar descartó por cuestiones éticas el diseño de 

un ECA. 

El tipo de estudio seleccionado fue un diseño cuasiexperimental de tipo antes-después. 

La situación pre-intervención fue evaluada tras incluir a los pacientes en el estudio 

mediante revisión de su historia clínica y una visita de inicio. A continuación, el periodo 

de intervención se desarrolló de forma prospectiva desde la inclusión del primer 

paciente en enero de 2020 hasta la última visita del último paciente en mayo de 2021. 

 

 



C
ód

ig
o 

se
gu

ro
 d

e 
V

er
ifi

ca
ci

ón
 : 

G
E

IS
E

R
-e

d9
a-

b5
7d

-2
d0

4-
4c

22
-9

43
d-

f9
05

-d
1e

6-
c5

7c
 | 

P
ue

de
 v

er
ifi

ca
r 

la
 in

te
gr

id
ad

 d
e 

es
te

 d
oc

um
en

to
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 d

ire
cc

ió
n 

: h
ttp

s:
//s

ed
e.

ad
m

in
is

tr
ac

io
ne

sp
ub

lic
as

.g
ob

.e
s/

va
lid

a

ÁMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

Nº registro DIRECCIÓN DE VALIDACIÓN

REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c

90 
 

5.2 ÁMBITO DE APLICACIÓN  

La intervención se desarrolló en la Unidad de Atención al Paciente Externo de los 

Servicios de Farmacia Hospitalaria de los 3 Hospitales de Huelva; el Hospital 

Universitario Juan Ramón Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el Hospital 

Comarcal de Riotinto.  

Durante el periodo pre-intervención, la atención al paciente externo en los Servicios de 

Farmacia se realizó según la práctica clínica habitual, siendo atendidos estos pacientes 

por personal de enfermería y/o técnicos de farmacia. Únicamente eran atendidos por 

un farmacéutico si se detectaba algún problema por parte de estos profesionales de la 

salud, sin que este procedimiento estuviera estandarizado. 

 

5.3 POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

Para identificar una población con asma grave no controlada se decidió incluir a todos 

los pacientes que acudieran al Servicio de Farmacia Hospitalaria por la prescripción de 

un anticuerpo monoclonal con indicación para el asma, dado que esto implica que los 

pacientes se encuentran en el último escalón de tratamiento tanto de la guía GEMA10 

como la GINA11 y por lo tanto son pacientes con AGNC.  

Tras una primera revisión, se decidió excluir a los pacientes en tratamiento con 

omalizumab puesto que se detectaron varios pacientes con asma moderado en 

tratamiento con el anticuerpo monoclonal debido a la coexistencia de urticaria crónica 

espontánea (indicación aprobada para el uso de omalizumab), por lo que podría implicar 

un sesgo de selección a la hora de formar una cohorte de pacientes con AGNC. 

En segundo lugar, no se disponía de pacientes en tratamiento con dupilumab en los 

hospitales incluidos en el diseño multidisciplinar puesto que durante el periodo de la 

intervención dicho fármaco tenía resolución negativa de financiación por el SNS para su 

indicación en asma. 

Por lo tanto, únicamente podrían ser incluidos pacientes con anticuerpos monoclonales 

prescritos para el asma eosinofílica refractaria grave. Se incluyeron en el estudio todos 
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los pacientes con AERG que cumplieran los siguientes criterios y que aceptasen la 

participación en el estudio mediante la firma del consentimiento informado: 

- Estar en tratamiento con un anticuerpo monoclonal para el AERG 

(mepolizumab/benralizumab/reslizumab).  

- Llevar al menos 4 meses en tratamiento con el anticuerpo monoclonal. 

- La prescripción del anticuerpo monoclonal debía ser acorde a su Ficha Técnica, 

siendo la inclusión en el estudio independiente y posterior a la prescripción del 

anticuerpo. 

Además, los pacientes incluidos no podían cumplir ninguno de los siguientes criterios de 

exclusión: 

- Pacientes menores de 18 años. 

- Pacientes que requieran que la dispensación del anticuerpo monoclonal se 

realice en el Servicio de Farmacia de un hospital no adherido al estudio ya sea 

durante todo el estudio o durante un periodo. 

- Condiciones o eventos recientes que pudieran tener un gran impacto en la 

calidad de vida de los pacientes (muerte de una persona con gran apego, 

diagnóstico de una enfermedad terminal). 

 

5.4 DESCRIPCIÓN DE LA INTERVENCIÓN 

La intervención en este estudio se dio en forma de Atención farmacéutica especializada 

y continuada durante 10 meses. Los pacientes incluidos en el estudio acudieron a la 

consulta cada 2 meses si el anticuerpo monoclonal (mAb) prescrito era bien tolerado y 

los pacientes eran adherentes. Cuando alguna de estas dos condiciones no se cumplía, 

los pacientes acudían de manera mensual durante todo el estudio o un periodo 

determinado. En cada visita el farmacéutico especialista proporcionaba atención 

farmacéutica en los siguientes campos: 

- Adherencia: En todas las visitas se fomentaba, se medía y se registraba en la 

historia clínica, la adherencia terapéutica a todos los fármacos prescritos, 
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incluyendo el anticuerpo monoclonal, estuviesen estos fármacos indicados para 

el asma grave o para cualquier otra patología del paciente.  

 

- Acontecimientos Adversos por Medicamentos: Se definen como cualquier daño 

grave o leve causado por el uso terapéutico (incluyendo la falta de uso) de un 

medicamento. En esta definición se incluyen tanto aquellos acontecimientos que 

finalmente llegan al paciente como los acontecimientos potenciales156.  

Se ha elegido la nomenclatura de AAM por ser más conocida en el ámbito hospitalario y 

conceptualmente mejor entendida que el térmico de “Problema Relacionado con el 

Medicamento”, más generalizado en el ámbito de la Atención farmacéutica en la 

Farmacia Comunitaria y cuyas diferencias o similitudes entre ambos términos no están 

claramente delimitadas en la literatura científica. En la figura 5, se resumen las 

diferencias entre los términos; AAM, errores de medicación (EM) y Reacciones Adversas 

al Medicamento (RAM). No obstante, el Problema Relacionado con el Medicamento 

(PRM) conceptualmente englobaría tanto los EM como las RAM, y al igual que los AAM 

pueden ser posibles y prevenibles o no prevenibles, sin embargo, no se refiere a “daño” 

sino que por definición son “aquellas situaciones que causan o pueden causar la 

aparición de un Resultado Negativo asociado al uso de Medicamentos (RNM)”. Los PRM 

son elementos del proceso que suponen al usuario de medicamentos un mayor riesgo 

de sufrir un RNM que, a su vez, son los resultados negativos en la salud del paciente, no 

adecuados al objetivo de la farmacoterapia, asociados o que pueden estar asociados a 

la utilización de medicamentos157. 
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Figura 5. Relación entre errores de medicación (ER), acontecimientos adversos 

de medicamentos (AAM) y reacciones adversas a medicamentos (RAM). 
 

Obtenido de156: Otero López MJ, Codina Jané C, Tamés Alonso MJ, Pérez Encinas M. Errores de medicación: 

estandarización de la terminología y clasificación Resultados de la Beca Ruiz-Jarabo 2000. Farm Hosp. 

2003;27(3):137-49. 

 

Los AAM, atendiendo a sus posibilidades de prevención se pueden clasificar en dos tipos: 

• Prevenibles: Son aquellos AAM causados por errores de medicación, y 

suponen por lo tanto daño y error. 

• No prevenibles: Son aquellos AAM que se producen a pesar del uso 

apropiado de medicamentos (daño sin error) y se corresponden con las 

reacciones adversas a medicamentos. 

 

En cada una de las visitas se revisaba el plan terapéutico del paciente y se le 

interrogaba en una búsqueda activa de AAM. Los AAM detectados se clasificaban 

de la siguiente manera: 

 

o Necesidad del medicamento 

1. El paciente sufre un problema de salud como consecuencia de recibir 

un medicamento que no necesita. 

2. El paciente sufre un problema de salud como consecuencia de no 

recibir un medicamento que necesita. 
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o Efectividad del medicamento 

3. El paciente sufre un problema de salud como consecuencia de que el 

fármaco prescrito para tratar una indicación no es el adecuado. 

4. El paciente sufre un problema de salud como consecuencia de que el 

fármaco está prescrito a una dosis menor de la necesaria. 

o Seguridad del medicamento 

5. El paciente sufre un problema de salud debido a que el fármaco está 

prescrito a una dosis mayor de la indicada. 

6. El paciente sufre un problema de salud debido a un efecto adverso a 

un fármaco correctamente prescrito. 

7. El paciente sufre un problema de salud debido a una interacción 

medicamentosa entre fármacos prescritos. 

o Técnica inhalatoria 

8. El paciente sufre un problema de salud debido a una técnica 

inhalatoria incorrecta. 

 

En el caso de encontrarse algún AAM, se solventaba in-situ por el farmacéutico 

especialista si era posible, o se contactaba con el neumólogo/alergólogo de 

referencia del paciente para poder solventarlo mediante la redacción de un 

curso clínico en la historia del paciente, correo electrónico o llamada telefónica 

dependiendo de la gravedad y la urgencia del problema. 

Todas las RAM detectadas fueron reportadas al Centro Andaluz de 

Farmacovigilancia. 

 

o Conocimiento sobre la patología y su farmacología: En la primera visita se 

interrogaba al paciente sobre su conocimiento en 8 conceptos establecidos 

en la guía GEMA10 sobre el asma y su farmacología. En todas las visitas se 

hacía educación terapéutica en estos conceptos: 
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- Conocer que el asma es una enfermedad crónica y necesita tratamiento 

continuo, aunque no tenga sintomatología. 

- Saber las diferencias que existen entre inflamación y broncoconstricción. 

- Diferenciar los fármacos “controladores” de la inflamación, de los “aliviadores” 

de la obstrucción. 

- Reconocer los síntomas de la enfermedad. 

- Usar correctamente los inhaladores. 

- Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes. 

- Reconocer los signos y síntomas de agravamiento de la enfermedad (pérdida de 

control). 

- Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis o 

exacerbación. 

 

o Educación en la autoadministración de fármacos: Tanto de los dispositivos 

de inhalación como de las jeringas autoinyectables de los fármacos 

biológicos. 

 

o Manejo de las comorbilidades: Colaborando en el manejo de las 

comorbilidades habituales en el asma y su impacto sobre la sintomatología 

asmática. 

 

5.5 VARIABLES 

Variables independientes: 

• Edad: Expresada en años 

• Sexo: Hombre o mujer 

• Comorbilidades: Poliposis nasal, reflujo gastroesofágico, sobrepeso, 

osteoporosis, ansiedad, depresión, fibromialgia, otras 

• Anticuerpo monoclonal prescrito: mepolizumab, benralizumab, reslizumab 

• Uso previo de Omalizumab: Si/No 

• Conocimiento de la patología y farmacología: De 0 a 8 puntos 
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Variables dependientes: 

• Calidad de vida: De 1 a 7 puntos en el test mini Asthma Quality of Life 

Questionnaire (AQLQ) 

• Adherencia  

o Inhaladores  

▪ Test de Adherencia a los Inhaladores (TAI): De 10 a 50 puntos 

▪ Registro de dispensación en receta electrónica: De 0 % a 100 % 

• Adherencia adecuada (≥ 90 %): Si / No 

o Test de Morisky-Green: Si / No 

o Anticuerpo monoclonal: De 0 % a 100 %. Registro de dispensación del 

programa de prescripción y dispensación hospitalaria 

• Dosis de CSO basal: Expresado en mg de prednisona 

• Exacerbaciones 

o Ciclo de CSO oral 

o Visitas a urgencias hospitalarias/atención primaria 

o Ingresos hospitalarios 

• Acontecimientos adversos por medicamentos 

• Función pulmonar 

o FEV1  

 

5.6 INSTRUMENTOS DE MEDIDA 

A continuación, se detallan las características más importantes de los instrumentos de 

medida utilizados para la recogida de datos.  

