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Todo estd muchas veces, catorce veces, pero dos cosas

hay en el mundo que parecen estar una sola vez:

arriba, el intrincado sol; abajo, Asteridn.

JOSE LUIS BORGES. E/ Aleph
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RESUMEN

El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles o enfermedades
crénicas. Cursa con inflamacion y constricciéon de las vias aéreas, lo que provoca los
sintomas caracteristicos de tos, sibilancias, disnea y opresion tordcica. Actualmente se
define como un sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten
manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. La
inflamacién que acompaia a esta patologia estd presente en toda la via respiratoria y

de manera continua, aun cuando los sintomas puedan ser esporadicos.

Dada la naturaleza heterogénea del asma, durante muchos afios se ha intentado
clasificar en diferentes subtipos, pero no fue hasta hace dos décadas que comenzé a
cobrar relevancia el término fenotipo, que se define como aquellas caracteristicas o
rasgos observables de un organismo. La identificacion de fenotipos es un medio para la
identificacidn de endotipos, los cuales se entienden como las vias bioldgicas especificas
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 identificacidn de dos fenotipos en funcién 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
eosinofilica o el asma alérgica. En este momento, se dispone de diferentes marcadores
biolégicos medibles de manera sencillay 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. Este serd individualizado y éptimo 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 estético, el tratamiento del asma debe ser flexible y debe

reevaluarse continuamente.

La farmacoterapia del asma es muy diversa y engloba varios tipos de farmacos. En la
ultima década se han comercializado diferentes anticuerpos monoclonales dirigidos a

diferentes moléculas con un papel clave en el proceso de inflamacion.
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La Guia Espafola 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 critico para alcanzar
y mantener el control del asmay, como es habitual en las enfermedades cronicas, la tasa

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

Dada la complejidad de la patologia, especialmente en el caso de aquellos pacientes con
asma grave no controlada, en la uUltima década se habla cada vez mas de unidades
especializadas de asma, formadas por equipos multidisciplinares, para el manejo de
estos pacientes. Estos equipos estdn formados por especialistas de diferentes areas, no
obstante, en Espafia actualmente, no es frecuente la participacién de los farmacéuticos

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

La Atencion farmacéutica al paciente asmatico presenta muchos beneficios, entre los
cuales se encuentran la mejora de la adherencia terapéutica, aumento del control del
asma o disminucién de las visitas al servicio de urgencias, entre otras. Sin embargo, la
Atencién farmacéutica al paciente asmatico esta descrita principalmente en la literatura

en el ambito de la atencion primaria y en el paciente con asma ambulante en general.

Desde la financiacién del primer anticuerpo monoclonal con indicacion para el asma en
2006 y especialmente en la ultima década, el paciente asmatico 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 Atencidn
farmacéutica en esta nueva situacidon que integra al farmacéutico especialista en el
manejo multidisciplinar del paciente asmatico 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 monogréfica de Atencion farmacéutica para

pacientes con asma grave liderada por farmacéuticos especialistas en farmacia

hospitalaria.
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Este estudio se desarrollé en tres fases y se llevé a cabo en las Consultas de Atencidn
Farmacéutica de los Servicios de Farmacia Hospitalaria de 3 hospitales de Huelva; el
Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el
Hospital Comarcal de Riotinto, con la participacion de los profesionales farmacéuticos,
asi como con diferentes profesionales de la Unidad de Asma del Hospital Juan Ramén

Jiméneaz.

En una primera fase se realizdé una busqueda bibliografica estructurada para la
identificacidon y posterior andlisis de la evidencia publicada sobre el impacto en
resultados en salud de otros programas de la Atencidn farmacéutica en pacientes con
asma. Se identificaron 9 revisiones sistematicas y se analizd su calidad segun la
herramienta AMSTAR 2, obteniendo una de ellas un nivel de calidad alto, dos de ellas
bajo y seis de ellas criticamente bajo. Unicamente 4 revisiones incluian estudios

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

Del analisis de las revisiones es posible concluir que, existe evidencia sélida que sustenta
que la Atencién 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 cuantificacion 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 disefid y se redacté el proyecto de investigacion, se solicito la
evaluacién ética y autorizacién al Comité Coordinador de Etica de la Investigacion
Biomédica de Andalucia, obteniéndose dictamen favorable en enero de 2020, y se
presentd el proyecto a los equipos directivos de los centros implicados, obteniéndose

las tres autorizaciones en el primer trimestre de 2020.

Por udltimo, en la tercera fase se desarrolld la Consulta de Atencién Farmacéutica
Monografica de Asma Grave. Para evaluar los resultados de la intervencidn se diseié un
estudio cuasiexperimental de tipo antes-después. El periodo de intervencién se

desarroll6 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 exclusién durante la intervencion,

por lo que fueron excluidos para los objetivos de efectividad.
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En la evaluacidon del impacto de esta consulta de Atencién farmacéutica liderada por
farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria se observé una mejora estadistica
y clinicamente significativa en la calidad de vida de los pacientes de 1,08 puntos en el
test miniAQLQ (p < 0,001), asi como en la adherencia a la medicacion inhalada medida
mediante el registro de dispensacion de receta electrénica del 33 % (p < 0,001), un
aumento del porcentaje de pacientes con adecuada adherencia al tratamiento inhalado
del 35 % (p = 0,002) y una disminucidn estadisticamente significativa del nimero de
pacientes que presentaron exacerbaciones en los dos meses previos (p = 0,039).
También se observaron disminuciones en el nUmero 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 derivacion temprana al especialista o una discusion en la Unidad de Asma.

En este trabajo se presenta la primera revisidn de revisiones sistematicas que aborda
especificamente el impacto de la Atencion farmacéutica, ya sea independiente o
incluida en un equipo multidisciplinar, en resultados en salud en pacientes asmaticos v,
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 implantacion de una Consulta de Atencidn Farmacéutica Monografica
de Asma Grave desarrollada por el equipo investigador y liderada por farmacéuticos
especialistas ha conseguido mejorar la calidad de vida de los pacientes, asi como la
adherencia a la medicacién inhalada y una reduccién del porcentaje de pacientes que
sufren exacerbaciones. Los hallazgos de este estudio pueden fomentar la incorporacién
de esta practica a otros Servicios de Farmacia, asi como la incorporacién del

farmacéutico especialista a los equipos multidisciplinares de las Unidades de Asma.
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I. INTRODUCCION
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1. ASMA
1.1 CONCEPTOS. PREVALENCIA.

El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles (ENT) o enfermedades
crénicas. Estas enfermedades son el resultado de una combinacién de factores
genéticos, fisioldgicos, ambientales y conductuales. Los principales tipos de ENT son las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias cronicas, entre las que

se encuentra el asma, y la diabetes®.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el asma es una enfermedad
inflamatoria crénica que afecta a nifios y adultos. Esta enfermedad cursa con
inflamacidn y constriccidn de las vias aéreas, lo que provoca los sintomas caracteristicos
de tos, sibilancias, disnea y opresion toracica?. Esta es la definicion mds clasica de la
enfermedad, que actualmente se define también como un sindrome que incluye
diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas similares, pero de

etiologias probablemente diferentes?.

Se estima que en 2019 habia 262 millones de personas afectadas por asma, y que fue la
causa de la muerte de 461.000 pacientes durante ese mismo afio. El asma fue
responsable de 21,6 millones (IC [intervalo de confianza] 95% 17,1 - 27) afios 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 cronicas?.

La inflamacidén que acompaiia a la patologia estd presente en toda la via respiratoria, y
de manera continua, aun cuando los sintomas puedan ser esporddicos. Las células
epiteliales de la via respiratoria inician la respuesta a sustancias inhaladas produciendo
una gran cantidad de alarminas, tales como la linfopoyetina estromal timica (TSLP),
interleucina 33 (IL-33) e interleucina-25 (IL-25), cruciales para la activacion de las células
dendriticas (CD). Estas alarminas también activan las células linfoides innatas tipo 2
(CLI2). Las CD favorecen la generacién 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 inflamatoria®.
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Sin embargo, estudios recientes muestran que no en todos los pacientes asmaticos se
observan los mecanismos celulares y moleculares caracteristicos de la inflamacién
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 interferén y (IFN-y), lo que contribuye a la apoptosis
de las células epiteliales bronquiales®. También se observa un incremento significativo
de la produccién de interleucina 17 (IL-17), que en combinacién con las células NKT
inducen la produccién de interleucina 8 (IL-8), favoreciendo asi la infiltracion de

neutrdfilos en las vias respiratorias®.

Los pacientes que sufren asma, en muchas ocasiones presentan un fenémeno llamado
remodelacién de las vias respiratorias’. La via aérea de un paciente asmatico puede
sufrir diversos cambios estructurales que la diferenciardn de un individuo sano,
presentando alteraciones a nivel epitelial (engrosamiento, pérdida de cilios,
compromiso de la funcién de barrera), incremento del mdsculo liso, fibrosis subepitelial,
alteraciones en la composicion de la matriz extracelular, metaplasia de células
calciformes e hipersecrecion de la mucosa, alteraciones en la pequefia via distal y

cambios vasculares principalmente a nivel de la via aérea central®.

Conjuntamente, este cimulo de cambios fisiopatoldgicos finalmente conduce a cambios
anatémicos que ocasionan disminucién del didmetro de la via aérea, aumento de la
resistencia al flujo aéreo y tapones mucosos en la luz bronquial, siendo el origen de la

mayoria de los sintomas.

1.2 GRAVEDAD DEL ASMA

La gravedad del asma es una propiedad intrinseca de la propia enfermedad, que refleja
la intensidad de los trastornos fisiopatoldgicos que subyacen en ella y que la hace mas
0 menos agresiva en su expresividad clinica. No es una caracteristica necesariamente
constante, sino que puede variar a lo largo del tiempo, por lo tanto, es necesario

reevaluarla periédicamente.

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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definird 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 estan ausentes o se ven
reducidas al maximo 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 tratamiento®.