 

5.6.1 miniAQLQ 

El test miniAQLQ es la versión reducida del test AQLQ, diseñado y validado para medir 

la calidad de vida en pacientes asmáticos. El propio paciente debe contestar las 

preguntas sin ser influenciado por el profesional sanitario. 
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Este test (Anexo 6) consta de 15 preguntas con conceptos relacionados con la calidad de 

vida de los pacientes, con 7 opciones de respuesta en función de la frecuencia en la que 

se presenten los síntomas o situaciones que se cuestionan. 

Estas preguntas se pueden agrupar en dominios en función de la temática, siendo estos 

los síntomas (5 preguntas), la limitación de la actividad (4 preguntas), la función 

emocional (3 preguntas) y los estímulos ambientales (3 preguntas). 

Cada pregunta otorgará una puntuación en función de la respuesta obtenida, siendo 

ésta entre 1 y 7 puntos. Una menor puntuación implica una menor calidad de vida y una 

mayor puntuación implica una mayor calidad de vida. 

Para el cálculo de la puntuación final, se calculará la media de las puntuaciones 

obtenidas en las 15 preguntas, siendo el resultado del test 1 punto para la peor calidad 

de vida medible y 7 puntos para la mejor calidad de vida medible. 

Para valorar el cambio en la calidad de vida de los pacientes tras la intervención, se 

considera que una mejora de 0,5 puntos es la mínima diferencia clínicamente 

relevante158. Una diferencia de 1 punto implica un cambio moderado en la calidad de 

vida, y una diferencia ≥ 1,5 puntos implican un gran cambio en la calidad de vida. 

 

5.6.2 Test de Adhesión a los Inhaladores 

El test TAI es un test diseñado y validado para valorar las dificultades en la adherencia 

al tratamiento con inhaladores de las personas con asma o EPOC. El propio paciente 

debe contestar las preguntas sin ser influenciado por el profesional sanitario. 

Este test (Anexo 7) consta de 10 preguntas orientadas al paciente con 5 opciones de 

respuesta en función de la frecuencia en las que se den las situaciones formuladas en la 

pregunta.  

Cada pregunta otorgará una puntuación en función de la respuesta obtenida, siendo 

esta entre 1 y 5 puntos. Una menor puntuación implica una menor adherencia y una 

mayor puntuación implica una mayor adherencia al tratamiento inhalado. 

Para el cálculo de la puntuación final, se calculará el sumatorio de las puntuaciones 

obtenidas en las 10 preguntas, siendo el resultado del test 10 puntos para la peor 

adherencia medible y 50 puntos para la mejor adherencia medible. 
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Además, el test también consta de 2 preguntas adicionales orientadas al profesional 

sanitario sobre el conocimiento del paciente de su farmacoterapia y su técnica 

inhalatoria.  

En función de las respuestas obtenidas en el test, además de un dato numérico con el 

que valorar la adherencia terapéutica, en pacientes no adherentes permite la 

identificación de la falta de adherencia, siendo esta clasificable como errática, 

deliberada o inconsciente. Es posible obtener una puntuación de máxima adherencia en 

el test y sin embargo una falta de adherencia inconsciente, esto se medirá con las 2 

preguntas orientadas al profesional sanitario. 

 

5.6.3 Test de adherencia de Morisky-Green 

Este test fue desarrollado por Morisky, Green y Levine para valorar la adherencia de los 

pacientes con hipertensión arterial. Desde entonces, ha sido validado para diversas 

enfermedades crónicas159. 

Es un test inespecífico que consta de 4 preguntas con respuesta dicotómica (si/no) y que 

pretende valorar si el paciente está siguiendo su plan farmacoterapéutico de forma 

óptima. 

Si el paciente responde las 4 preguntas de manera correcta, se considera adherente a la 

medicación. Si alguna de las preguntas es contestada de manera incorrecta, entonces el 

paciente se considera no adherente. 

 

5.7 TAMAÑO MUESTRAL 

La estimación del tamaño de muestra se realizó con el objetivo de poder detectar 

diferencias estadísticamente significativas y clínicamente relevantes en la variable 

principal, la calidad de vida. 

Para su cálculo se utilizó el Software epidemiológico EPIDAT® 4.2160. Se consideró un test 

de hipótesis bilateral, con riesgo α de 0,05 y β de 0,02. La diferencia mínima a detectar 

se estableció en 1 punto en el cuestionario miniAQLQ, esperando detectar al menos un 

cambio moderado en la calidad de vida. Se tuvo en cuenta la varianza de otros estudios 

de calidad de vida en pacientes asmáticos, a pesar de que en ninguno se representaba 
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concretamente la población estudiada y, estimando un 10 % de pérdidas, el número 

mínimo de pacientes requeridos para llevar a cabo el estudio fue de 28. 

 

5.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los resultados descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio se presentaron como 

media y desviación estándar (DE) para las variables con distribución normal y mediana 

y rango intercuartílico (RIQ) para las que no seguían una distribución normal. Las 

variables cualitativas se presentaron con frecuencias y porcentajes. Para comprobar la 

hipótesis de normalidad se utilizó el test de Kolmogorov-Smirnof.  

Se realizó un análisis bivariante para establecer posibles diferencias entre los grupos de 

análisis usando el test de Wilcoxon rank para los grupos apareados y la correlación de 

Spearman (rho) para estudiar la asociación entre las variables cuantitativas. 

Se estableció como estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 

 

5.9 ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio fue aprobado por el CCEIBA. Durante todo el estudio se siguieron los Principios 

Éticos para las Investigaciones médicas en seres humanos recogidos en la Declaración 

de Helsinki, actualizada en la 64º asamblea general de Fortaleza, Brasil, en octubre de 

2013, de la Asociación Médica Mundial. Además, en todo momento se garantizó la 

protección de datos personales según la Ley Orgánica 3/2018 de 5 de diciembre de 

Protección de Datos Personales y Garantía de los Derechos Digitales. 

Todos los pacientes del estudio dieron su consentimiento informado por escrito tras leer 

la hoja de información al paciente. Estos dos documentos se presentan en los Anexos 8 

y 9. 
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V. RESULTADOS 
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1. RESULTADOS DE LA FASE I. IDENTIFICACIÓN Y ANÁLISIS DE LA EVIDENCIA 

DISPONIBLE 

1.1 RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA 

La búsqueda bibliográfica identificó un total de 257 publicaciones en las bases de datos 

consultadas y, además, se identificaron 3 publicaciones en la búsqueda de literatura gris. 

De las 260 publicaciones identificadas, 43 se eliminaron por tratarse de duplicados.  

De las 217 publicaciones restantes, 199 fueron excluidas tras aplicar los criterios de 

inclusión y exclusión sobre el título y el resumen. En general, las publicaciones excluidas 

cumplían más de uno de los criterios de exclusión, pero se registró, al menos, uno de los 

criterios para cada publicación: 

o Texto completo no disponible (n = 1) 

o No trata sobre asma (n = 70) 

o No es revisión sistemática (n = 22) 

o No hay intervenciones por parte de personal sanitario (n = 99) 

o No participan farmacéuticos en la intervención (n = 7) 

 

De los 18 trabajos restantes, se analizó el artículo completo y se excluyeron 9 de ellos 

por los siguientes motivos: 

o No es revisión sistemática (n=2) 

o No expresa resultados en salud (n=2) 

o No se centra en asma (n=5) 

 

En la siguiente tabla (Tabla 4) se recogen las publicaciones excluidas junto al motivo de 

su exclusión. 
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Tabla 4. Publicaciones excluidas tras la revisión del texto completo y el motivo de su 

exclusión. 

Publicación Motivo de exclusión 

Santos PM, Noblat L, Cruz ÁA. A policy of free access to asthma medicines 

in Brazil: an opportunity for pharmacists to optimize asthma treatment. Int 

J Clin Pharm. 2013;35(4):510-2. doi: 10.1007/s11096-013-9807-7. 

No es revisión 

sistemática 

Crespo-Gonzalez C, Fernandez-Llimos F, Rotta I, et al. Characterization of 

pharmacists' interventions in asthma management: A systematic review. J 

Am Pharm Assoc (2003). 2018;58(2):210-9. doi: 

10.1016/j.japh.2017.12.009. 

No expresa 

resultados en salud 

Milosavljevic A, Aspden T, Harrison J. Community pharmacist-led 

interventions and their impact on patients' medication adherence and 

other health outcomes: a systematic review. Int J Pharm Pract. 

2018;26(5):387-97. doi: 10.1111/ijpp.12462 

No se centra en 

asma 

Maricoto T, Monteiro L, Gama JMR, et al. Inhaler Technique Education and 

Exacerbation Risk in Older Adults with Asthma or Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease: A Meta-Analysis. J Am Geriatr Soc. 2019;67(1):57-66. 

doi: 10.1111/jgs.15602. 

No se centra en 

asma 

Nieuwlaat R, Wilczynski N, Navarro T, et al. Interventions for enhancing 

medication adherence. Cochrane Database Syst Rev. 

2014;2014(11):CD000011. doi: 10.1002/14651858.CD000011.pub4. 

No se centra en 

asma 

Kini V, Ho PM. Interventions to Improve Medication Adherence: A Review. 

JAMA. 2018;320(23):2461-73. doi: 10.1001/jama.2018.19271. 

No se centra en 

asma 

Benavides S, Rodriguez JC, Maniscalco-Feichtl M. Pharmacist involvement 

in improving asthma outcomes in various healthcare settings: 1997 to 

present. Ann Pharmacother. 2009;43(1):85-97. doi: 10.1345/aph.1K612. 

No es revisión 

sistemática 

Pande S, Hiller JE, Nkansah N, Bero L. The effect of pharmacist-provided 

non-dispensing services on patient outcomes, health service utilisation and 

costs in low- and middle-income countries. Cochrane Database Syst Rev. 

2013;(2):CD010398. doi: 10.1002/14651858.CD010398. 

No se centra en 

asma 

Adunlin G, Mahdavian S. The Effectiveness of Pharmacist Interventions on 

Asthma Management: A Systematic Review. Journal of Asthma & Allergy 

Educators. 2012;3(6):264-73. doi:10.1177/2150129712464775 

No expresa 

resultados en salud 

 

Finalmente, 9 revisiones sistemáticas fueron incluidas para su análisis129,130,161–167 

(Figura 6).  
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Figura 6. Diagrama de flujo PRISMA, sobre la búsqueda estructurada y la selección de 

estudios. 

 

1.2 ANÁLISIS DE LA CALIDAD DE LAS REVISIONES SISTEMÁTICAS Y 

METAANÁLISIS 

De manera general, la calidad de las revisiones sistemáticas incluidas fue baja acorde a 

los criterios de la herramienta AMSTAR 2. Únicamente una de las revisiones incluidas 

presentó un nivel de confianza alto161, dos de las revisiones incluidas presentaron un 

nivel de confianza bajo163,166 y las otras seis revisiones incluidas presentaron un nivel de 

confianza críticamente bajo129,130,162,164,165,167. En la Tabla 5 se recogen los resultados de 

cada uno de los dominios de la herramienta AMSTAR 2 para el análisis de la calidad de 

las revisiones sistemáticas y metaanálisis incluidos. 
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Tabla 5. Análisis de la calidad de las revisiones sistemáticas con/sin metaanálisis 

incluidas según la herramienta AMSTAR 2. 

Dominios AMSTAR 2 Steed et 
al. 2019 

Dokbua et al. 
2018 

Mubarak 
et al. 2019 

Mes et 
al. 2018 

Mahdavi et 
al. 2021 

1. ¿Las preguntas de investigación y los 
criterios de inclusión para la revisión incluyen 
los componentes PICO? 