La gravedad, por lo tanto, deberia 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 Guia Espafiola del Manejo del Asma (GEMA)° como la
Global Initiative for Asthma (GINA)!! clasifican el asma que se controla Unicamente con
tratamiento sintomatico 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 nimero de farmacos 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 crénica. Esto
es lo que se denomina riesgo futuro. Debido a esto, aunque un asma grave se encuentre
bien controlada con tratamiento intensivo, debemos seguir considerandola grave por el

riesgo que se podria derivar de la inefectividad de dicho tratamiento®2.

Por lo tanto, el asma grave es aquella que requiere un tratamiento intensivo para lograr
y mantener el control. La mayoria de los pacientes que padecen de asma sufren asma
intermitente o persistente leve, siendo aquellos que padecen de asma persistente

moderada o grave una minoria.

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 estdn ausentes o se ven reducidas al maximo por las

intervenciones terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento.

En funcion 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 minimizacién de la expresidn clinica del asma, es importante valorar por
un lado los sintomas presentes en el dia a dia del paciente, asi como las exacerbaciones

o posibles consecuencias del tratamiento (riesgo futuro)3.

Para el control diario del asma, se deberan tener en cuenta la sintomatologia presentada
en el dia a dia, la frecuencia de administracion de la medicaciéon de alivio, la limitacion
de la actividad y la funciéon pulmonar. Ademas, para valorar el riesgo futuro, se debera
tener en cuenta si la funciéon 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 tratamiento®.

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 Espaiia, se estima que aproximadamente un 3,9 % de la poblacién

asmatica presenta AGNC4,

1.3.1 HERRAMIENTAS DE EVALUACION 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)*>® o el Cuestionario de Control del Asma (ACQ)" 18,

Estas herramientas aportan la posibilidad de cuantificar el control del asma y poder
medir la mejoria o el empeoramiento de los pacientes de manera numérica. Dado que
son cuestionarios subjetivos, en ambos test los pacientes deben contestar las preguntas
por si mismos sin ser influenciados por el personal sanitario. Esto puede ser en ocasiones

un beneficio y también una limitacién.

La fiabilidad de ambos cuestionarios para detectar el asma mal controlada no es
dptima?®, por lo que no deben ser utilizadas como Unicas herramientas de valoracién de

control, si no como un elemento mas en el seguimiento clinico 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 puntuacion, entre 1 punto y 5 puntos,
y la puntuacion 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 puntuacion de 25 puntos
implica un control total del asma, una puntuacién entre 20 y 24 puntos implica un buen
control del asma, una puntuacion entre 16 y 19 puntos implica un control parcial del
asma y, por ultimo, una puntuacién de 15 puntos o inferior implica un asma no

controlada.

En el uso de este cuestionario en la préctica clinica, la diferencia minima considerada

clinicamente relevante es de 3 puntos?.

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 puntuacién entre 0 puntos y 6
puntos, y la puntuacion 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 practica clinica
diaria, que son < 0,5 puntos para un asma bien controlada, entre 0,5y 0,99 para un asma

parcialmente controlada y > 1 punto para asma mal controlada®’.

1.4 FENOTIPOS, ENDOTIPOS Y BIOMARCADORES

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

clasificar en diferentes subtipos.

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

multiples estratificaciones en funcién de la sensibilidad a alérgenos (asma extrinseca
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versus asma intrinseca), del inicio de los sintomas (asma de inicio precoz versus asma de
inicio tardio), 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 comenzo a cobrar relevancia el término “fenotipo”.
Se endiente como fenotipo cualquier caracteristica o rasgo observable de un organismo,

como su morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas, fisiologia o comportamiento.

La identificacidn de fenotipos es un medio para la identificacién de endotipos, los cuales
entendemos como las vias bioldgicas especificas que explican las propiedades
observables de un fenotipo. La identificacidon de diferentes endotipos es a su vez el

medio para un objetivo final, la medicina personalizada.

En este camino se encuentra un punto de inflexion en el afio 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 fisiolégicos que los
diferencian?!. A raiz de este estudio, el SARP realiza un anélisis de cluster jerarquico
sobre los datos recopilados para identificar diferentes grupos con caracteristicas
compartidas. En este estudio se obtienen 5 grupos de sujetos con asma que difieren en
sus caracteristicas clinicas, fisioldgicas y pardmetros inflamatorios. De las 11 variables
mas importantes que se encontraron, 6 fueron pruebas de funcién pulmonar, 2

relacionadas con la edad, 2 con el uso de medicacién y 1 fue el sexo??

Tras la identificacién 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 clinicos reafirman la
heterogeneidad del asma y pueden ser facilmente aplicados en la clinica, no distinguen
endotipos bien perfilados ni precisos como para guiar una terapia especifica. En este
momento se pone el foco en la busqueda de marcadores bioldgicos especificos que

reflejen la heterogeneidad bioldgica subyacente.
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Acorde a la definicién establecida en 1998 por el National Institutes of Health
Biomarkers Definitions Working Group, se entiende por marcador bioldgico “aquella
caracteristica que es objetivamente medida y evaluada como un indicador de un
proceso bioldgico normal, un proceso patoldgico o una respuesta farmacoldgica a una

intervencion terapéutica”?3.

Actualmente se dispone de diferentes marcadores biolégicos 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 patognomdnico y algunos estan presentes en
diferentes fenotipos, pero son una herramienta de ayuda y un paso mas en la

clasificacién de fenotipos y endotipos?*2°,

En esta linea ha habido multiples estudios que han aportado luz en el proceso de la
busqueda de fenotipos y endotipos en el asma?®=28 y, aunque con mucho camino aln
por recorrer, existe consenso en la existencia de 2 endotipos en funcién 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
liberaciéon de alarminas (principalmente TSLP, IL-25 e IL-33) por las células epiteliales de
las vias respiratorias. Las células Th2 secretan grandes cantidades de citoquinas IL-4, IL-

5 e IL-13 que propician inflamacion de las vias aéreas.

La IL-5 tiene un papel protagonista en la diferenciacion y maduracién de los progenitores
de eosindfilos y otras células envueltas en la respuesta T2, como los mastocitos y los
basdfilos, asi como en su movilizacidn y supervivencia. Los eosinéfilos, que a su vez
tienen efectos pleiotrdpicos sobre diversas células inflamatorias, son atraidos al lugar
de la inflamacién mediante quimiocinas, y albergan en granulos intracelulares multiples

proteinas citotdxicas. Bajo estimulacion, liberan mediadores inflamatorios como IL-3, IL-
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5, quimiocinas o leucotrienos. También se relacionan con el remodelado de las vias

aéreas, concretamente, con el engrosamiento de las membranas®.

Estudios recientes demuestran que la liberacién de alarminas activa también las CLI2,
que producen 10 veces mas cantidad de IL-5 e IL-13 que los linfocitos Th2 activados, por
lo que tienen un papel critico en el aumento de la respuesta 723, Ademds, también
existe evidencia reciente sobre el papel de las CLI2 en la remodelacion de las vias aéreas

en pacientes asmaticos3Z.

Hasta hace pocos afios se entendia que la produccidn de estas citoquinas inflamatorias
era exclusiva de los linfocitos Th2 activados, por lo que se usaba la terminologia “asma
Th2” paraidentificar este endotipo. Sin embargo, el descubrimiento del papel de las CLI2
derivd 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

patologia 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 superposicion y pueden ser dificiles de

diferenciar.

1.4.1.1 ASMA ALERGICA

El asma alérgica es el fenotipo mas comuin y mejor conocido, representando un 40-50 %
de los casos de asma grave. Se define como aquel asma que se acompafia de
sensibilizacién a alérgenos del ambiente, y aunque la definicién no contempla
necesariamente la correlacidon de esta sensibilizaciéon con los sintomas, si facilita el

diagndstico?

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 atdpica.
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En el asma alérgica, la cascada inflamatoria T2 se inicia por la exposicion del individuo
sensibilizado a un aeroalérgeno. La IL-4 liberada y, en menor medida, la IL-13, activan
linfocitos B propiciando la conmutacién de isotipos y dando lugar a la produccién de IgE

especificas en respuesta a la estimulacion por el alérgeno.

Tras su activacion, 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 estd asociada con la produccion de IgE en el asma alérgica, sino con el
reclutamiento y activacion de eosinéfilos, que es clave en el asma eosinofilica pero

también puede estar presente en el asma alérgica3*.

Los biomarcadores que se encuentran frecuentemente presentes en este fenotipo

son3®:

> IgE totales y especificas. Los niveles de IgE y la sensibilizacion a alérgenos del
ambiente, ya sea medido en suero o mediante test en la piel, son usados para la
identificacién de pacientes con asma alérgica. Unicamente la presencia de estos
niveles elevados de IgE no implica un diagndstico de asma alérgica, pues no
permite diferenciar la sensibilizacién asintomatica de la clinicamente relevante.

> Fraccion espirada de Oxido Nitrico (FeNO). La IL-13 estimula la 6xido-sintasa en
las células epiteliales bronquiales, lo que conlleva a un aumento de los niveles
de FeNO. La GINAY recomienda utilizar el FeNO como biomarcador de
inflamacién T2 cuando sus niveles se encuentran por encima de 50 ppb o incluso
mas bajos si los pacientes estan actualmente en tratamiento con corticoides. La
guia GEMAZ°, sin embargo, estima un umbral de 40 ppb. Los niveles de FeNO
deben interpretarse con cautela, pues pueden estar influenciados por otros
factores intrinsecos como la presencia de poliposis nasal, bronquitis eosinofilica
o atopia, y por factores externos, como puede ser el tabaquismo o la
administracion de corticoides?®.

» Eosindfilos. Los eosindfilos son el biomarcador caracteristico del asma
eosinofilica de inicio tardio, como se expondrda mas adelante. Sin embargo, en
ocasiones también se encuentran elevados en el asma alérgica.

» Periostina. Es una proteina de la matriz extracelular, secretada por las células del

epitelio de las vias respiratorias, los fibroblastos y los eosindfilos 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 inflamacién T2.

1.4.1.2 ASMA EOSINOFILICA DE INICIO TARDIO

El asma eosinofilica se caracteriza por la presencia de eosindfilos en las biopsias
bronquiales y en esputo, asi como en sangre, a pesar de un tratamiento con dosis altas
de glucocorticoides®”. En algunos casos también se pueden encontrar neutréfilos en

esputo’®.

Representa mds 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 producciéon de IL-5 e IL-13 por las CLI2.
La mayoria de los pacientes con asma eosinofilica presentan también rinosinusitis

cronica y polipos nasales, generalmente precediendo el desarrollo del asma?®

Los biomarcadores que se encuentran elevados mas frecuentemente en este fenotipo

son:

» Eosinofilos. El asma eosinofilica se caracteriza por presentar eosindfilos en una
cantidad mayor del 3 % en las biopsias bronquiales y esputo inducido®. A pesar
de ser considerado el biomarcador “gold standard” en la inflamacién T2 alta, no
estd altamente implantado en la practica clinica diaria. La eosinofilia en sangre
es también un buen biomarcador debido a su sencillez para medirlo en un
hemograma comdun, sin embargo, los valores de corte no estdn todavia
estandarizados y su relacion con la presencia de eosindfilos 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 eosinofilica.
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1.4.1.3 ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR ACIDO
ACETILSALICILICO

La enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico (EREA) es un subtipo de
asma eosinofilica de inicio tardio, mas comun en mujeres que en hombres, responsable

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

En este subtipo de asma la inflamacion se caracteriza por reacciones derivadas de
alteraciones en el metabolismo del 4cido araquiddnico (AA) y la produccion de cisteinil
leucotrienos (cis-LT). Los pacientes habitualmente presentan rinosinusitis crénica y
pélipos nasales, ademas de experimentar reacciones severas o incluso fatales tras la
toma de acido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La
presencia de estas 3 caracteristicas se conoce como triada de Samter y facilita el

diagndstico®.

Los mecanismos subyacentes de esta enfermedad todavia no han sido enteramente
descritos y en la actualidad todavia existen muchas incognitas. Sin embargo, en la Ultima
década se han producido avances que nos han permitido conocer ciertas moléculas con

un papel protagonista®!

La prostaglandina E2 (PGE;) es un mediador celular con actividad variable
antiinflamatoria y proinflamatoria, sin embargo, en las vias respiratorias se comporta
principalmente como antiinflamatoria, inhibiendo eosinéfilos, mastocitos y CLI2. La
PGE; realiza esta funcidn uniéndose principalmente al receptor prostanoide E2 (EP3) de
dichas células inflamatorias que se encuentran en la via respiratoria, sin embargo, en los
pacientes con EREA, la expresidn de este receptor se encuentra disminuida, por lo tanto,

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

La PGE; es sintetizada a través de precursores producidos mediante la via de las enzimas
ciclooxigenasa (COX) 1y 2. En los pacientes con EREA, la produccion de PGE; mediante
la via de la COX-2 estd muy disminuida, por lo que depende casi exclusivamente de la

COX-1.

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

es responsable de transformar acidos 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 expresion de 1L-33, CLI2 y la activacidn de eosinéfilos*2.

Cuando se administra acido acetilsalicilico se inhiben de forma irreversible las enzimas
de la COX, por lo tanto, disminuye la produccidon de PGE,, y, por consiguiente, en
pacientes con EREA donde el mecanismo regulatorio de la PGE2 ya de por si se
encuentra disminuido, se inhibe ain mas la regulacién de las células inflamatorias y se

aumenta la produccién de cis-LT.

Los biomarcadores que se encuentran elevados mas frecuentemente en este fenotipo

son:

» Eosindfilos.

> FeNO.

> Leucotrieno E4 (LTE4). Los niveles de LTE4 se pueden determinar en orina de
24hy es un biomarcador que permite diferenciar el asma eosinofilica sensible a

acido acetilsalicilico.

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 todavia 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 (CSl). En estos pacientes es necesario tener en cuenta que los
biomarcadores de inflamacidn tipo 2 se suprimen habitualmente bajo el efecto de los
corticoides, por lo que es necesario considerar la posibilidad de una inflamacién tipo 2

refractaria.

Para estos pacientes, tanto la guia GINA como la guia GEMA? recomiendan repetir
hasta 3 veces la eosinofilia en sangre y el FeNO, especificamente 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 finalizacién del ciclo de CSO o bajo la menor dosis

posible.

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

podriamos considerar el asma como endotipo T2:

» Eosinofilia en sangre > 150 /uL
» FeNO =20 ppb

» Eosindfilos en esputo 22 %

»

Asma clinicamente inducida por alérgenos

El asma de endotipo T2 bajo generalmente se presenta con esputos neutrofilicos (> 40-
60 % de neutrdfilos) o pauci-granulociticos (niveles de eosindfilos y neutrdfilos
normales) y una falta de respuesta a la terapia con corticoides*3. Este endotipo se ha

relacionado con la activacién 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 actua sobre las células epiteliales de las vias aéreas provocando
la secrecion de quimiocinas que promueven el reclutamiento de neutrdéfilos, como por

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

La IL-8 es la quimiocina mas potente presente en los pulmones, y se han observado
niveles aumentados de esta interleucina en pacientes con asma no eosinofilica en
comparacién con pacientes con asma eosinofilica o pacientes sin asma, asi como una

correlacién con un porcentaje de neutréfilos en esputo aumentado®.

La IL-6 estimula la inflamacién neutrofilica promoviendo la diferenciacién de linfocitos
T-helper naive a células Th17. Existe consenso en la implicacién de la IL-6 en el asma
neutrofilica tras documentarse en el estudio U-BIOPRED, que identificé un grupo de
pacientes con asma grave y niveles elevados tanto de IL-6 como de neutrdfilos en
esputo®®, sin embargo, una publicacién posterior del estudio SARP report6 relacién
entre los niveles de IL-6 en sangre y la gravedad del asma, pero Unicamente mostré
correlacidn con niveles elevados de neutrdfilos en sangre, no en esputo®’. Es debido a
esto que se asume que la IL-6 puede ser importante también a través de otros

mecanismos ademas de la inflamacion neutrofilica.
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Las células Thl también parecen tener un papel importante en la inflamacién
neutrofilica. La activacion de las células Thl conlleva la produccién de IFN-y, y altos
niveles de esta misma molécula se han correlacionado con resistencia de las vias aéreas

y refractariedad a corticoides en modelos animales de asma severa®®

Dentro del endotipo T2 bajo, también se pueden encontrar englobados diferentes
fenotipos, que se clasifican en funcion de caracteristicas clinicas que incluyen obesidad,

tabaco o edad.

En cuanto a los biomarcadores en el asma T2 bajo, queda todavia mucho camino por
recorrer. La inflamacién neutrofilica no puede ser detectada por los biomarcadores que
tenemos disponibles actualmente. La deteccidn de neutréfilos 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 podria ser debida a muchas otras razones.

La deteccidon de citoquinas como la IL-6 podria considerarse como un potencial
biomarcador desde que se asocié con la severidad del asma en pacientes obesos, antes
y después de corregir la variable por el indice de masa corporal de los pacientes®, sin

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

1.4.2.1 ASMA ASOCIADA A LA OBESIDAD

Durante muchos afios se ha considerado la obesidad Unicamente como un factor de
riesgo en pacientes asmaticos que afectaba a su severidad, control y respuesta a los
medicamentos. Sin embargo, en la ultima década ha aumentado la investigacion que
corrobora que diferentes factores (genéticos, mecanicos o inflamatorios) contribuyen

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

En 2016 se publicaba un estudio cuyo objetivo era comparar los metabolitos presentes
en el aire exhalado de pacientes asmaticos obesos con pacientes asmaticos no obesos y
pacientes obesos no asmaticos. Este estudid concluyd la existencia de un fenotipo
metabdlico completamente diferente, que se encontraba en pacientes asmaticos
obesos, caracterizado por elevados niveles de metabolitos como glioxilato,

dicarboxilato, piruvato o metano®?.
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A pesar de que la asociacion obesidad-asma es compleja y todavia desconocida,

mayoria de la evidencia publicada apunta hacia mecanismos de inflamacién no
eosinofilicos. La obesidad se asocia con un aumento del ratio de células Thly Th17 en
comparacién con las Th2°2, En cuanto a las citoquinas envueltas en este proceso, la
asociacion obesidad-asma se ha relacionado con la presencia de las IL-17, interleucina

22 (IL-22) y la IL-63753,

El paciente prototipo de asma asociada a la obesidad es la mujer de mediana edad, no
atdpica, con sintomas severos de pobre respuesta al tratamiento y la funcién pulmonar

moderadamente preservada®.

1.4.2.2 ASMA ASOCIADA AL TABACO

Los mecanismos responsables del asma asociada al tabaco todavia no se encuentran
bien descritos, en parte, porque estos pacientes suelen quedar excluidos en los ensayos
clinicos. Sin embargo, se ha asociado a un fenotipo T2 bajo, neutrofilico y resistente a

corticosteroides®

La exposicion al tabaco en pacientes asmaticos puede alterar el nimero de eosinofilos
y neutroéfilos. Ademas, también ha sido asociado al reclutamiento, activacion y/o funcién
alterada de macréfagos, células dendriticas, mastocitos, células NK y linfocitos T y B,

aunque en algunos casos la bibliografia es contradictoria®.

Por otro lado, la exposicién al tabaco también produce estrés oxidativo y una mayor
sensibilidad a alérgenos acompafiada por un nivel aumentado de IgE>®, ademads de ser
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC).

En ocasiones, estos pacientes pueden tener caracteristicas de asma y EPOC, siendo dificil
realizar un diagndstico, por lo que recientemente se ha descrito el término “sindrome
de solapamiento asma/EPOC”, que enmarca aquellos pacientes con una historia de
consumo de tabaco elevado y su consecuente obstruccién de las vias aéreas, pero que

también presentan caracteristicas de asma.
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En el afio 2015, la GINA y la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease unian
fuerzas en la publicacion de un documento de consenso de asma, EPOC y sindrome de

solapamiento asma/EPOC”’.