SI SI SI SI SI 

2. ¿El reporte de la revisión contiene una 
declaración explícita de que los métodos de la 
revisión fueron establecidos con anterioridad 
a su realización y justifica cualquier desviación 
significativa del protocolo? 

SI NO SI SI Si parcial 

3. ¿Los autores de la revisión explicaron su 
decisión sobre los diseños a incluir en la 
revisión? 

SI NO SI SI NO 

4. ¿Los autores de la revisión usaron una 
estrategia de búsqueda exhaustiva? 

SI SI parcial SI Si parcial Si parcial 

5. ¿Los autores de la revisión realizaron la 
selección de estudios por duplicado? 

NO NO SI SI SI 

6. ¿Los autores de la revisión realizaron la 
extracción de datos por duplicado? 

SI SI SI NO SI 

7. ¿Los autores de la revisión proporcionaron 
una lista de estudios excluidos y justificaron 
las exclusiones? 

SI SI NO NO NO 

8. ¿Los autores de la revisión describieron los 
estudios incluidos con suficiente detalle? 

SI 
parcial 

NO SI SI Si parcial 

9. ¿Los autores de la revisión usaron una 
técnica satisfactoria para evaluar el RS de los 
estudios individuales incluidos en la revisión? 

SI SI SI SI SI 

10. ¿Los autores de la revisión reportaron las 
fuentes de financiación de los estudios 
incluidos en la revisión? 

SI NO NO NO NO 

11. Si se realizó un MA ¿los autores de la 
revisión usaron métodos apropiados para la 
combinación estadística de resultados? 

SI SI SI SI NO 

12. Si se realizó un MA ¿Los autores de la 
revisión evaluaron el impacto potencial del RS 
en estudios individuales sobre los resultados 
del MA u otra síntesis de evidencia? 

SI NO NO SI NO 

13. ¿Los autores de la revisión consideraron el 
RS de los estudios individuales al 
interpretar/discutir los resultados de la 

SI SI SI SI NO 
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revisión? 

14. ¿Los autores de la revisión proporcionan 
una explicación satisfactoria y discutieron 
cualquier heterogeneidad observada en los 
resultados de la revisión? 

SI SI SI SI NO 

15. Si se realizó síntesis cuantitativa ¿los 
autores de la revisión llevaron a cabo una 
adecuada investigación del sesgo de 
publicación (sesgo de estudio pequeño) y 
discutieron su probable impacto en los 
resultados de la revisión? 

SI NO SI SI NO 

16. ¿Los autores de la revisión informaron de 
cualquier fuente potencial de conflicto de 
intereses, incluyendo cualquier 
financiamiento recibido para llevar a cabo la 
revisión? 

SI SI SI SI SI 

Nivel de confianza Alta Críticamente 
baja 

Baja Baja Críticamente 
baja 

MA: Metaanálisis, PICO: Población – Intervención – Comparación - Resultados, RS: Riesgo de Sesgo 

 

Tabla 5. Análisis de la calidad de las revisiones sistemáticas con/sin metaanálisis 

incluidas según la herramienta AMSTAR 2 (continuación). 

Dominios AMSTAR 2 Fathima et 
al. 2013 

Mohammed, 
et al. 2016 

García -
Cárdenas et 
al. 2015 

Jia et al. 
2020 

1. ¿Las preguntas de investigación y los criterios 
de inclusión para la revisión incluyen los 
componentes PICO? 

SI SI SI SI 

2. ¿El reporte de la revisión contiene una 
declaración explícita de que los métodos de la 
revisión fueron establecidos con anterioridad a su 
realización y justifica cualquier desviación 
significativa del protocolo? 

NO NO SI SI 

3. ¿Los autores de la revisión explicaron su 
decisión sobre los diseños a incluir en la revisión? 

NO SI SI SI 

4. ¿Los autores de la revisión usaron una 
estrategia de búsqueda exhaustiva? 

Si parcial SI SI SI parcial 

5. ¿Los autores de la revisión realizaron la 
selección de estudios por duplicado? 

NO SI SI SI 

6. ¿Los autores de la revisión realizaron la 
extracción de datos por duplicado? 

SI NO NO SI 

7. ¿Los autores de la revisión proporcionaron una NO NO NO NO 
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lista de estudios excluidos y justificaron las 
exclusiones? 

8. ¿Los autores de la revisión describieron los 
estudios incluidos con suficiente detalle? 

Si parcial SI SI SI 

9. ¿Los autores de la revisión usaron una técnica 
satisfactoria para evaluar el RS de los estudios 
individuales incluidos en la revisión? 

NO SI NO SI 

10. ¿Los autores de la revisión reportaron las 
fuentes de financiación de los estudios incluidos 
en la revisión? 

NO NO SI NO 

11. Si se realizó un MA ¿los autores de la revisión 
usaron métodos apropiados para la combinación 
estadística de resultados? 

No MA SI No MA SI 

12. Si se realizó un MA ¿Los autores de la revisión 
evaluaron el impacto potencial del RS en estudios 
individuales sobre los resultados del MA u otra 
síntesis de evidencia? 

No MA SI No MA SI 

13. ¿Los autores de la revisión consideraron el RS 
de los estudios individuales al interpretar/discutir 
los resultados de la revisión? 

NO SI SI SI 

14. ¿Los autores de la revisión proporcionan una 
explicación satisfactoria y discutieron cualquier 
heterogeneidad observada en los resultados de la 
revisión? 

NO SI SI SI 

15. Si se realizó síntesis cuantitativa ¿los autores 
de la revisión llevaron a cabo una adecuada 
investigación del sesgo de publicación (sesgo de 
estudio pequeño) y discutieron su probable 
impacto en los resultados de la revisión? 

No MA SI No MA NO 

16. ¿Los autores de la revisión informaron de 
cualquier fuente potencial de conflicto de 
intereses, incluyendo cualquier financiamiento 
recibido para llevar a cabo la revisión? 

SI SI SI SI 

Nivel de confianza Críticamente 
baja 

Críticamente 
baja 

Críticamente 
baja 

Críticamente 
baja 

MA: Metaanálisis, PICO: Población – Intervención – Comparación - Resultados, RS: Riesgo de Sesgo 

 

En cuanto a los dominios críticos, ninguno de los autores proporcionó una lista de 

estudios excluidos justificando el motivo de su exclusión (dominio 7), con la excepción 

de Steed et al.161 y Dokbua et al.162. Por otro lado, Dokbua et al162., Fathima et al165. y 

Mohammed et al164. no declaran explícitamente que los métodos de la revisión fueran 
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establecidos previamente a su realización, ni justifican posibles desviaciones en el 

protocolo (dominio 2). 

En los trabajos de Fathima et al165. y García-Cárdenas et al129. no se usa una técnica 

satisfactoria para la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en las 

revisiones (dominio 9). Además, Fathima et al165. tampoco consideran el riesgo de sesgo 

de los estudios individuales al discutir los resultados en la revisión (dominio 13), al igual 

que Mahdavi et al130. Este último trabajo tampoco utiliza un método apropiado para la 

combinación estadística de los resultados (dominio 11), ni llevan a cabo una adecuada 

investigación del sesgo de publicación ni se discute su posible impacto en los resultados 

de la revisión (dominio 15). En este último dominio también presentan una respuesta 

negativa las revisiones de Dokbua et al162. y Jia et al167. 

En cuanto a los dominios no críticos, todas las revisiones realizaron sus preguntas de 

investigación y sus criterios de inclusión incluyendo todos los componentes PICO 

(dominio 1) y todos los autores informaron de fuentes potenciales de conflicto de 

interés, incluyendo fuentes de financiación (dominio 16). Todas las revisiones 

describieron los estudios incluidos con suficiente detalle, o al menos parcialmente 

(dominio 8), con la excepción de Dokbua et al162., y también proporcionaron 

explicaciones de manera satisfactoria para la heterogeneidad observada y la discutieron 

en los resultados (dominio 14), con la excepción de Dokbua et al162. y Fathima et al165. 

Únicamente las revisiones de Steed et al161. y García-Cárdenas et al129. reportaron las 

fuentes de financiación de los estudios incluidos en la revisión (dominio 10). 

 

1.3 ESTUDIOS INCLUIDOS 

Todas las revisiones incluidas tenían como objetivo identificar intervenciones realizadas 

por farmacéuticos, individualmente o en conjunto con otros profesionales de la salud, 

centradas en el paciente asmático y analizar su asociación con la obtención de 

resultados clínicos favorables.  

En el caso de la revisión sistemática de Steed et al161., la intervención se realizaba sobre 

los farmacéuticos, y a su vez éstos mismos sobre los pacientes, y se medían los 

resultados de las intervenciones en los dos colectivos, farmacéuticos y pacientes. Por 

otro lado, en las revisiones de Fathima et al165., Mohammed et al164., Jia et al167., y Steed 

et al161. las intervenciones fueron realizadas en pacientes con otras patologías además 
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de asma, principalmente EPOC, aunque también otras como diabetes, hipertensión, 

epilepsia, osteoporosis, depresión, dislipemia, insuficiencia cardíaca, cáncer, migraña, 

artritis, rinitis alérgica, e insomnio. Para estas revisiones sistemáticas se tuvieron en 

cuenta únicamente los resultados relativos al asma. 

En cuanto a la financiación, Mubarak et al163., García-Cárdenas et al129. y Jia et al167. no 

incluyen declaración de financiación en los artículos publicados, Mohammed et al164., 

Mahdavi et al130. y Jia et al167. declaran no haber recibido financiación y Dokbua et al162., 

Mes et al166. y Steed et al161. declararon haber recibido financiación por una universidad 

y dos institutos de investigación respectivamente. En lo que respecta al conflicto de 

interés, 2 de los autores de la revisión de Dokbua et al162. declararon ser autores de 

algunos de los estudios primarios incluidos, y varios de los autores de la revisión de Mes 

et al166. declararon conflictos de interés relacionados con el cobro de becas educativas, 

honorarios por parte de empresas personales, de consultoría y por participación en 

ponencias. Los autores de las demás revisiones129,130,161,163–165,167 no declararon 

conflictos de interés. 

Con este objetivo, todas las revisiones incluyeron un número variable de estudios 

primarios con pacientes asmáticos: Fathima et al165. 9 estudios, Mubarak et al163. 23 

estudios, Dokbua et al162. 12 estudios, García-Cárdenas et al129. 21 estudios, Mahdavi et 

al130. 21 estudios, Mohammed et al164. 4 estudios, Jia et al167. 7 estudios, Mes et al166. 

11 estudios y Steed et al161. 13 estudios. Sin embargo, y debido a que muchos de los 

estudios primarios fueron incluidos en más de una revisión sistemática, el número total 

de estudios originales fue 51: 22 ECA, 6 ECA cluster, 1 ensayo aleatorizado cluster, 6 

ensayos controlados, 11 estudios de tipo antes-después, 4 estudios de casos y controles 

y 1 estudio de cohortes. Esto incluyó un total de 12.796 pacientes asmáticos adultos y 

pediátricos. La severidad del asma de los pacientes incluidos en los estudios no fue 

indicada en la mayoría de las revisiones sistemáticas, con la excepción de Mubarak et 

al163., que incluyó pacientes con asma moderada o severa, y Dokbua et al162., que incluyó 

pacientes con asma leve, moderada y severa y realizó un subgrupo compuesto por los 

pacientes con asma moderada y severa.  