1.4.2.3 ASMA DE INICIO TARDIO

La edad a partir de la cual se presenta el asma de inicio tardio no estd completamente
consensuada y se encuentran diferentes puntos de corte en la literatura, sin embargo,

en la mayoria se refiere al asma que aparece en adultos de 65 afios o0 mas.

Durante el envejecimiento se producen diferentes cambios en la fisiologia y la
morfologia de las vias aéreas que tienen impacto en el asma. Algunos de estos cambios
son una marcada disminucion del retroceso elastico de los pulmones, una mayor rigidez
de la pared toracica o una disminucion de la fuerza de los musculos que intervienen en

la respiracién®®.

Ademas, el envejecimiento también se relaciona con la presencia de una inflamacion

sistémica cronica basal de bajo grado que se conoce con el término “inflammaging”>*.

Habitualmente este tipo de asma se presenta con un aumento de neutréfilos en esputo,
sin embargo, su impacto en el asma no esta del todo esclarecido. El nimero de
neutrdéfilos en las vias aéreas se encuentra aumentado en los pacientes envejecidos al
margen la presencia de enfermedades respiratorias. Ademas, estudios recientes
sugieren que los neutréfilos en esputo podrian estar aumentados en los pacientes

mayores en comparacion con pacientes mas jovenes8,

2. TRATAMIENTO
2.1 OBJETIVO

Puesto que el asma es una enfermedad crénica, su tratamiento actual no tiene un fin
curativo sino de control. El tratamiento del asma tendrd como objetivo tanto controlar

los sintomas diarios, que se ha descrito previamente como control de la enfermedad
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actual, asi como también controlar el riesgo de exacerbaciones y de pérdida de funcion

pulmonar, descrito previamente como riesgo futuro.

El tratamiento del asma serd el éptimo para cada paciente con el fin de controlar la
enfermedad, y la necesidad de tratamiento serd distinta entre un paciente y otro e
incluso en un mismo paciente en momentos distintos de su vida, por lo tanto, el
tratamiento farmacoldgico, lejos de ser estatico, sera flexible y debera reevaluarse

continuamentel011,

2.2 FARMACOS

La farmacoterapia del asma es muy diversa y engloba varios tipos de farmacos (Tabla 1)
que se pueden clasificar de diferentes maneras, como, por ejemplo, inhalados y orales
o de mantenimiento y de alivio. A continuacion, se exponen las diferentes familias de

farmacos y sus caracteristicas.

2.2.1 AGONISTAS B, ADRENERGICOS

Los agonistas B, adrenérgicos actuan como ligandos de receptores adrenérgicos con una
gran seleccién por los receptores de tipo B.. Estos receptores se encuentran en muchos
lugares del cuerpo, ademas de las vias inhalatorias, y son fisiolégicamente estimulados
por sustancias como la adrenalina, noradrenalina y dopamina, produciendo diferentes

respuestas en cada uno de los érganos donde se encuentran.

La activacién de estos receptores inicia una sefial transmembrana en cascada que
provoca la hidrdlisis de moléculas de adenosintrifosfato (ATP), incrementando la
concentracion intracelular de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). A su vez, la elevada
concentracion de AMPc produce la activacion de proteinacinasa A (PKA), responsable
de la fosforilacion de diversos sustratos intracelulares que modulan diferentes efectos

dentro de las células®®
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Tabla 1. FArmacos indicados en el manejo del asma.

Agonistas B2 adrenérgicos
Agonistas B2 adrenérgicos de accion corta
Salbutamol
Terbutalina
Agonistas B2adrenérgicos de accion larga
Salmeterol
Formoterol
Agonistas B2adrenérgicos de accion ultra-larga
Indacaterol
Vilanterol
Glucocorticoides
Inhalados
Budesonida
Beclometasona
Ciclesonida
Fluticasona
Mometasona
Sistémicos*
Prednisona
Deflazacort
Intramusculares
Triamcinolona
Anticolinérgicos
Antimuscarinicos de vida media larga
Tiotropio
Antimuscarinicos de vida media corta

Ipratropio

Antagonistas de los receptores de
leucotrienos

Montelukast
Xantinas

Teofilina

Macrolidos

Azitromicina

Anticuerpos monoclonales

Anti IgE
Omalizumab

Anti IL-5/IL-5R
Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab

Anti IL-4
Dupilumab

Anti TSLP

Tezepelumab

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

interleucina 5, TSLP = Linfopoyetina estromal timica

En el tratamiento del asma, los agonistas B2 adrenérgicos se administran por via inhalada
para obtener un efecto local. En las células de |a via respiratoria, la activacién de las PKA
produce una cascada de sefiales intracelulares que aparentemente reducen la

concentracién intracelular de calcio idnico, o al menos disminuye su sensibilidad®?. Estos
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cambios en el calcio iénico se traducen en una inhibicidon de la fosforilacién de las
cadenas ligeras de miosina, y, por lo tanto, inhiben la contraccién del musculo liso de las

vias aéreas.

Existen diversos principios activos con efecto agonista B, adrenérgico. Habitualmente,
se describen clasificados en funcidon de su tiempo de inicio de accidn y vida media, de

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

» Agonistas B2 adrenérgicos de accion corta (SABA)

Dentro de este grupo se encuentran el salbutamol y la terbutalina. El SABA mas
usado en la practica clinica es salbutamol, con un tiempo de inicio de accién inferior
a 5 minutos y una duracién del efecto entre 3 y 6 horas. Estos farmacos, debido a
su rapida y corta accidn, se utilizan como farmacos de alivio y se utilizan a demanda

cuando aparecen los sintomas.

» Agonistas B2 adrenérgicos de accion larga (LABA)

Dentro de este grupo se encuentran el salmeterol y el formoterol. El tiempo de inicio
de accion es tan rapido como el de los SABA en el caso de formoterol y de 15
minutos para salmeterol, sin embargo, la duracién del efecto de ambos es superior
a 12 horas. Debido a su larga vida media, estos farmacos se usan como
mantenimiento o controladores de la inflamacidn. Sin embargo, recientemente y
debido a su rapido inicio de accidn, formoterol también se usa en la actualidad como

farmaco de alivio pautado a demanda.

> Agonistas B2 adrenérgicos de accion ultra larga (Ultra-LABA)

Dentro de este grupo se encuentran el indacaterol y el vilanterol. Estos farmacos
tienen una duracién de accion de hasta 24 horas, lo que permite su administracion
una unica vez al dia. Debido a su larga duracion de accion, estos farmacos se usan

en la practica clinica diaria como mantenimiento o controladores de la inflamacion.
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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 crénica y estos farmacos inhiben
directamente dicha inflamacién. Su administracién de manera local permite obtener
resultados con dosis menores a las que se tendrian que administrar por via sistémicay,

por lo tanto, se reducen los efectos secundarios.

El mecanismo de accién es amplio y complejo. Tras la administracion de CSl, estos
difunden a través de la membrana plasmatica de las células del epitelio de las vias
respiratorias, uniéndose a receptores de glucocorticoides que se encuentran en el

citoplasma de estas células.

Los receptores de glucocorticoides, una vez activados tras la unién de los CSI, se
translocan al nucleo de las células, donde inhiben o activan la transcripcién de genes
envueltos en el proceso de la inflamacién. La activacion y transcripcion de ciertos genes
da lugar al aumento de moléculas como receptores B, adrenérgicos o citoquinas
antinflamatorias o inhibitorias. La inhibicién de otros, da lugar a la disminucion de

ciertas moléculas como citoquinas inflamatorias, enzimas inflamatorios o quimiocinas®?.

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, eosindfilos, linfocitos T, mastocitos, macréfagos o

células dendriticas, asi como una disminucion de la supervivencia de estas mismas.

Existen comercializados diferentes principios activos con indicacion 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, formulacién y dosis, podemos clasificar los CSI en potencia baja,

potencia media y potencia alta.

Debido a su mecanismo de accidn, los CSl se usan como tratamiento de mantenimiento
en el asma, acompafiados por LABA en la mayoria de las ocasiones. Recientemente, la
combinacién de budesonida con formoterol se ha incorporado al manejo de los

sintomas del asma como tratamiento a demanda.
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En ocasiones, también son usados en asma los corticosteroides sistémicos ya sean por
via oral o intramuscular. El uso de una via sistémica implica que el mecanismo de accién
antes descrito tendra lugar en muchos otros o6rganos, produciendo efectos no

requeridos en el tratamiento del asma.

Los CSO presentan un alto efecto de primer paso hepdtico, por lo que seran necesarias
dosis mas 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 via intramuscular, como puede
ser la triamcinolona, cuyo efecto puede durar varias semanas, por lo que se utiliza como

tratamiento de mantenimiento del asma®3%4,

2.2.3 ANTICOLINERGICOS

Los farmacos anticolinérgicos actian como antagonistas competitivos reversibles de los
receptores muscarinicos. Estos receptores se encuentran dispersos en multiples

organos y fisioldgicamente son activados por la acetilcolina.

Al administrar estos fdrmacos por via inhalatoria, se produce un efecto local. Existen
cinco tipos de receptores muscarinicos, 3 (M1, M2y Ms) han demostrado tener un papel
en las vias respiratorias. La activacion de estos receptores muscarinicos por la
acetilcolina produce contraccién del musculo liso y secrecion de mucosidad. Ademas,
estudios in-vitro han mostrado que la acetilcolina también tiene un papel en la
inflamacién de las vias aéreas mediante la produccidn de quimiocinas que atraen

eosindfilos y células Th2%°.

Los farmacos antimuscarinicos antagonizan los efectos de la acetilcolina mediante la
unioén a los receptores muscarinicos, y su vida media esta condicionada por el tiempo
que tardan en disociarse de los receptores. Teniendo en cuenta estas caracteristicas, los

antimuscarinicos usados en asma se clasifican habitualmente en funcion de su vida

media.
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» Antimuscarinicos de vida media larga (LAMA)

De los anticolinérgicos de vida media larga que existen, Unicamente el tiotropio
tiene indicacién en asma. Este principio activo tiene afinidad por los 5 subtipos de
receptores muscarinicos, especialmente por el receptor Ms, siendo su vida media
superior a 24h. Es debido a estas caracteristicas farmacocinéticas que tiotropio se
administra como tratamiento de mantenimiento, independientemente de los

sintomas.