Las intervenciones fueron realizadas por farmacéuticos en todas las revisiones, y en la 

revisión de Mubarak et al163., fue en colaboración con médicos de Atención primaria. La 

mayoría fueron realizadas por farmacéuticos comunitarios, pero en las revisiones de 



C
ód

ig
o 

se
gu

ro
 d

e 
V

er
ifi

ca
ci

ón
 : 

G
E

IS
E

R
-e

d9
a-

b5
7d

-2
d0

4-
4c

22
-9

43
d-

f9
05

-d
1e

6-
c5

7c
 | 

P
ue

de
 v

er
ifi

ca
r 

la
 in

te
gr

id
ad

 d
e 

es
te

 d
oc

um
en

to
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 d

ire
cc

ió
n 

: h
ttp

s:
//s

ed
e.

ad
m

in
is

tr
ac

io
ne

sp
ub

lic
as

.g
ob

.e
s/

va
lid

a

ÁMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

Nº registro DIRECCIÓN DE VALIDACIÓN

REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c

110 
 

García-Cárdenas et al129., Mohammed et al164., Jia et al167. y Mes et al166. se incluyeron 

estudios donde las intervenciones fueron realizadas en entorno hospitalario141–144.  

Las intervenciones consistieron en su mayoría en programas de educación al paciente 

en su patología129,130,161,163,165–167, apoyo a la autogestión del asma129,162,165, mejorar la 

técnica inhalatoria161,165–167, revisión de la farmacoterapia129,164,166, detección y solución 

de problemas relacionados con la medicación129 y derivación temprana al médico de 

atención primaria o especialista129,165.  

Las 9 revisiones incluyeron un total de 51 estudios primarios que reportaron resultados 

referentes al impacto del papel del farmacéutico sobre diferentes variables relacionadas 

con la salud: calidad de vida130,161–164, control del asma129,130,161–163,165, capacidad 

pulmonar129,130,163, adherencia terapéutica162,166,167 o técnica inhalatoria130,161,163,167. 

Otras de las variables recogidas fueron el conocimiento de la patología163, severidad del 

asma129,130,162,163, síntomas del asma129,163, uso de SABA130,163, deshabituación 

tabáquica162, número de visitas a profesionales de la salud161,163, adherencia a la 

intervención161, efectos adversos de la intervención162, y coste-beneficio de la 

intervención161,163. 

En la Tabla 6 se presenta un resumen detallado de las características de las revisiones 

sistemáticas seleccionadas. 

 

1.4 IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD 

Cada día cobran más importancia los resultados finales en salud. Como objetivos finales 

de la asistencia sanitaria podemos encontrar el mejorar la calidad de vida de las 

personas, ayudarles a vivir más y hacerlo a un coste razonable. Estos y solo estos son los 

verdaderos resultados finales: estado de salud, supervivencia y coste. 

En asma, además de resultados en salud finales, es posible medir otros intermedios que 

mantienen relación con los dichos, como puede ser el control del asma o la adherencia 

terapéutica entre otros.  

El impacto de las intervenciones realizadas por farmacéuticos en la calidad de vida, 

control del asma, capacidad pulmonar, adherencia terapéutica y técnica inhalatoria de 

los pacientes asmáticos se detalla en los siguientes apartados. 
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No fue posible realizar los análisis de subgrupos planeados debido al bajo número de 

estudios incluidos en el entorno hospitalario y con pacientes con asma grave. Tampoco 

fue posible realizar el análisis de subgrupos de revisiones sistemáticas con calidad 

moderada o alta puesto que solo se incluyó una. 

 

1.4.1 CALIDAD DE VIDA 

Cinco revisiones130,161–164 comunicaron resultados sobre el impacto de la Atención 

farmacéutica en la calidad de vida de los pacientes asmáticos, medida mediante 

diferentes cuestionarios como el AQLQ y variantes, el Living With Asthma Questionnaire, 

Nothingham Health Profile, asthma assesment form, asthma related quality of life 

questionnaire y otros. Las revisiones de Mubarak et al163., Mahdavi et al130. y Steed et 

al161 reportaron resultados mostrando beneficio pero con una alta heterogeneidad. 

Mubarak et al163. incluyeron 15 estudios que reportaban datos de calidad de vida, de los 

cuales 13 mostraban una mejora estadísticamente significativa y 3 no mostraban 

diferencias. De estos 15, solo 6 pudieron ser incluidos en el MA, mostrando una DM -0,2 

(IC95% -0,64 – 0,2) a favor de la colaboración de farmacéuticos comunitarios y médicos 

de atención primaria frente al control, aunque no estadísticamente significativa (p = 

0,3), con evidencia de heterogeneidad elevada entre estudios (I2 = 95 %, p < 0,00001).  

Steed et al161. agruparon en su MA 5 estudios que reportaban datos de calidad de vida 

en población asmática, mostrando beneficio estadísticamente significativo con una DM 

0,38 (IC95% 0,08 – 0,67) también con elevada hetrogeneidad (I2 = 80,6 %, p < 0,0001). 

Por último, Mahdavi et al130. también reportaron datos de calidad de vida en su MA que 

incluyó 6 estudios, mostrando una DM -0,241 (IC95% -0,36 - -0,12) a favor de las 

intervenciones farmacéuticas estadísticamente significativa, con elevada 

heterogeneidad (I2 = 66,3 %, p = 0,011). 

Por otro lado, una de las revisiones incluidas, Dokbua et al162., incluyó 7 estudios en su 

MA mostrando beneficios a favor de las intervenciones farmacéuticas con una DM 0,23 

(IC95% 0,12 – 0,34) sin evidencia de heterogeneidad entre estudios (I2 = 0 %, p = 0,725). 

Se realizó un análisis de subgrupos comparando los resultados en pacientes con asma 

no controlada frente a aquellos con cualquier nivel de asma mostrando un mayor 

beneficio en el subgrupo de pacientes con cualquier nivel de asma con una DM 0,35 

(IC95% 0,13 – 0,58). 
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En último lugar, la revisión de Mohammed et al164., incluyó 4 estudios, de los cuales 3 

mostraban resultados positivos sobre las intervenciones farmacéuticas y la calidad de 

vida. De estos, únicamente 2 pudieron incluirse en su MA, obteniendo resultados no 

significativos (p = 0,09) con una MD 0,17 (IC95% -0,03 – 0,36), sin evidencia de 

heterogeneidad entre estudios (I2 = 0 %, p = 0,85). 

 

1.4.2 CONTROL DEL ASMA 

En relación al impacto de la Atención farmacéutica en el control del asma, se 

encontraron 6  revisiones129,130,161–163,165 que comunicaron resultados medidos mediante 

diferentes cuestionarios como el ACT, el ACQ, el Percieved Control of Asthma 

Questionnaire, el North of England Asthma Symptoms Scale, el asthma morbidity index 

o el asthma severity score, o con otro tipo de variables, como por ejemplo, el porcentaje 

de pacientes con asma controlada. 

Dos de las revisiones incluidas129,165 reportaban los resultados de manera únicamente 

narrativa, incluyendo en el caso de García-Cárdenas et al129., diez estudios con 

resultados positivos en 9 de ellos, y resultados neutrales en el estudio restante, y en el 

caso de Fathima et al165., se incluyeron 9 estudios con resultados positivos en todos 

ellos. 

De las cuatro revisiones130,161–163 que expresaron sus resultados mediante MA, todas 

presentaron resultados que mostraron beneficio estadísticamente significativo. El 

trabajo de Mubarak et al163., incluyó 10 estudios, de los cuales 8 mostraban beneficios 

estadísticamente significativos y los otros 8 sin significación estadística. De estos 

estudios, únicamente 8 pudieron incluirse en el MA, que mostró una DM 0,32 (IC95% 

0,13 – 0,51) con evidencia de alta heterogeneidad entre estudios (I2 = 81%, p = 0,00001). 

Por otro lado, el trabajo de Steed et al161., incluyó 8 estudios en su MA, obteniéndose 

una MD -0,2 (IC95% -0,4 – 0) a favor de la colaboración entre farmacéuticos 

comunitarios y médicos de atención primaria, también con gran heterogeneidad entre 

los estudios incluidos (I2 = 75%, p < 0,0001). 

La revisión de Dokbua et al162. incluyó 6 estudios en su MA, cuyos resultados mostraron 

beneficio estadísticamente significativo con una DM 0,46 (IC95% 0,09 – 0,82) con una 

alta heterogeneidad entre estudios (I2 = 82,6 %, p < 0,0001). En el análisis de subgrupos 

realizado entre pacientes con asma no controlada y pacientes con cualquier nivel de 
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asma, se obtuvo un mayor beneficio en el subgrupo de pacientes con asma no 

controlada, con una DM 0,71 (IC95% 0,13 – 1,29). 

Por último, la revisión de Mahdavi et al130., incluyó 3 estudios en su MA, que mostró 

beneficio estadísticamente significativo a favor de la atención farmacéutica con una DM 

-0,15 (IC95% -0,28 - -0,01), sin evidencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos 

(I2 = 0 %, p = 0,765). 

 

1.4.3 CAPACIDAD PULMONAR 

Sobre el impacto de la Atención farmacéutica en la capacidad pulmonar, se encontraron 

3 revisiones129,130,163 que comunicaron resultados medidos mediante diferentes 

parámetros como el flujo espiratorio máximo (PEF), el FEV1, la capacidad vital o el ratio 

FEV1 / Capacidad vital forzada (CVF). 

Dos de las revisiones130,163 reportaron sus resultados mediante MA. Mahdavi et al130., 

incluyeron 5 estudios en los que se medía la capacidad pulmonar como la tasa de PEF, y 

su análisis mostró un pequeño beneficio estadísticamente significativo a favor de la 

Atención farmacéutica con una DM 0,13 (IC95% 0,01 – 0,26) y sin evidencia de 

heterogeneidad entre los estudios incluidos (I2 = 0 %, p = 0,907). La revisión de Mubarak 

et al163., incluyó 8 estudios que median la capacidad pulmonar como la tasa de PEF, de 

los cuales 4 no mostraban diferencias, 5 estudios que median la capacidad pulmonar 

como FEV1, de los cuales otros 4 tampoco mostraban diferencias, y, por último, 2 

estudios que medían la capacidad pulmonar como el ratio FEV1 / CVF, de los cuales 

ninguno mostró diferencias. De los estudios cuyo resultado fue la tasa de PEF, 

únicamente 4 pudieron ser incluidos en el MA, obteniéndose un pequeño beneficio 

estadísticamente significativo a favor de la colaboración entre farmacéuticos 

comunitarios y médicos de atención primaria con una DM 0,2 (95%IC 0,05 – 0,34) con 

una baja heterogeneidad entre los estudios (I2 = 22,5 %, p = 0,28). De los estudios cuyo 

resultado fue el FEV1, únicamente 2 pudieron ser incluidos en el MA, obteniéndose un 

beneficio mínimo no significativo (p = 0,55) con una DM 0,06 (IC95% -0,13 – 0,25), sin 

evidencia de heterogeneidad entre ambos estudios (I2 = 0 %, p = 0,6). 

El trabajo realizado por García-Cárdenas et al129. expresa su revisión de manera 

únicamente narrativa, e incluye 11 estudios en los que se mide la capacidad pulmonar 

con diferentes variables, y en algunos casos medidas en la farmacia comunitaria, en 
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otros casos por el propio paciente y en otros casos por el médico. Cinco de los estudios 

incluidos utilizan el PEF como medida, de los cuales únicamente tres reportaron 

beneficios (y solo dos de ellos de manera estadísticamente significativa), tres estudios 

midieron sus resultados mediante FEV1 y los tres mostraron beneficio estadísticamente 

significativo, un estudio midió sus resultados mediante la ratio FEV1 / CVF sin presentar 

beneficios, y, por último, dos estudios midieron la CV, FEV1 y FVC sin mostrar beneficios 

atribuibles a la atención farmacéutica. 

 

1.4.4 ADHERENCIA TERAPÉUTICA 

Sobre el impacto de la Atención farmacéutica en la adherencia terapéutica, 3 

revisiones162,166,167 comunicaron resultados en forma de MA, cuyos resultados fueron 

medidos principalmente mediante cuestionarios subjetivos como el Brief Medication 

Questionnaire, el Medication adherence report scale, el Morisky Medication Adherence 

Scale, el Malasian Medication Adherence Scale o directamente la adherencia reportada 

por el paciente con preguntas directas como el número de olvidos de medicación. En 

algunos estudios también se midió la adherencia de manera objetiva mediante el 

registro de dispensación de recetas (3 estudios). 

Dos de las revisiones162,166 reportaron resultados beneficiosos estadísticamente 

significativos a favor de las intervenciones farmacéuticas. El MA reportado en la revisión 

de Dokbua et al162., incluyó 3 estudios, obteniendo una DM 0,44 (IC95% 0,27 – 0,61) sin 

evidencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos (I2 0 %, p = 0,44). La revisión 

de Mes et al166. incluyó 11 estudios de los cuales 6 reportaban intervenciones con 

efectos estadísticamente significativos en la adherencia terapéutica. El MA realizado 

mostró una DM 0,49 (IC95% 0,35 – 0,64) y con baja heterogeneidad entre los estudios 

incluidos (I2 = 16,42 %, p = 0,28). 

Por último, el trabajo publicado por Jia et al167., mostró beneficios a favor de la atención 

farmacéutica en la adherencia terapéutica no significativos (p = 0,34). Incluyó 7 estudios, 

pero únicamente 2 pudieron ser incluidos en el MA, obteniendo un RR 1,16 (IC95% 0,86 

– 1,55) con una alta heterogeneidad entre los estudios incluidos (I2 = 61 %, p = 0,11). 
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1.4.5 TÉCNICA INHALATORIA 

 Cuatro revisiones130,161,163,167 reportaron resultados en forma de MA sobre el impacto 

de la Atención farmacéutica en la técnica inhalatoria de los pacientes asmáticos. 

Tres trabajos130,161,167 mostraron beneficios estadísticamente significativos. El MA 

realizado en la revisión de Jia et al167. incluyó 4 estudios, de los cuales 3 incluyeron 

pacientes asmáticos y 1 incluyó pacientes con EPOC, teniendo estos últimos un peso del 

42 % del total. Se obtuvo un RR 1,85 (IC95% 1,57 – 2,17) a favor de la Atención 

farmacéutica, con evidencia de una heterogeneidad media entre los estudios incluidos 

(I2 = 33 %, p = 0,21). La revisión de Steed et al161. incluyó 7 estudios, de los cuales 

únicamente 4 pudieron ser incluidos en el MA, obteniendo una DM 0,92 (IC95% 0,35 – 

1,48) a favor de la intervención farmacéutica, con una elevada heterogeneidad entre los 

estudios incluidos (I2 = 82 %, p < 0,0001). Por último, la revisión publicada por Mahdavi 

et al130., incluyó 4 estudios en su MA, mostrando una DM 0,79 (IC95% 0,05 – 1,54) con 

una muy elevada heterogeneidad (I2 = 93,4 %, p < 0,0001). 

La revisión de Mubarak et al163., reportó resultados beneficiosos con respecto al impacto 

de la colaboración del farmacéutico comunitario con el médico de atención primaria, 

pero a diferencia de los anteriores, no fueron estadísticamente significativos (p = 0,26). 

Incluyó 11 estudios, los cuales todos mostraban beneficio, pero únicamente 4 pudieron 

ser incluidos en el MA, obteniéndose una DM 0,52 (IC95% -0,39 – 1,44) con evidencia de 

elevada heterogeneidad entre los estudios incluidos (I2 = 98 %, p < 0,00001). 

  

2. RESULTADOS FASE III. DESARROLLO DE UNA CONSULTA MONOGRÁFICA DE 

ASMA GRAVE Y ANÁLISIS DEL IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD. 

2.1 CARACTERIZACIÓN DE LA MUESTRA 

Los pacientes incluidos en la Consulta de Atención farmacéutica fueron un total de 36, 

todos ellos con diagnóstico de AERG en seguimiento en los hospitales adheridos al 

estudio. Los pacientes incluidos llevaban una mediana de 12 (RIQ 9,25) meses en 

tratamiento con un anticuerpo monoclonal para el asma en el momento de inclusión en 

el estudio, el 52,8 % con benralizumab y el 47,2 % con mepolizumab. Ninguno de los 

pacientes incluidos estaba en tratamiento con reslizumab, puesto que, a pesar de tener 

indicación y financiación por el SNS, solo estaba incluido en la guía farmacoterapéutica 
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de uno de los hospitales adheridos durante el estudio y ninguno de los pacientes en 

tratamiento con reslizumab cumplió todos los criterios de inclusión y ninguno de los de 

exclusión. Más de la mitad de los pacientes incluidos habían fracasado a un tratamiento 

biológico previo con omalizumab. 

El 89 % de los pacientes presentaban alguna comorbilidad, siendo la más frecuente la 

poliposis nasal. El conjunto de los pacientes tenía un conocimiento medio de su 

patología y farmacología al inicio de la consulta de grado medio, con una mediana de 6 

(RIQ 1) puntos. 

Sus características demográficas y clínicas se muestran detalladamente en la Tabla 7. 

 Tabla 7. Características basales demográficas y clínicas de los pacientes. 

Características Grupo intervención (n=36) 

Edad - media ± DE 56 ± 12 

Sexo - n (%) 

     Hombre 8 (22.2 %) 

     Mujer 28 (77.8 %) 

Anti IL-5 – n (%) 

     Mepolizumab 17 (47.2 %) 

     Benralizumab 19 (52.8 %) 

Omalizumab previo – n (%) 20 (55,6 %) 

Comorbilidades – n (%) 

     Poliposis nasal 15 (41,7 %) 

     Reflujo gastroesofágico 11 (30,6 %) 

     Osteoporosis 6 (18,6 %) 

     Sobrepeso 5 (13,9 %) 

     Fibromialgia 2 (5,6 %) 

     Ansiedad 2 (5,6 %) 

     Depresión 1 (2,8 %) 

     Otros 19 (52,8 %) 

Conocimiento de la patología y 

farmacología – mediana (RIQ) 

6 (1) 

     Alto – n (%) 13 (36,1 %) 

     Medio – n (%) 22 (61,1 %) 

     Bajo – n (%) 1 (2,7 %) 

DE = desviación estándar, IL-5 = interleucina 5, RIQ = rango intercuartílico 



C
ód

ig
o 

se
gu

ro
 d

e 
V

er
ifi

ca
ci

ón
 : 

G
E

IS
E

R
-e

d9
a-

b5
7d

-2
d0

4-
4c

22
-9

43
d-

f9
05

-d
1e

6-
c5

7c
 | 

P
ue

de
 v

er
ifi

ca
r 

la
 in

te
gr

id
ad

 d
e 

es
te

 d
oc

um
en

to
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 d

ire
cc

ió
n 

: h
ttp

s:
//s

ed
e.

ad
m

in
is

tr
ac

io
ne

sp
ub

lic
as

.g
ob

.e
s/

va
lid

a

ÁMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

Nº registro DIRECCIÓN DE VALIDACIÓN

REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c

120 
 

De los 36 pacientes que accedieron a participar en el estudio, dos de ellos presentaron 

criterios de exclusión durante la intervención, por lo que fueron considerados pérdidas 

para los objetivos de efectividad.  

• Uno de los pacientes cambió de diagnóstico durante la intervención y el 

anticuerpo monoclonal se mantuvo con una indicación fuera de ficha técnica 

para el síndrome de Churg-Strauss, por lo que el paciente salió del estudio. 

• Uno de los pacientes discontinuó el tratamiento con el anticuerpo monoclonal 

durante la intervención por falta de eficacia, por lo que salió del estudio. 

Sin embargo, los datos recogidos hasta el momento de exclusión de estos dos pacientes 

fueron utilizados para el descriptivo de acontecimientos adversos por medicamentos.  

 

2.2 IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD 

Un total de 34 pacientes fueron analizados para los objetivos de eficacia. A continuación, 

se exponen los resultados en salud obtenidos tras la intervención, estando algunos de 

ellos resumidos en la tabla 8. 
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Tabla 8. Principales resultados de la intervención. 

Variable Pre-
intervención 

Post-
intervención 

Diferencia Valor p 

MiniAQLQ – mediana (RIQ) 4,66 (1,6) 5,74 (1,39) 1,08 < 0,001 

Adherencia a la MI medida como 
RDRE – % (RIQ) 

63 (65) 96 (31) 33 < 0,001 

Adherencia a la MI medida mediante 
TAI – mediana (RIQ) 

50 (2) 50 (0) 0 - 

Adherencia al anticuerpo monoclonal 
– mediana (RIQ) 

98 (6) 98 (4) 0 - 

CSO basal 

     Dosis diaria – mg (RIQ) 

     Nº de pacientes  

 

7,5 (6) 

9 

 

6 (0,3) 

6 

 

1,5 

3 

 

- 

- 

Pacientes con exacerbaciones - n 

     Total de exacerbaciones 

     Ciclos CSO - n 

     Urgencias Atención primaria - n 

     Urgencias hospital - n 

12 

28 

11 

7 

2 

5 

6 

5 

1 

0 

7 

22 

6 

6 

2 

0,039 

- 

- 

- 

- 

FEV1 – mediana (RIQ) 82 (24) 81 (40) 1 - 

AQLQ = Asthma quality of life questionnaire, CSO = corticosteroides orales, FEV1 = Volumen espiratorio forzado en el 

primer segundo, MI = Medicación Inhalada, TAI = Test de Adhesión a los Inhaladores, RDRE = Registro de dispensación 

de receta electrónica, RIQ = Rango intercuartílico.  

 

2.2.1 CALIDAD DE VIDA 

En la primera visita se midió la calidad de vida de los pacientes mediante el cuestionario 

miniAQLQ y se obtuvo una mediana de 4,66 (RIQ 1,6) puntos. Tras 10 meses de atención 

farmacéutica, se volvió a medir la calidad de vida de los pacientes obteniendo una 

mediana de 5,74 (RIQ 1,39) puntos. La diferencia obtenida medida mediante el 

cuestionario miniAQLQ fue de 1,08 puntos (p <0,001). La puntuación en el cuestionario 

MiniAQLQ de los pacientes incluidos antes y después de la intervención se resume en la 

Tabla 9 y se representa en la Figura 7. 

La mejora fue significativa en los 4 dominios que constituyen el test. La mejora más 

relevante se obtuvo en el dominio de limitación de la actividad, con una mejoría de 0,75 

(RIQ 1,75) puntos, seguida del dominio de los síntomas, con una mejoría de 0,4 (RIQ 2) 
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puntos. Los dominios con una menor mejoría fueron la función emocional con 0,33 (RIQ 

1,66) puntos y los estímulos ambientales con 0,33 (RIQ) puntos. 

Los resultados de calidad de vida en la visita inicial no estaban correlacionados con el 

conocimiento sobre la patología y el tratamiento (rho = 0,242 p = 0,168).  

 

 Tabla 9. Puntuaciones del cuestionario miniAQLQ antes y después de la 

 intervención. 