» Antimuscarinicos de vida media corta

En este subgrupo se clasifica el ipratropio, que también tiene afinidad por los 5
subtipos de receptores muscarinicos, pero sin embargo una vida media mucho
menor, inferior a 0,5 horas. Este farmaco tiene indicacion en asma como

tratamiento de alivio de los sintomas 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 cisteinilicos de tipo 1. Estos
receptores se encuentran en el musculo liso de las vias respiratorias y en algunas células

proinflamatorias como los eosindfilos o los macréfagos®®.

De manera fisioldgica, estos receptores son activados por los leucotrienos, moléculas
derivadas del acido araquiddnico. La unién de los leucotrienos a dichos receptores
produce una potente respuesta quimiotactica, que deriva en broncoconstriccion,

permeabilidad vascular y reclutamiento eosinofilico.

Actualmente solo existe una molécula comercializada en Espafia con indicacion 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 relajacién del
musculo liso localizado en las vias aéreas, asi como de los vasos sanguineos pulmonares.

Su mecanismo de accién no estd completamente esclarecido y, aunque es posible que
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actle en otros niveles, sus efectos a nivel pulmonar se atribuyen principalmente una via
de inhibicién.

El principal mecanismo de accién por el cual se regula la inflamacidn en las vias
respiratorias tiene lugar debido a que la teofilina actia como inhibidor competitivo no
selectivo de las fosfodiesterasas tipo Il y IV, incrementando la concentracion
intracelular de AMPc, activando la PKA, inhibiendo la sintesis de leucotrienos y otras
moléculas inflamatorias, disminuyendo de esta manera la inflamaciéon y la inmunidad

innata®’.

La teofilina se usa en asma como tratamiento de mantenimiento en su forma
farmacéutica oral y como tratamiento de las crisis asmaticas en su formulacién

intravenosa.

2.2.6 AZITROMICINA

Azitromicina es un antibiotico de la clase de los macrdlidos que actua bloqueando la
sintesis proteica, mediante su unién al componente 23S del acido ribonucleico
ribosémico en la subunidad 50S del ribosoma y consecuentemente inhibiendo la etapa

de transpeptidacion/translocacion de la sintesis proteica.

Ademds, la azitromicina ha mostrado tener actividad inmunomoduladora sobre ciertas
células de la inmunidad, como son los macréfagos, neutrdfilos y células Th2. Este
mecanismo no esta bien esclarecido y son necesarios futuros ensayos clinicos para

comprenderlo mejor.

A pesar de no tener indicacidn en ficha técnica, tanto la guia GINA'! como la GEMA?™
recomiendan el uso de azitromicina 3 dias a la semana durante un ndmero limitado de
meses como tratamiento de mantenimiento en asma. El beneficio de azitromicina en
pacientes asmaticos se ha medido en diferentes estudios, con resultados poco
concluyentes sobre la disminucion de exacerbaciones, control del asma o funcidn
pulmonar, pero con una aparente mejora en calidad de vida®®®. También se ha

realizado recientemente un estudio sobre el beneficio de azitromicina en el remodelado
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aéreo, donde no se demostrd disminucion del grosor de la pared de las vias respiratorias,

pero si un aumento del radio y del drea de la luz de las vias aéreas®.

Existe también una revision sistematica y meta-andlisis sobre el uso de azitromicina en
asma, donde se concluye que existe un beneficio en la funcién pulmonar, la inflamacién
de las vias aéreas y la calidad de vida, pero sin diferencias estadisticamente

significativas®.

Son necesarios mas 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 Ultima 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 inflamacion.

» OMALIZUMAB

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la IgE, impidiendo
que ésta, a su vez, se una a sus receptores especificos en la superficie de mastocitos y
basdfilos. Es obtenido mediante tecnologia acido desoxirribonucleico (ADN)
recombinante, a partir de una linea celular mamifera de ovario de hamster chino. Es el
primer anticuerpo monoclonal para el tratamiento del asma que se comercializé en

2005 y obtuvo financiacién y precio en el Sistema Nacional de Salud (SNS) espariol en

2006.
49
AMBITO- PREFIJO CsVv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢




LTOE

aT0z

alpmss Uy

05D #P 02IW0ID o=n uod o ‘uoiezijepdsoy esainbag anb anead uoequRceE
T 0 OUE QWD 2 U3 saneld saucpeqmoexe Tz osad “Trifpoes A ToSTS soowsoa ap saEMU
oo o ‘gdd 5z ON34 © T fO0ET SO|0UIS0S 3P SHAMU UOD SOUR 7T U0D 53IUS0sa|ope A soynpy

“s3|quuodsip sauondo SEWSP SB| B OUEIELE BUISE [3P S1Ua10UER ANW jouiued un epside a5
05N NS SUSLUENPLIPUIL JEID[EA SE13 IS ‘ENUEISIL LODEIUSA O |30 B US o525yl ‘uoezyeudsoy
esainbay anb anelS uopeqEoexs [T O SEIp £7 SWEIND WIS [BP  OIUSILUILSIUELE
3P SISOP B| 3P CIUSLUNE O SOMWESIS O (5D 3P S0P ZT 8P osn @ uesmnbau anb oue
owIN @ U3 sFuopeq.E0ea 7z uod cuad rlfops: o rfposE sopenajE sojuowsoR LoD SURDR

“s3|qucdap sauoDdo SEUWSP SB| B OUEIELE) BUISE [BP SqUSIDUEP AMw s un epaide a5
0STI NS SRUBLIENPLIPUI JEIO[EA SEG IS 'ENUEISW WomejRuan o ‘1D B u= os2uSul ‘uopezepdsoy
esanbas anb anesd wopeqEoExa [T 0 SEIP T SWEINP OWSIW PP  OJUSILIUEIUEL
[P SIS0P B| 3P CUBWNE O SONWRISIS © 05D 3P S0P g osn |2 uessinbas anb oue owyn
2 u= saneid saucpeqRlexs Tz osed “T/00S-00t 20us o T fp0Ss SOUOUISOS oD SSURDRY

“ssjquuodsp
53U00d0 SPWSP SE| B OUEIELA ‘BUISE [BP SJUSDYSp AN joauco un epsude 35 15 osn NS
DIUSAUENDIAPUI J2JH(EA ‘BIUEISW UQIIE|RUBA O |3 B] U2 05au5ul ‘uopezjendsoy essinbas ank
aae1S UoDBQIEOERS T O 'SEIP £7 SIUBIND CLISIW [SP CMUSIUIUSIUEL 3 SISOP B 8D CIUSWNE O
SOOIUZSIS O (5D 3P S0[PD £ P 05N [2 uessinbay anb oue cwnyn @ wa sane1E SBUODEGIBIRES T
uas asad “rifpgs: sojyowsos uod sspused u3 (r/00sE) SopEASE SOUCUISES LD SSIUSDEY

*EPEZLICINE UOMDEJIPUI B B UQDILISS WIS

UDIIEIUEUL B] U UDIIILIYS3Y

SOMISURIUI SOPEPIND 3P PEPIUN = 130 ‘woig sod saued = qdd ‘edie) uooe ap ooifipuaupe 79 exsuodelny =
w1 ‘opunias sawnd |2 us opezioy cumends: WEWN|OA = T3S ‘07N 0PI 3P Epedsa ugnoRly = ONEY S9(RI0 SAPIDSANS00ILIOD = 05D “SOPRIEYUI SAPICIRISOIC] = |50 'anElE BUEIIEIR B UOUISOR BLUSY = DTV

CEOE

S00T

“DIUSIUIUSIUEL 3P OJUSUIEIIPSW U0 SEW SEY|E
TEOP B |53 9P UCDEOSILIUPE B| Sp Jesad B EPEjONUCD [EW 3AIE BlSE
uo2 SOUE ZTZ Uod s3uUa0ed US [EUODIPE OLUSILUILSIUEL 3P CLUSILIEYE] |

TEUEILUILEILELL
3P OWUSWENPIW OO SBIU SEYE SISOP UD |5 UOD SOPSIJIIcT
ugisa ou anb ‘opera@ pNEY ofA =uBues uR SOpPEAS|R SO|OWSOR
Jod epezuspeey 7 odi 3p uCIDEWEYW WOD 3nelS EWSE UOD SOUR g
50| ap nued e ssusned eied [EUODIpE CIUSIUIUSIUEW 30 OLUSIWIELE])

v A seye sisop
U |57 P UODENSINIWPE B] 3P Je53d B BPEIOIIUOD OU EH|LOUIS0S 2nelE
ELUSE LOD S03jNPE s31Usoed U [BEU0DIPE 0IUSILUIUSIUELL 30 OLUSILIELE] |

CQURILLIUZIUELL
9P OISWEJPIW 000 SPW SEYE SISOP B [§) WOD EBpEjosucd
|BW EMJOUIS0S BLUSE UCD SOYNPE SalUSDed US [EUOIDIPE OLUSIWEIE]]

"Dy Lo SOUE § 50| 3p sued e ssjuaDed 3P [EUDIDIPE DUBILEIEL]

WEY + SEYE sls0p B

150 Jezun =p sesad e ‘saneal sauoneqEoexs ssdnynw opezusssad uey
anb A aypou ey sod ssueuRdsap O BIP |3 SIURIND SIIUSNIAL SEWOIWMS
OUB0D ISE (308> TAT) eponpad Jeuownd usung uod A sauuzsad
S0UREIDIE0I3E B CUA-LT PERIALDER O 4+ OOUEIND 3530 ustussaud anb
aumasisiad anesd evEig|e BlISE uod s3IUBDEd 3P |BUCDIPE OLUSIWEIR]

EpPEZLIOINE UOIXENpU]

“02FQ|CUOID USPIO WO BLUSE US SOPEJIPUI S3[BUC20UDLW SOMIaNIUY T B[qEL

epljen/sa qoh-sealjgndsauoioesiuiwpe apas//:sdny : ugioalIp duaINBIS | US 0JUBWINJ0P 318 dp pepuUBalul Bl 1eddA apand | 9/59-99TP-S064-PEYE-22or-v0PZ-P.LGG-B6Pa-HIASITD : UQIORILLBA ap 0inbas 0bIpoD

i E g E i i
g g :
I

50

AMBITO- PREFIJO

GEISER

FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

Csv

04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d 1e6-c57¢

DIRECCION DE VALIDACION

NP° registro

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

REGAGE?23e00058977569



Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Esta indicado como tratamiento adicional en pacientes con asma alérgica grave
persistente que presentan test cutaneo positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos
perennes y con funcidn pulmonar reducida (Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo [FEV1] < 80 %) asi como, sintomas frecuentes durante el dia o despertares por
la noche y que han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves

documentadas, a pesar de utilizar CSl inhalados a dosis altas, mds un LABA’,

Este anticuerpo se administra por via subcutaneay su posologia se determina en funciéon
del peso corporal y nivel de IgE basal del paciente, permitiéndose un rango desde una
dosis minima de 75 mg cada 4 semanas hasta una dosis maxima de 600 mg cada 2

semanas.