Rango de puntuación 

miniAQLQ 

Pacientes pre-

intervención - n (%) 

Pacientes post-

intervención – n (%) 

Puntuación 0 - 1 0 0 

Puntuación 1,1 - 2 1 (2,9 %) 1 (2,9 %) 

Puntuación 2,1 - 3 4 (11,8 %) 2 (5,9 %) 

Puntuación 3,1 - 4 8 (23,5 %) 3 (8,8 %) 

Puntuación 4,1 - 5 9 (26,5 %) 3 (8,8 %) 

Puntuación 5,1 - 6 7 (20,6 %) 11 (32,4 %) 

Puntuación 6,1 - 7 5 (14,7 %) 14 (41,2 %) 

Mediana – n (RIQ) 4,66 (1,6) 5,74 (1,39) 

 miniAQLQ: mini Asthma Quality of Life Questionnaire, RIQ = Rango Intercuartícilo 

 

Figura 7. Puntuaciones del cuestionario miniAQLQ antes y después de la intervención. 
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2.2.2 ADHERENCIA TERAPÉUTICA 

MEDICACIÓN INHALADA 

En la primera visita, la adherencia terapéutica medida mediante el registro de 

dispensación de receta electrónica fue del 63 % (RIQ 65). Tras la intervención, la 

adherencia medida mediante ese mismo método fue del 96 % (RIQ 31), lo que implica 

una diferencia del 33 % estadísticamente significativa (p < 0,001).  

Antes de la intervención un total de 9 (26,5 %) pacientes presentaban una adherencia a 

la terapia inhalada adecuada (≥ 90 %), y tras la intervención el número de pacientes 

ascendía a un total de 21 (61,8 %), lo que implica una diferencia del 35,3 % 

estadísticamente significativa (p = 0,002). 

Los porcentajes de adherencia de los pacientes incluidos antes y después de la 

intervención se resumen en la Tabla 9 y se representan en la figura 8. 

 Tabla 10. Adherencia medida mediante el registro de dispensación de receta 

 electrónica antes y después de la intervención. 

Rango de puntuación de 

adherencia medida 

mediante RDRE 

Pacientes pre-

intervención - n (%) 

Pacientes post-

intervención – n (%) 

0 – 10 % 4 (11,8 %) 0 

10,1 – 20 % 4 (11,8 %) 0 

20,1 – 30 % 1 (2,9 %) 1 (2,9 %) 

30,1 – 40 % 2 (5,9 %) 1 (2,9 %) 

40,1 – 50 % 6 (17,6 %) 2 (5,9 %) 

50,1 – 60% 0 0 

60,1 – 70% 2 (5,9 %) 5 (14,7 %) 

70,1 – 80 % 6 (17,6 %) 1 (2,9 %) 

80,1 – 90 % 2 (5,9 %) 5 (14,7 %) 

90,1 – 100 % 7 (20,6 %) 19 (55,9 %) 

Mediana - % (RIQ) 63 % (65) 96 % (31) 

 RDRE: Registro de Dispensación de la Receta Electrónica, RIQ = Rango Intercuartílico 
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Figura 8. Adherencia medida mediante el registro de dispensación de receta electrónica 

antes y después de la intervención. 

 

 

La adherencia terapéutica también fue medida mediante el cuestionario TAI, 

obteniéndose 50 (RIQ 2) puntos antes y 50 (RIQ 0) puntos tras la intervención. No hubo 

diferencias en esta medida. 

Por último, con relación al test de Morisky-Green, en la primera visita un total de 32 (94 

%) pacientes refirieron ser adherentes a la medicación. En la última visita, el total de los 

34 (100 %) pacientes incluidos en el estudio refirieron ser adherentes. 

Ambos métodos con resultados numéricos, el RDRE y el TAI obtuvieron resultados 

estadísticamente diferentes en los pacientes (p = 0,012).  

El conocimiento de los pacientes sobre la patología y la farmacología no resultó 

relacionado con la adherencia medida en la visita inicial, ni con los resultados del registro 

de dispensación de receta electrónica (rho = -0,126 p = 0,472) ni con los resultados del 

TAI (rho = -0,098 p = 0,574).  

La mejoría en la adherencia terapéutica medida mediante el registro de dispensación de 

receta electrónica no estuvo correlacionada con la mejoría en la calidad de vida (rho = 

0,242 p = 0,168). 
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ANTICUERPO MONOCLONAL 

La adherencia al anticuerpo monoclonal prescrito fue del 98 % (RIQ 6) en la primera 

visita y también del 98 % (RIQ 4) tras la intervención.  

 

2.2.3 CORTICOSTEROIDES ORALES 

De los pacientes incluidos en el estudio, únicamente 9 (26,5 %) pacientes tenían 

prescritos CSO orales basales, con una dosis mediana de 7,5 mg (RIQ 6) de prednisona o 

equivalente. Tras la intervención, 3 pacientes habían podido retirar completamente la 

pauta de CSO basal, quedando únicamente 6 (17,6 %) pacientes en tratamiento, con una 

dosis mediana de CSO que se había reducido a 6 mg (RIQ 0,3). Las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (p = 0,203).  

 

2.2.4 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS POR MEDICAMENTOS 

De los 36 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 25 (69,4 %) tuvieron uno o más 

AAM, con una mediana de 1,56 (RIQ 3) por paciente. Se detectaron y clasificaron un 

total de 35 AAM (Tabla 10), de los cuales 9 (25,7 %) fueron relacionados con la necesidad 

del medicamento, 12 (34,3 %) relacionados con la eficacia del medicamento, 5 (14,3 %) 

relacionados con la seguridad del medicamento y 9 (25,7 %) relacionados con la técnica 

inhalatoria.  
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Tabla 11. Clasificación de los acontecimientos adversos por medicamentos detectados. 

 Tipo de AAM Total AAM (35) 

Necesidad del medicamento, n (%) 9 (25,7 %) 

     Medicamento prescrito NO necesario, n (%) 5 (14,3 %) 

     Medicamento necesario NO prescrito, n (%) 4 (11,4 %) 

Eficacia del medicamento, n (%) 12 (34,3 %) 

     Medicamento prescrito NO adecuado, n (%) 3 (8,6 %) 

     Dosis prescrita menor de la necesaria, n (%) 9 (25,7 %) 

Seguridad del medicamento, n (%) 5 (14,3 %) 

     Dosis prescrita mayor de la indicada, n (%) 2 (5,7 %) 

     Efecto adverso a un fármaco correctamente prescrito, n (%) 3 (8,6 %) 

     Interacción medicamentosa entre fármacos prescritos, n (%) 0 (0 %) 

Técnica inhalatoria, n (%) 9 (25,7 %) 

   AAM: Acontecimiento adverso por medicamento. 

 

Además, se identificaron otros 4 problemas de salud que no estaban relacionados con 

la medicación de los pacientes, pero también fueron detectados desde la consulta de 

Atención farmacéutica por el farmacéutico clínico. Estos problemas de salud fueron los 

siguientes: 

➢ Pérdida de peso relevante e involuntaria (10 % de la masa corporal en 4 

meses). Se puso en conocimiento de su médico y se derivó a la paciente a la 

Unidad de Nutrición Clínica. 

➢ Parámetros de desnutrición en una analítica rutinaria. Se puso en 

conocimiento de su médico y se derivó a la paciente a la unidad de Nutrición 

Clínica. 

➢ Paciente anciana con cistitis de repetición y parámetros de deshidratación en 

analítica. Se realiza educación terapéutica desde la consulta sobre la 

necesidad de beber agua abundante y realizar higiene diaria, además de 

contactar con su médico de atención primaria. 

➢ Se detecta hipercalemia grave en analítica rutinaria. Se contacta con el 

médico responsable del paciente y se solicita desde la Consulta de Atención 
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Farmacéutica una segunda analítica para confirmar el valor de potasio en 

sangre. 

 

2.2.5 EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES 

De los 36 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 19 (52,8 %) pacientes 

presentaron efectos adversos relacionados con el mAb prescrito. Los efectos adversos 

más frecuentemente reportados fueron cansancio (19,4 %), cefalea (16,7 %), artralgia 

(13,9 %) y mareo (11,1 %) (Tabla 11). 

 

                              Tabla 11. Efectos adversos presentados por > 1 paciente. 

Efectos adversos Total de pacientes 
(n = 36) 

Cansancio 7 (19,4 %) 

Cefalea 6 (16,7 %) 

Artralgia 5 (13,9 %) 

Mareo 4 (11,1 %) 

Dolor en el lugar de la inyección 3 (8,3 %) 

Rinitis 3 (8,3 %) 

Eccema 2 (5,5 %) 

Prurito 2 (5,5 %) 
 

 

2.2.6 EXACERBACIONES 

Al inicio del estudio, un total de 12 (35,3 %) pacientes habían presentado exacerbaciones 

en los dos meses previos a la consulta. De ellos, 11 (32,4 %) pacientes realizaron ciclos 

de CSO, con una media de 1,5 ciclos por paciente, y 5 (14,7 %) de ellos acudieron al 

servicio de urgencias en un total de 9 ocasiones, con una media de 1,8 visitas por 

paciente. Las visitas a los Servicios de Urgencias fueron en Atención primaria en 7 

ocasiones y en el hospital en 2 ocasiones.  

Ninguno de los pacientes requirió ingreso hospitalario en los 2 meses previos a la 

intervención. 
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Tras la intervención, únicamente 5 (14,7 %) pacientes presentaron exacerbaciones en 

los dos meses previos a la última consulta. Los 5 pacientes realizaron un único ciclo de 

CSO, y uno de ellos acudió al Servicio de Urgencias en Atención primaria. 

Ninguno de los pacientes requirió ingreso hospitalario en los 2 meses previos a la última 

visita. 

La disminución del número de pacientes que presentaron exacerbaciones en los 2 meses 

previos a la última visita fue estadísticamente significativa, con una diferencia de 

proporciones 0,206 (IC95% 0,009 – 0,236) p = 0,039. 

 

2.2.7 FUNCIÓN PULMONAR 

 Solo 29 pacientes fueron evaluables para el apartado de la función pulmonar. Al inicio 

del estudio, la mediana de FEV1 era de 82 % (RIQ 24). Tras la intervención, la mediana 

de FEV1 fue del 81 % (RIQ 40). La FEV1 de los pacientes se redujo en un 1 % tras la 

intervención, sin presentar significación estadística. 
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VI. DISCUSIÓN 
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En este trabajo se presenta la primera revisión de revisiones sistemáticas que aborda 

específicamente el impacto de la Atención farmacéutica, ya sea independiente o 

incluida en un equipo multidisciplinar, en resultados en salud en pacientes asmáticos. 

Dos investigadores revisaron sistemáticamente la literatura de forma independiente con 

las mínimas restricciones posibles, incluyendo cualquier revisión que consistiera en una 

intervención realizada por farmacéuticos o en colaboración con farmacéuticos en 

pacientes asmáticos, independientemente del entorno, la gravedad del asma, la edad 

de los pacientes, el idioma de redacción, la variable de salud medida o el tipo de estudio 

primario incluido. Asimismo, el objetivo fue recopilar el mayor número de revisiones 

posible para poder agrupar la evidencia disponible hasta el momento del impacto de la 

Atención farmacéutica en la calidad de vida, el control del asma, la capacidad pulmonar, 

la adherencia terapéutica y la técnica inhalatoria de los pacientes asmáticos. 

La calidad de las revisiones sistemáticas y metaanálisis incluidos fue baja163,166 o 

críticamente baja129,130,162,164,165,167, con la excepción de la revisión de Steed et al161., que 

es de calidad alta según los criterios de la herramienta AMSTAR 2. Cada una de las 

revisiones presentaba deficiencias en diferentes ítems de la herramienta, pero 2 de los 

ítems incluidos fueron los más frecuentes.  

Únicamente Steed et al161. y Dokbua et al162. proporcionaron una lista de estudios 

excluidos justificando el motivo de su exclusión (ítem 7). Es muy poco habitual que en 

las revisiones sistemáticas se proporcione una lista de los artículos seleccionados 

mediante revisión del título y/o resumen y descartados posteriormente tras leer el texto 

completo, aportándose únicamente el número de estudios descartados en el diagrama 

de flujo de la selección de estudios y, en el mejor de los casos, las razones por las cuales 

se descartaron. No obstante, la exclusión injustificada podría sesgar los hallazgos de la 

revisión, por lo tanto, es importante conocer las publicaciones y los motivos de su 

exclusión para evaluar el riesgo de sesgo. 