La eficacia y la seguridad de omalizumab en asma se ha medido en diferentes ensayos
clinicos, demostrando beneficio en la reduccién de exacerbaciones, visitas a urgencias y
hospitalizaciones, reduccion de los sintomas, mejora de la capacidad pulmonar, mayor
control del asma, mejora de la calidad de vida de los pacientes y disminucién de la dosis

necesaria de CSl y CSO para mantener el control del asma’>~7’8,

» MEPOLIZUMAB

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado inmunoglobulina G (IgG) 1
kappa que actua sobre la IL-5 humana con alta afinidad y especificidad. Es producido en

células de ovario de hamster chino mediante tecnologia ADN recombinante”®

Mepolizumab se autorizé en Espaiia en 2015 para el tratamiento adicional de pacientes
adultos con asma eosinofilica refractaria grave. Afios después se ampliaria la indicacion
a nifios a partir de 6 afios. En 2016 obtuvo precio y financiacion en el SNS y se publico
un Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT)® con una restriccién en su indicacion
a pacientes con asma eosinofilica refractaria grave (AERG) que presenten recuentos de
eosindfilos elevados (= 500 células/pL). En pacientes con AERG con niveles de eosindfilos
< 500 células/uL, pero con mas de 2 exacerbaciones graves en el Ultimo afio 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 dias, 0 mas de 1 exacerbacion

grave que requiera hospitalizacion, ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) o
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ventilacién mecanica, podria valorarse individualmente su uso si se aprecia un control

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

Este anticuerpo monoclonal se administra por via subcutanea a una dosis fija de 100 mg
cada 4 semanas para adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad, y a una dosis

fija de 40 mg cada 4 semanas para nifios de entre 6 y 11 afos.

La eficacia y seguridad del mepolizumab en asma se ha medido en diferentes ensayos
clinicos, demostrando beneficio en la reduccidon de exacerbaciones, reducciéon de los
sintomas, mayor control del asma, mejora de la calidad de vida de los pacientes y

disminucion de la dosis necesaria de CSl y CSO para mantener el control del asma®-84,

> RESLIZUMAB

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgGs kappa que actia mediante
su union especifica a la IL-5. Es producido en células de mieloma de ratdn mediante

tecnologia ADN recombinante®®

Reslizumab se autorizé en Espafia en 2016 como tratamiento adicional en pacientes
adultos con asma eosinofilica insuficientemente controlada con el tratamiento con CSI
a dosis altas mds otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. En 2017
obtuvo precio y financiacion en el SNS y en 2018 se publicé un IPT® con una restriccidn
en su indicacién a pacientes con AERG que presenten recuentos de eosindfilos > 500
células/uL, o pacientes con AERG con recuentos de eosindfilos entre 400-500 células/pL,
pero con mas de 2 exacerbaciones graves en el Ultimo afio que requieran el uso 2 2 ciclos
de corticosteroides orales o sistémicos o aumento de la dosis de mantenimiento del
mismo durante al menos 3 dias, o mas de una exacerbacidon grave que requiera
hospitalizacion, ingreso en la UCI, o ventilacién mecdnica, si tras valorar individualmente
su uso se aprecia un control muy deficiente del asma, refractario a las demads opciones

disponibles.

Este anticuerpo monoclonal se administra por via 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 clinicos,
demostrando beneficio en la reduccién de exacerbaciones, mejora de la capacidad

pulmonar, mayor control del asma y mejora de la calidad de vida®-*°,

» BENRALIZUMAB

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado y afucosilado 1gG1 kappa que
actla mediante su unién con gran afinidad y especificidad a la subunidad alfa del
receptor de IL-5, que se expresa especificamente en la superficie de basdfilos y
eosindfilos. Es producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia

ADN recombinante®?.

Benralizumab se autorizé en Espafia en 2018 como tratamiento de mantenimiento
adicional en pacientes adultos con asma grave eosinofilica no controlada a pesar de la
administracion de CSI en dosis altas y LABA. En 2019 obtuvo precio y financiacién en el
SNS y se publicé un IPT?2 con una restriccidn de su indicacion a pacientes que presenten
AERG con un recuento de eosindfilos = 500 células/uL, o pacientes con AERG con
recuento de eosindfilos < 500 células/uL, pero con mas de 2 exacerbaciones en el Ultimo
afio que requieran el uso de 2 2 ciclos de corticosteroides orales o sistémicos o aumento
de la dosis de mantenimiento del mismo durante al menos 3 dias, o mas de una
exacerbacién grave que requiera hospitalizacion, ingreso en la UCI, o ventilacién
mecdnica, si tras valorar individualmente su uso se aprecia un control muy deficiente

del asma, refractario a las demas opciones disponibles.

Este anticuerpo monoclonal se administra por via subcutanea 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 clinicos,
demostrando beneficio en la reduccién de exacerbaciones, la calidad de vida, la funciéon

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

asma®*?7,
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» DUPILUMAB

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante 1gG4 que inhibe la sefializacion
de la IL-4 e IL-13 mediante su unién a la cadena alfa de los receptores de IL-4. Es
producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia ADN

recombinante®®.

Dupilumab se autorizé en Espafia en 2019 como tratamiento de mantenimiento
adicional para adultos, adolescentes y nifios de 6 a 11 afios con asma grave con
inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en sangre y/o FeNO
elevado, que no estan adecuadamente controlados con CSI en dosis altas en
combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. La
indicacién de dupilumab en asma se excluyd de la financiacién por el SNS hasta 2022,
cuando se publica un IPT?, en el cual se restringe la financiacién a adultos y adolescentes
a partir de 12 afios con niveles de eosindfilos > 300 células/uL o FeNO > 50 ppb, o con
niveles de eosindfilos > 150 células/uL y < 300 células/uL pero con mas de 2
exacerbaciones graves en el Ultimo afio o mds de 1 exacerbacion grave que requiera

hospitalizacién, o con uso crénico de CSO.

Este anticuerpo monoclonal se administra por via subcutanea con una dosis inicial de
400 mg seguida de 200 mg cada 2 semanas. En el caso de pacientes con asma grave que
estan en tratamiento con CSO o asma grave y dermatitis atopica comorbida 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 clinicos,
demostrando beneficio en la reduccion de exacerbaciones, reduccion de sintomas,
calidad de vida, control del asma, resultados reportados por el paciente (PROM, por sus
siglas en inglés), funcidon pulmonar y disminucién de la dosis de CSO basal necesaria para

mantener el control del asma?0%-10,
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» TEZEPELUMAB

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG; lambda que actia uniéndose a
la TSLP impidiendo su interaccidon con su receptor heterodimérico. Es producido en

células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante,

Tezepelumab se autorizé en Espafia en 2022 como tratamiento de mantenimiento
adicional en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con asma grave que no estan
adecuadamente controlados a pesar de la administracion de CSI a dosis altas en
combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.
Actualmente no esta comercializado en Espaiia y su solicitud de precio y financiacion al

SNS se encuentra en estudio.

Este anticuerpo monoclonal se administra por via subcutdnea a una dosis de 210 mg

cada 4 semanas.

La eficacia y seguridad de tezepelumab se ha medido en diferentes ensayos clinicos,
demostrando beneficio en la disminucidn de exacerbaciones, funcién pulmonar, control

del asma, calidad de vida y PROM107-103,

2.3 TERMOPLASTIA BRONQUIAL

La termoplastia bronquial es una opcidon de tratamiento no farmacoldgico para

pacientes con asma grave refractaria.

Este procedimiento broncoscépico se lleva a cabo mediante la aplicacién controlada de
calor por radiofrecuencia en la mucosa de las vias aéreas. El mecanismo de accion por
el cual esta técnica produce beneficios en el asma es complejo y no estd del todo
esclarecido. Principalmente, sus beneficios se atribuyen a una reduccion en el musculo
liso de las vias aéreas, pero no parece que puedan ser explicados Unicamente por esta
razontC, Algunos estudios recientes sugieren que la termoplastia bronquial también
reduce el recuento de células neuroendocrinas en el epitelio de las vias respiratorias, el
grosor de la base de la membrana reticular, y las terminaciones nerviosas bronquiales,
reduciendo, de esta manera, la estenosis de las vias aéreas y la hiperrespuesta

bronquial®!?.
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2.4 ALGORITMO DE TRATAMIENTO SEGUN LA GEMA

La guia GEMA? propone un algoritmo de tratamiento basado en 6 escalones (Figura 1).

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

paciente y subiendo o bajando escalones terapéuticos seglin sea necesario.

Figura 1. Escalones terapéuticos segin guia GEMA 5.2.

De eleccién

Otras opciones

A demanda

ARLT: Antagonista de los receptores de leucotrienos. GCl: Glucocorticoide inhalado. IM:

GCl a dosis bajas

ARLT

SABA o
GCl + formoterol ©
GCl + salbutamol

SABA o
GCl + formoterol o
GCl + salbutamol
(sin tratamiento
de mantenimiento)

GCl a dosis bajas
+ LABA

GCl a dosis
medias

SABA ©
GClI + formoterol

GCl a dosis medias
+ LABA

GCl a dosis
medias + ARLT

GCl a dosis medias
+ LABA + LAMA**

SABA o
GClI + formoterol

GCl a dosis altas
+ LABA

Simal control, afiadir

une o mas:

- LAMA=*

- ARLT y/o
- Teofilina yfo
- Azitromicina

o
GCI + formoterol

Tratamiento del
escalén anterior +
biolégico segun
fenotipos:
omalizumab,
mepolizumab,
reslizumab,
benralizumab,
dupilumab

Si fracaso opciones
previas:

Termoplastia
endobronquial

5i persiste mal control,
considerar:

- Glucocorticoide VO
- Triamcinolona IM

o
GClI + formoterol

Intramuscular. LABA:

Agonista B, adrenérgico de accidn prolongada. LAMA: Antimuscarinicos de vida media larga. SABA: Agonista B

adrenérgico de accion corta. VO: Via oral

ESCALON 1

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

mantenimiento. Unicamente se utilizara tratamiento a demanda cuando el paciente lo

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

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

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

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

la ficha técnica de estos farmacos.
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ESCALON 2

El tratamiento de eleccidn en este escaldn es un CSI a dosis bajas administrado a diario
independientemente de la presencia de sintomas, junto con un SABA de alivio a

demanda.

Otra posible opcion es el tratamiento Unicamente de alivio con CSI + formoterol o CSI +
salbutamol a demanda, pero tal y como se indica anteriormente, el uso de estos
farmacos 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.

ESCALON 3

El tratamiento de eleccién en este escaldn es el uso de CSI a dosis bajas y un LABA
administrado a diario independientemente de la presencia de sintomas, junto con un

SABA o CS| + formoterol de alivio a demanda.

Dado que el formoterol es un LABA de inicio rapido, si se utiliza de mantenimiento la
combinacién de formoterol + budesénida o formoterol + beclometasona, se puede
utilizar un mismo dispositivo de mantenimiento y rescate, lo que disminuye el nimero

de dispositivos y facilita el tratamiento.

Una alternativa a la adicion de un LABA al tratamiento es el aumento de dosis de CSl a

dosis medias.

ESCALON 4

El tratamiento de eleccidon en este escaldn es el uso de CSI a dosis medias y un LABA
administrado a diario independientemente de la presencia de sintomas, junto con un

SABA o CSI + formoterol de alivio a demanda.

57
AMBITO- PREFIJO CsVv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢




Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Como alternativa, puede usarse la combinacién de un CSI a dosis medias junto con un
ARLT, aungue es una combinacion inferior en eficacia. Si no es suficiente para el control
del asma, se puede afiadir un LAMA. Actualmente, la triple terapia en un solo dispositivo
se encuentra financiada por el SNS para su indicacidn en asma Unicamente en algunas
presentaciones, como puede ser el caso de la combinacion de glicopirronio + indacaterol
+ mometasona, o una de las tres presentaciones comercializadas de la combinacién de

glicopirronio + formoterol + beclometasona.

ESCALON 5

El tratamiento de eleccidn en este escalén es el uso de CSI a dosis altas y un LABA
administrado a diario independientemente de la presencia de sintomas, junto con un

SABA o CS| + formoterol de alivio a demanda.

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

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

ESCALON 6

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

anticuerpos monoclonales segun el fenotipo.

e AGNC alérgica: Omalizumab.
e AGNC eosinofilica: Mepolizumab, reslizumab o benralizumab.

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

En ocasiones los pacientes presentan biomarcadores y caracteristicas clinicas de
diferentes fenotipos y es complejo determinar cual es el anticuerpo monoclonal
indicado. Esto ocurre en muchas ocasiones con el asma eosinofilico asociado a alergia

(IgE elevada).

En estos casos los pacientes pueden cumplir los requisitos para la prescripcion 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 mds légico parece tratar el rasgo

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

Si la administracién de farmacos biolégicos estd contraindicada o fracasa se puede
considerar la termoplastia endobronquial. Como ultima opcion terapéutica y ante el
fracaso de las opciones previas se considerara el uso de glucocorticoides sistémicos a la

dosis mas baja eficaz y durante el minimo tiempo posible.

2.5 ADHERENCIA TERAPEUTICA

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”'2, La adherencia del paciente a su tratamiento es un factor critico para alcanzar
y mantener el control del asma. La mala adherencia al tratamiento es un problema
generalizado que socaba los posibles beneficios del tratamiento farmacoldgico,
asociandose a un aumento de la morbimortalidad, asi como a un mayor uso de los

servicios sanitarios!13114,

Las tasas de adherencia tienden a ser mas altas entre pacientes que reciben tratamiento
para un proceso agudo y bajan en aquellos pacientes que requieren farmacoterapia a
largo plazo para condiciones crénicas, cayendo considerablemente tras los primeros 6

meses de tratamiento!?®,

A pesar de que los métodos para medir la adherencia son multiples y varian
considerablemente entre los estudios disponibles, todos son consistentes en la
conclusion de que la adherencia a la terapia farmacoldgica en las enfermedades crénicas
es baja, encontrandose aproximadamente alrededor del 50 %. Concretamente, en el
asma la tasa de adherencia se sitia en un 55 % (rango 37 % - 92 %)*'>!1¢. Aunque las
causas de la no-adherencia suelen ser multifactoriales y complejas, podria ser explicado
puesto que en las condiciones crénicas que no causan sintomas diarios, como puede ser
el asma bien controlada, los pacientes pueden perder la vision del beneficio del

tratamiento, disminuyendo su adherencia con el tiempo.
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La guia GEMA?, de acuerdo con la OMS*?2, 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 errdtica, que es cominmente la mas reconocida por los pacientes y
aparece cuando éstos comprenden el esquema terapéutico y tienen intencién de
cumplirlo pero presentan olvidos en algunas tomas, y por ultimo, 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 mas

frecuentes estan:

- Percepcién de que el tratamiento no es necesario

- Negacion o enfado hacia el asma o su tratamiento

- Expectativas inapropiadas

- Preocupacién sobre los efectos secundarios (ya sean reales o autopercibidos)
- Insatisfaccién con los profesionales sanitarios

- Estigmatizacion

- Razones culturales o religiosas

- Coste

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

frecuentes:

- Dificultades en el uso de los dispositivos inhalatorios
- No comprension 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 medicacion y afiadir farmacos

0 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 indirectos?’.
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Los métodos directos incluyen la medida directa de la concentracidn en sangre u orina
del medicamento, sus metabolitos o biomarcadores relacionados con la administracion
de los farmacos, asi como la observacion de la autoadministracion de la medicacién por
parte de un profesional sanitario. Estos métodos aportan resultados con un gran nivel
de precisidén y son objetivos, pero implican habitualmente medidas invasivas para los
pacientes, asi 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 Unicamente las dosis previas a la
medicidn.

Los métodos indirectos, en cambio, son mas sencillos de usar y mas faciles de aplicar a
la practica clinica diaria. Existen métodos objetivos, como el registro de dispensacion de
la receta electrdnica, que permiten medir la adherencia de manera sencilla, pero
presentan la desventaja de sobreestimarla en algunos casos, pues Unicamente informa
de que el paciente es poseedor de la medicacidn, 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
facilmente aplicables a la practica clinica, pero los datos pueden ser facilmente
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 son'!8:

Recordatorios
Intervenciones educacionales

Estrategias motivacionales

Decisiones compartidas entre profesional sanitario y paciente

>
>
>
» Comentar el uso realizado de la medicacidn con el paciente
>
» Esquemas terapéuticos simplificados

>

Intervenciones multicomponentes como la Atencidn farmacéutica
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2.6 COMORBILIDADES

Existen diversas patologias que se presentan con mayor frecuencia en la poblacidn
asmatica y se denominan habitualmente en la literatura como comorbilidades del asma.
Cuando alguna de estas comorbilidades se da en un paciente asmatico, puede contribuir

a una mayor presencia de sintomas y a un peor control del asma??®,

En la literatura se estima que aproximadamente el 90 % de los pacientes con AGNC
padece al menos una de las llamadas comorbilidades del asma'?°. En la evaluacién 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 patologias antes de considerar un asma como mal controlada y

avanzar en los escalones de tratamiento%11,

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

extrapulmonares!?!. Las distintas comorbilidades se representan en la Figura 2.

» Comorbilidades pulmonares
Entre las comorbilidades pulmonares es posible encontrar la disfuncién de las cuerdas
vocales, la apnea obstructiva del suefio, la rinitis, la rinosinusitis crénica acompafiado o
no por podlipos nasales, la EPOC, la aspergilosis broncopulmonar alérgica, las

bronquiectasias o la respiracion disfuncional.

» Comorbilidades extrapulmonares
Entre las comorbilidades extrapulmonares es posible encontrar la depresién y la
ansiedad, el reflujo gastroesofagico, la obesidad, la hipertension, la dislipidemia, la

diabetes o la osteoporosis.

Actualmente los mecanismos fisiopatoldgicos mediante los que se asocian el asma grave
y las comorbilidades extrapulmonares no han sido determinados'?2. En algunos casos,
la asociacién parece tan estrecha que se han considerado incluso fenotipos, como
sucede con la obesidad, o se han descrito como sindromes con un particular manejo,

como es el caso del solapamiento asma/EPOC.
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En otros casos, es dificil establecer si las propias comorbilidades son fruto del
tratamiento del asma, como puede ser la osteoporosis o la diabetes a consecuencia del

uso crénico de CSO.

Figura 2. Comorbilidades del asma grave y su conexion.
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ABPA = Aspergilosis broncopulmonar alérgica, COPD = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, GERD = Reflujo

gastroesofagico. Color gris: Comorbilidades pulmonares. Color rolo: Comorbilidades extrapulmonares. El tamafio 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 patologia 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 vy la investigacidn en esta patologia nos han
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llevado a un mejor entendimiento de sus causas fisioldgicas y su tratamiento, pero

también nos han mostrado muchas incégnitas todavia por resolver.