En segundo lugar, únicamente Steed et al161. y García Cárdenas et al129. reportaron las 

fuentes de financiación de los estudios primarios incluidos en las revisiones (ítem 10). 

Reportar las fuentes de financiación es indispensable para garantizar la transparencia 

de los trabajos publicados, y en ocasiones puede ser relevante para realizar 

comparaciones por subgrupos cuando la financiación pueda estar relacionada con la 
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intervención, como, por ejemplo, el uso de un fármaco determinado y el laboratorio 

farmacéutico que lo comercializa. 

Los resultados de la revisión sistemática nos indican que la Atención farmacéutica 

desarrollada en las farmacias comunitarias es la más frecuentemente analizada, 

incluyendo todo tipo de pacientes asmáticos sin estratificar habitualmente por 

severidad o control del asma. A pesar de que las revisiones sistemáticas incluidas en este 

trabajo estaban muy actualizadas, siendo 8 de las 9 publicadas entre 2016 y 2021, la 

falta de estudios publicados referentes a la Atención farmacéutica en el entorno 

hospitalario era esperable, puesto que hasta la comercialización de omalizumab en 2005 

ninguno de los medicamentos utilizados para el tratamiento del asma eran de 

dispensación hospitalaria y, por lo tanto, la Atención farmacéutica especializada hacia 

estos pacientes no tenía lugar en una consulta externa, si no únicamente en el caso de 

que se produjera un ingreso.   

En lo que respecta a la severidad o control del asma de los pacientes incluidos, no fue 

posible realizar una valoración realista puesto que únicamente se reportaba en dos de 

las revisiones incluidas162,163. También puede ser explicable dado que todos los 

pacientes asmáticos deben acudir a las farmacias comunitarias para la dispensación de 

la medicación prescrita, independientemente de la severidad o el control de la 

patología, y por lo tanto todos pueden ser incluidos en los estudios, sin embargo, la 

gravedad del asma conlleva una mayor afectación de las variables de salud148,153 y por 

lo tanto es relevante la estratificación de los resultados en estos subgrupos.  

En cuanto a las variables medidas, la más reportada fue el control del asma, que se 

evaluó en 6 de las revisiones sistemáticas incluidas129,130,161–163,165, mostrando beneficios 

estadísticamente significativos en 5 de ellas129,130,162,163,165. En segundo lugar se 

encuentra la calidad de vida, que fue reportada en 5 de las revisiones sistemáticas 

incluidas130,161–164, mostrando beneficios estadísticamente significativos únicamente en 

3 de ellas130,161,162. La calidad de vida es una variable especialmente importante, puesto 

que de todas las variables medidas es la única que reporta un resultado final de salud 

centrado en el paciente. 
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La mayor limitación de esta revisión de revisiones es la baja calidad de las revisiones 

sistemáticas incluidas. Únicamente una de las revisiones incluidas presentó una calidad 

alta161, y ninguna moderada, por lo que no fue viable el realizar el análisis de subgrupos 

con aquellas revisiones con calidad moderada y alta planteado inicialmente. Otra 

limitación importante es la elevada heterogeneidad de los estudios primarios incluidos 

en las revisiones sistemáticas, lo que resultó en unos valores de I2 superiores al 50 % en 

la mayoría de los análisis realizados mediante metaanálisis. Esto puede explicarse 

principalmente por la gran variedad de cuestionarios y formas de medir las distintas 

variables dentro de los estudios incluidos en cada una de las revisiones sistemáticas, 

como por ejemplo el control del asma, que fue medido mediante 9 cuestionarios 

diferentes. Estas limitaciones dificultan la extracción de conclusiones definitivas. 

Teniendo en cuenta la evidencia recopilada en esta revisión de revisiones, y 

especialmente la falta de evidencia publicada en relación con los farmacéuticos 

especialistas y los pacientes con asma grave, se propuso la implantación de una Consulta 

de Atención Farmacéutica Monográfica de Asma Grave, liderada por farmacéuticos 

especialistas de forma complementaria al trabajo del grupo multidisciplinar que 

conforma la Unidad de Asma local, con el objetivo principal de analizar los beneficios de 

la Atención farmacéutica especializada en la calidad de vida de los pacientes con asma 

grave. 

Este trabajo representa el primer estudio diseñado para objetivar los beneficios de la 

Atención farmacéutica especializada en pacientes con asma grave mediante una 

consulta monográfica liderada por farmacéuticos especialistas en colaboración con el 

equipo multidisciplinar que constituye la Unidad de Asma.  

La hipótesis de este estudio se basa en que la Atención farmacéutica especializada 

puede producir una mejora en la calidad de vida de los pacientes, expresada como un 

punto en el test miniAQLQ. El objetivo principal del estudio se ha cumplido, alcanzando 

significación clínica y estadística158, incluso habiendo incluido casi un 15 % de pacientes 

que presentaban una puntuación basal en el miniAQLQ superior a 6 puntos, y por lo 

tanto no disponían de un margen de mejora de 1 punto completo ya que la puntuación 

máxima del cuestionario son 7 puntos. 
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 Aunque el estudio no tenía poder estadístico para detectar cambios en cada uno de los 

dominios del test, es posible interpretar que los principales beneficios se obtuvieron en 

los dominios de “limitación de la actividad” y “síntomas”. Estos dos dominios están 

profundamente relacionados, dado que habitualmente los síntomas del asma son la 

razón para la limitación en la actividad física. 

No se mostró correlación entre la mejora en el test miniAQLQ y la adherencia a la 

medicación inhalada medida mediante el registro de dispensación de receta electrónica. 

No obstante, eso podría ser debido a las diferencias en el rango de los resultados de 

ambas variables (1 a 7 para el miniAQLQ y 0 % - 100 % para la adherencia), así como sus 

propias distribuciones, que podrían estar afectando a los análisis. Además, otras 

variables que también presentaron beneficio podrían estar influenciando positivamente 

los resultados en la calidad de vida, tal y como la resolución de los AAM, la disminución 

en el número de exacerbaciones o incluso los beneficios a nivel psicológico de aprender 

y comprender la patología. 

La adherencia a la medicación inhalada al inicio del estudio era de un 63 % medida 

mediante el registro de dispensación de la receta electrónica, lo cual es ligeramente 

mayor que la media estimada para los pacientes asmáticos10,11 y para los pacientes 

crónicos en general115, que se encuentra habitualmente sobre el 50 %, aunque este 

porcentaje es altamente variable en la literatura. Sin embargo, la adherencia también 

fue medida mediante el test TAI y los resultados fueron mucho más optimistas, con una 

mediana de 50 puntos, que es la puntuación máxima del test. 

El cuestionario TAI presenta algunas ventajas sobre otras medidas de adherencia más 

generales. Es un cuestionario validado específicamente para la valoración de la 

adherencia a la medicación inhalada y permite a los profesionales sanitarios el 

diferenciar entre el tipo de falta de adherencia (errática, deliberada o involuntaria). Los 

resultados de las medidas de la adherencia a los inhaladores obtenidos mediante el 

registro de dispensación de la receta electrónica y el cuestionario TAI presentaron 

diferencias estadísticamente significativas, siendo esta adherencia altamente 

sobreestimada cuando se reportó en el cuestionario por los propios pacientes, pudiendo 

ser de manera consciente o inconsciente.  
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El hecho de que sean los propios pacientes quienes respondan las preguntas del test 

presenta el beneficio de permitir al profesional sanitario el conocer la percepción del 

paciente sobre el tratamiento, sin embargo, también presenta la desventaja de poder 

recibir un resultado sesgado al ser una valoración de la adherencia totalmente subjetiva.  

La disociación entre los resultados de los métodos empleados apoya la hipótesis de que 

la adherencia debe ser medida mediante una combinación de al menos 2 métodos 

diferentes117. Por un lado, se dispone de métodos directos, que, a pesar de su precisión 

y objetividad, habitualmente no son apropiados en la práctica clínica, pues son 

inconvenientes para los pacientes e implican una mayor carga asistencial para los 

profesionales sanitarios. En segundo lugar, existen también múltiples métodos 

indirectos que habitualmente presentan mayores facilidades para su incorporación a la 

práctica clínica diaria. La combinación de métodos indirectos subjetivos y objetivos, 

como un cuestionario que nos permita medir PROM junto con el registro de 

dispensación de la receta electrónica podrían ser complementarios y aportar una visión 

más realista de la adherencia presentada por los pacientes168. 

La adherencia medida en relación al anticuerpo monoclonal prescrito fue óptima 

durante toda la duración del periodo de intervención. Esto podría ser explicable 

posiblemente por la rápida respuesta experimentada por los pacientes desde el inicio 

del agente biológico, lo que puede hacerles relacionar el bienestar únicamente al 

anticuerpo monoclonal en lugar del esquema terapéutico completo. A pesar de que 

puedan seguir experimentando síntomas, o presentando un control del asma 

subóptimo, en algunas ocasiones los pacientes pueden pensar que tras la respuesta 

obtenida con el fármaco biológico realmente no necesitan la medicación inhalada169.  

Tras la intervención de este estudio, la adherencia a la medicación inhalada presentada 

por los pacientes medida como porcentaje mediante el registro de dispensación de la 

receta electrónica (registro objetivo, a diferencia del TAI) había mejorado de manera 

clínica y estadísticamente significativa. Además, el porcentaje de pacientes que 

presentaban una adherencia correcta (≥ 90 %) había aumentado en más de un 35 %, 

también de manera estadísticamente significativa. Este resultado es más relevante que 

la mejora del porcentaje de adherencia en general, pues un paciente puede mejorar su 

adherencia a los inhaladores y ésta misma seguir siendo subóptima.    
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 La adherencia terapéutica puede mejorarse mediante la educación de los pacientes en 

su patología, reforzando la información sobre su esquema terapéutico, de manera oral 

y escrita, en cada una de las visitas a la consulta.  

A pesar de que únicamente una cuarta parte de los pacientes incluidos estuvieran en 

tratamiento con CSO basales, y, por lo tanto, el estudio no disponía de poder estadístico 

o tamaño muestral suficiente para detectar cambios en la dosis basal de CSO, sí se pudo 

observar que la mejora en la adherencia a la medicación inhalada permitió reducir hasta 

en 1,5 mg de prednisona o equivalente la dosis total de CSO basal, y en 3 de los 9 

pacientes que inicialmente tenían una prescripción de CSO basal se pudo retirar por 

completo, lo cual es un objetivo muy importante en el manejo del asma. El uso de CSO 

basal como tratamiento de mantenimiento en pacientes asmáticos se considera un 

último recurso cuando el resto de las opciones terapéuticas han fallado, establecido 

dentro del último escalón de manejo terapéutico tanto en la guía GEMA10 como en la 

guía GINA11. Los CSO deben ser usados en la menor dosis posible y durante el mínimo 

tiempo necesario debido a sus efectos adversos a largo plazo y su impacto en la calidad 

de vida de los pacientes170,171.  

Es en este grupo de pacientes, aquellos que necesitan de tratamiento continuo con 

corticosteroides sistémicos, es en los que la promoción de la adherencia a la medicación 

inhalada cobra más importancia. En cambio, existen algunos pacientes en los cuales, tras 

la introducción de los fármacos biológicos y debido a que éstos presentan una mayor 

potencia que los fármacos inhalados, desaparecen los síntomas diarios y se ha 

observado que la adherencia a la terapia inhalada tiende a disminuir. El beneficio clínico 

de mejorar la adherencia a la terapia inhalada en estos pacientes, que presentan un 

idóneo control del asma y sus síntomas tras el inicio del anticuerpo monoclonal podría 

ser cuestionable, dado que se encuentran con un buen control del asma sin hacer un 

correcto uso de los inhaladores. Son necesarios estudios específicos en esta línea para 

establecer la mejor práctica clínica en estos pacientes. 

Como es habitual en los pacientes crónicos y/o polimedicados, casi un 75 % de los 

pacientes incluidos en el estudio presentaron AAM que fueron detectados por los 

farmacéuticos especialistas y resueltos in-situ siempre que fue posible. Algunos de ellos 

requirieron una consulta urgente con otros especialistas, y otros necesitaron ser 
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discutidos en las reuniones periódicas de la Unidad de Asma. Los farmacéuticos son los 

profesionales más cualificados para la evaluación de los AAM y refuerza la importancia 

de ser incluidos en los equipos multidisciplinares. 

En lo que respecta a las medidas de función pulmonar, no se detectaron mejoras 

relacionadas con la intervención. No todos los pacientes se realizaron espirometrías ni 

la realización de las mismas fue constante en el tiempo y acorde a los protocolos 

establecidos en los centros. Esto se explica debido a que el 11 de marzo de 2020, dos 

meses después del inicio del estudio, la OMS reconocía la pandemia de COVID-19, 

producida por el virus SARS-CoV-2172, que propició medidas extraordinarias en los 

hospitales para evitar su propagación. Acorde a la situación del momento, en los 

hospitales en los que se desarrollaba el estudio se suspendió la realización de múltiples 

pruebas no urgentes, entre las que se encontraban las espirometrías en los pacientes 

asmáticos. 

La comparación de estos resultados es compleja, dado que tal y como se muestra en los 

resultados de la revisión de revisiones sistemáticas, la evidencia disponible sobre los 

beneficios de la Atención farmacéutica especializada sobre los pacientes con asma 

grave, específicamente aquellos que además presentan un esquema terapéutico 

excepcionalmente complejo debido a la incorporación de los anticuerpos monoclonales, 

es extremadamente limitada. La revisión llevada a cabo en este trabajo identificó cuatro 

revisiones sistemáticas129,164,166,167 que incluyeron un total de cuatro estudios 

primarios141–144 que se desenvolvieron en un entorno hospitalario. 

En los estudios de Abdelhamid et al141. y Wong et al144. se indica que el reclutamiento 

de los pacientes se produce en el ámbito hospitalario, pero no especifica claramente 

que la Atención farmacéutica se realice en ese mismo ámbito, ni tampoco la formación 

de los farmacéuticos que realizan la intervención, por lo que realmente es difícil 

descartar que no se realice en el entorno de la farmacia comunitaria.  

Los estudios de Olivera et al143. y Wang et al142. incluyeron pacientes con asma severa, 

aunque solo conocemos el porcentaje exacto del primer estudio, que fue del 80 %. En 

los otros estudios no se reportaba este dato, únicamente Wong et al144. indicaban incluir 

un 30 % de pacientes con mal control del asma. 
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El beneficio de la Atención farmacéutica reportado en nuestro estudio también se puede 

ver reflejado en los estudios de Wong et al144., Olivera et al143. y Abdelhamid et al141., 

que mostraron beneficio en todas las variables de salud medidas, siendo estas el control 

del asma, la técnica inhalatoria, la adherencia terapéutica, el conocimiento de la 

patología, la disminución de síntomas nocturnos y la disminución de exacerbaciones. 

Sin embargo, estos beneficios no se dieron en el caso de Wang et al142., que únicamente 

mostraron un beneficio estadísticamente significativo en el conocimiento del asma, sin 

reflejarse en la calidad de vida ni en la adherencia terapéutica. 

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas en su 

interpretación. La más importante es que el estudio no se realizó siguiendo un diseño 

de ECA, cuya metodología produce la mejor calidad de evidencia y son el mejor método 

para el contraste de hipótesis.  

Este estudio reclutó suficientes pacientes para cumplir el tamaño de muestra calculado, 

sin embargo, para el diseño de un ECA habría sido necesario un tamaño de muestra 

mayor, lo cual podría haberse resuelto incluyendo más hospitales en el diseño 

multicéntrico, disminuyendo de esta manera esta limitación mientras se incrementa la 

validez externa de los resultados obtenidos. Por otro lado, el diseño de un ECA habría 

implicado considerar un grupo control sin Atención farmacéutica, lo que implica privar 

a los pacientes de beneficios en otros ámbitos. 

Otra limitación inherente a este diseño es la ausencia de control sobre los elementos 

que pueden estar cambiando al mismo tiempo que se implementa la intervención173. 

Uno de estos elementos podría ser el cambio estacional en los síntomas del asma, que 

podría implicar cambios en los resultados del test miniAQLQ. El principal grupo de 

pacientes asmáticos que podrían verse afectados por este sesgo son los pacientes con 

asma alérgica, y dado que este estudio ha incluido pacientes con asma eosinofílica, el 

impacto de esta limitación estará minimizado. Sin embargo, dado que en muchas 

ocasiones los fenotipos no están estrictamente determinados y algunos pacientes 

presentan características de varios fenotipos, para minimizar este posible sesgo al 

máximo, la intervención fue diseñada con una duración de 10 meses con un periodo de 
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reclutamiento de 6 meses. No obstante, periodos de duración de más de 1 año podrían 

ser más apropiados para evitar la influencia de los cambios estacionales en el miniAQLQ. 

Para finalizar, otra situación que podría producir cambios en el test miniAQLQ son los 

eventos o circunstancias no relacionadas con el asma que puedan tener un alto impacto 

emocional sobre los pacientes y que puedan ocurrir durante la intervención. Para 

minimizar este tipo de sesgo, los pacientes con situaciones recientes de alto impacto 

emocional como un diagnóstico de una enfermedad terminal o la pérdida de un familiar 

cercano o un ser querido fueron excluidos del estudio.  
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Fruto del trabajo de investigación llevado a cabo en la presente tesis doctoral, se pueden 

extraer las siguientes conclusiones: 

1. Este trabajo representa la primera revisión de revisiones sistemáticas que aborda 

específicamente el impacto de la Atención farmacéutica, ya sea independiente o 

incluida en un equipo multidisciplinar, en resultados en salud en pacientes con asma. 

2. El análisis de las nueve revisiones sistemáticas seleccionadas mediante la búsqueda 

bibliográfica estructurada puso de manifiesto que existe evidencia sólida que apoya que 

la Atención farmacéutica facilitada en el contexto de la Atención primaria a pacientes 

con asma, supone una mejora en la calidad de vida de los pacientes, el control del asma, 

la capacidad pulmonar, la adherencia terapéutica y la técnica inhalatoria. Sin embargo, 

es complejo cuantificar la magnitud del efecto dada la alta heterogeneidad de los 

estudios y la baja calidad que presentan las revisiones sistemáticas incluidas.  

3. No existe evidencia previa a este trabajo sobre el papel de los farmacéuticos 

especialistas en farmacia hospitalaria en los equipos multidisciplinares ni en el subgrupo 

específico de pacientes con asma grave no controlada, específicamente aquellos con 

farmacología especialmente compleja por la prescripción de fármacos biológicos. 

4. Este trabajo representa el primer estudio diseñado para objetivar los beneficios de la 

Atención farmacéutica especializada en pacientes con asma grave mediante una 

consulta monográfica liderada por farmacéuticos especialistas en línea con el trabajo 

del equipo multidisciplinar que constituye la Unidad del Asma. 

5. La implantación de una Consulta Monográfica de Asma Grave dirigida por 

farmacéuticos especialistas en el seno de la atención multidisciplinar supone una mejora 

clínica y estadísticamente significativa de la calidad de vida de los pacientes, así como 

de la adherencia terapéutica y una reducción en el porcentaje de pacientes que sufren 

exacerbaciones. 

6. La falta de adherencia continua siendo un problema en la medicación inhalada 

prescrita, acorde a lo descrito en otros estudios en pacientes asmáticos. Sin embargo, 

esta falta de adherencia no fue detectada por el Test de Adhesión a los Inhaladores, lo 

que corrobora la hipótesis de que la adherencia no debe ser medida por un único 
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método, sino que se deben usar al menos dos, pudiendo ser ambos indirectos y 

preferentemente uno subjetivo y otro objetivo. 

7. El farmacéutico clínico, en este tipo de consulta, puede detectar un alto porcentaje 

de AAM y solventarlos in situ, realizar una derivación temprana al especialista o generar 

su estudio y discusión en las reuniones de la Unidad de Asma cuando se precise la 

colaboración. 

8. Este trabajo de investigación aporta evidencia sobre el impacto en resultados en salud 

de una Consulta Monográfica de Atención Farmacéutica especializada al paciente con 

asma grave en el contexto del manejo multidisciplinar del paciente en las unidades de 

asma. Sus hallazgos pueden fomentar la incorporación de esta práctica a otros Servicios 

de Farmacia, así como la incorporación del farmacéutico especialista a los equipos 

multidisciplinares de otras unidades de asma. 
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IX. ANEXOS 
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ANEXO 1: ACT (Test de Control de Asma) 

Obtenido de: Alcázar Navarrete Bernardino, Álvarez Gutiérrez FJ, Caruana Careaga T, et al. Cuestionarios 

de utilidad en el asma bronquial. 1º Edición. Respira-fundación española del pulmón-SEPAR;2017. 
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ANEXO 2: ACQ (Cuestionario de Control del Asma) 

Obtenido de: Obtenido de: Alcázar Navarrete Bernardino, Álvarez Gutiérrez FJ, Caruana Careaga T, et al. 

Cuestionarios de utilidad en el asma bronquial. 1º Edición. Respira-fundación española del pulmón-

SEPAR;2017. 
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ANEXO 3: Checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review 

and Meta-Analysis) 

Obtenido de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. Preferred reporting items for systematic reviews and 

meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med. 2009;6(7):e1000097. doi: 
10.1371/journal.pmed.1000097 
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ANEXO 4: AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2) 

Obtenido de: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews 

that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 
2017;358:j4008. 
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ANEXO 5: Test miniAQLQ (mini Asthma Quality of Life Questionnaire) 

Elaboración propia a partir de:  Sanjuás C, Alonso J, Ferrer M, et al. Adaptation of the Asthma Quality 

of Life Questionnaire to a second language preserves its critical properties: the Spanish version. J Clin 

Epidemiol. 2001;54(2):182-9. doi: 10.1016/s0895-4356(00)00297-3 
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ANEXO 6: Test de Adhesión a los Inhaladores (TAI) 

Elaboración propia a partir de: Plaza V, López-Viña A, Cosio BG; en representación del Comité Científico 

del Proyecto TAI. Test of Adherence to Inhalers. Arch Bronconeumol. 2017;53(7):360-361. English, 

Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2016.08.006. 
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ANEXO 7: Dictamen del Comité de Ética de la Investigación Biomédica de 

Andalucía 
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ANEXO 8: Consentimiento Informado 

 

 

 

 

 

 



C
ód

ig
o 

se
gu

ro
 d

e 
V

er
ifi

ca
ci

ón
 : 

G
E

IS
E

R
-e

d9
a-

b5
7d

-2
d0

4-
4c

22
-9

43
d-

f9
05

-d
1e

6-
c5

7c
 | 

P
ue

de
 v

er
ifi

ca
r 

la
 in

te
gr

id
ad

 d
e 

es
te

 d
oc

um
en

to
 e

n 
la

 s
ig

ui
en

te
 d

ire
cc

ió
n 

: h
ttp

s:
//s

ed
e.

ad
m

in
is

tr
ac

io
ne

sp
ub

lic
as

.g
ob

.e
s/

va
lid

a

ÁMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

Nº registro DIRECCIÓN DE VALIDACIÓN

REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57c

179 
 

ANEXO 9: Hoja de Información al Paciente 
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