Dada la complejidad de la patologia, especialmente en aquellos pacientes con AGNC, en
la dltima década se habla cada vez mas 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 diagndsticas, el
seguimiento de los pacientes con asma, especialmente aquellos con asma grave, y se
optimiza el tratamiento, incluyendo las terapias mas complejas que requieren un
conocimiento riguroso. Todo esto coordinando también la transicidn entre niveles
(hospitalario y atencion primaria) y entre especialistas. Estos equipos multidisciplinares
estan formados habitualmente por las siguientes especialidades: neumologia,
alergologia, otorrinolaringologia, gastroenterologia, endocrinologia, pediatria,

psicologia, farmacia y enfermerial?.

Los primeros resultados sobre el establecimiento de una red de trabajo multidisciplinar
para el manejo de pacientes asmaticos fueron publicados en 2006 y trataban sobre los
beneficios de la implantacién del Programa Nacional de Asma en Finlandia. En este
trabajo se muestran los beneficios de la integracién de diferentes niveles de atencién
(neumologo, médico de atencidn primaria y farmacéutico de atencidn primaria) en el

control de la enfermedad y en la reduccién de la morbilidad*?*.

Uno de los paises con mayor experiencia en el manejo de pacientes asmaticos 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 pais sobre la calidad de vida y otras variables
de salud. Este estudio, en el que se incluyeron 346 pacientes con asma grave, mostré un
beneficio en términos de reduccién de visitas en atencidn primaria y en los servicios de
urgencias, en los ingresos hospitalarios, en la dosis basal de CSO de los pacientes, en el
numero de exacerbaciones que requirieron ciclos cortos de CSO, en la calidad de vida y

en el control del asma de los pacientes?,
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Hay autores que incluso citan los beneficios de una Unica visita en un centro
especializado de asma sin un seguimiento posterior en el control del asma, la calidad de

vida, el nimero de exacerbaciones y las visitas a urgencias u hospitalizaciones*?®,

En 2015, el area de asma de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) elabordé unos criterios para la estandarizacion y la acreditacion de las Unidades

de Asma en Espafia, que fueron publicados en 2017'%,

Se establecieron tres niveles de acreditacion, con o sin distintivo de excelencia, en base
a los criterios establecidos. Los niveles de acreditacidon y el nimero de Unidades de Asma

acreditadas en Espafia actualmente son los siguientes:

e 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 basicas
o Con distintivo de excelencia: 12 Unidades.

o Sin distintivo de excelencia: 16 Unidades.

Entre los criterios establecidos para la acreditacién, se encuentran los integrantes del
equipo multidisciplinar. En el caso de las unidades de alta complejidad, se especifica la
necesidad de un lider del area de neumologia y de integrantes del area de alergologia,
otorrinolaringologia, pediatria, enfermeria, becarios y opcionalmente del area de
psicologia. En el caso de las unidades especializadas y unidades basicas, 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 area de farmacia hospitalaria tal y como si hacen otros paises, dada la
carga de tratamiento que reciben los pacientes atendidos en estas unidades y la
complejidad afiadida con la comercializaciéon de anticuerpos monoclonales que

requieren un conocimiento especifico!?8,
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4. ATENCION FARMACEUTICA AL PACIENTE CON ASMA GRAVE

Los beneficios de la Atencidon farmacéutica al paciente asmatico estan especialmente
descritos en el ambito de la Atencidn primaria y en la farmacia comunitaria, que incluye

pacientes con asma leve, moderada o grave en conjunto?%1%,

Las intervenciones realizadas por farmacéuticos de atencién primaria sobre pacientes
asmaticos han demostrado beneficios en la educacién al paciente asmatico en su
patologia y medicaciéon'3132, mejoras en la adherencial®®32-135 |3 técnica

135,136

inhalatoria ,en el control del asma®30-135137.138 |3 calidad de vida'3%136137 |3 funcidn

136 asi como disminucién de las visitas a urgencias!>13613% de los costes

pulmonar
asociados al asma®®®, y deteccién y solucién de acontecimientos adversos por

medicamentos (AAM), ya sean con causa de dafio o potenciales!31:140,

En cuanto al entorno hospitalario, se pueden encontrar cuatro estudios'4"144 publicados
en la literatura. En 2009, Abdelhamid et al**'. publicaban un estudio evaluando la
Atencién farmacéutica en hospitales en pacientes asmaticos en Sudan, incluyendo un
total de 78 pacientes, de los cuales no se indicaba la gravedad del asma. La intervencién
consistid en educar a los pacientes en la enfermedad, en las medidas no farmacoldgicas,
en la farmacoterapia, en el automanejo y en la técnica inhalatoria, obteniendo mejoras
estadisticamente significativas en la disminucion de exacerbaciones, de los sintomas
nocturnos, la mejora de la adherencia, de la técnica inhalatoria y del conocimiento del
asma. No se especifica expresamente que tipo de formacion tienen los farmacéuticos ni

el tipo de papel que desempeiian en el hospital.

En 2010, Wang et al**. publicaban un estudio evaluando la atencién a pacientes
asmaticos por personal de enfermeria frente a la atencién por el mismo personal de
enfermeria y también por farmacéuticos clinicos, y ambos grupos frente a un grupo
control en 91 pacientes en Taiwdn, de los cuales el 50 % presentaban asma moderada o
severa. Ninguna de las intervenciones mostré mejoria en la adherencia terapéutica o en
la calidad de vida de los pacientes, sin embargo, la intervencién dirigida por personal de
enfermeria y farmacéuticos clinicos si obtuvo mejorias estadisticamente significativas
en la reduccién de los sintomas clinicos y ambas intervenciones obtuvieron mejoria

estadisticamente significativa en el conocimiento de la enfermedad.
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En 2016, Olivera et a/**3. 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
intervencion mostro beneficios estadisticamente significativos en el conocimiento del

asma de los pacientes, la técnica inhalatoria y la adherencia.

Por dltimo, en 2017, Wong et al***. publicaban un estudio evaluando los beneficios de
un servicio de atencion farmacéutica ambulatoria implementado en algunos hospitales
de Malasia, que se centra en la promocion de la adherencia, la correcta técnica
inhalatoria y la educacién en la patologia. Este estudio incluyé 150 pacientes, de los
cuales un 30 % presentaban un mal control del asma, y mostréd beneficios
estadisticamente significativos en el control del asma, la técnica inhalatoria, la
adherencia y el conocimiento en la patologia. El estudio indica expresamente que los
pacientes eran reclutados en hospitales o clinicas, pero no indica exactamente donde se

lleva a cabo la atencidn farmacéutica ni la formacion de los farmacéuticos implicados.

Dentro de los hospitales, antes de la comercializacidn de los anticuerpos monoclonales
indicados para el tratamiento del asma, los farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria Unicamente tenian contacto con los pacientes asmaticos en el caso de que
se produjera un ingreso hospitalario. En este ambito, en la literatura se destaca el papel
del farmacéutico especialista en el entrenamiento de los pacientes ingresados en una

correcta técnica inhalatorial®.

Desde la financiacion del omalizumab a través del SNS en 2006 y especialmente en la
Ultima década, el paciente asmatico 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
Escalén 6 de tratamiento de la guia GEMAX 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 participacion en la

redacciéon de un histérico de medicacion del paciente, conciliacion de la medicacion,
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educacion en la patologia, los diferentes tratamientos y la técnica inhalatoria, deteccidn
de acontecimientos adversos por medicamentos y nexo de comunicacién entre el
hospital y la Atencién primarial*®. 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 Gnicamente
del asma, como herramienta para aportar valor al manejo de estos pacientes'?®, 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

medicacidn o seguimiento necesario#’.

En la practica habitual, el primer contacto del farmacéutico especialista con el paciente
asmatico comienza en la seleccion consensuada del anticuerpo monoclonal adecuado.
Posteriormente, en el seguimiento realizado desde el Servicio de Farmacia, el
farmacéutico contribuye en la educacién al paciente en su patologia, revision del
tratamiento completo (del asma y otras patologias), promociéon de la adherencia
terapéutica, educacion en la técnica inhalatoria y deteccién de acontecimientos

adversos por medicamentos y manejo de los mismos.

No existe literatura disponible sobre los potenciales beneficios de la Atencion
farmacéutica en esta nueva situacion que integra al farmacéutico especialista en el
manejo multidisciplinar del paciente asmatico con asma grave y en tratamiento con

anticuerpos monoclonales.

Para poder homogeneizar la Atencion farmacéutica desde las consultas de los Servicios
de Farmacia y evidenciar su beneficio en resultados en salud, seria conveniente la
redaccion de un plan estratégico de Atencidn farmacéutica al paciente con

enfermedades respiratorias y la realizacién de estudios para medir sus resultados.
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Il. JUSTIFICACION
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El asma es una de las principales enfermedades no transmisibles o enfermedades
cronicas que afectan a la poblacién en todo el mundo. Es una enfermedad
inflamatoria de las vias aéreas crénica, comun y heterogénea, que cursa con
inflamacion y constriccion de las vias aéreas. El asma incluye diversos fenotipos
clinicos que comparten manifestaciones clinicas similares, pero etiologias
probablemente diferentes. Su prevalencia varia en cada pais, oscilando entre el 2 %
y el 11,9 % de la poblacidn, afectando aproximadamente a 300 millones de personas

en todo el mundo?®.

La severidad de la patologia puede ser muy variable. Solo un 5 % de los pacientes
estdn afectados con la forma severa de la enfermedad, pero ésta misma es
responsable de un gran componente de la carga total de la enfermedad!*®. La carga
que implica el asma se puede medir de maneras diferentes, como puede ser la carga
econdmica, que se ha medido en varios paises entre los que se encuentra Espafia’®’,
o como la frecuencia de exacerbaciones. Sin embargo, en ocasiones también ha sido
medida como la experiencia psicoldgica de los pacientes que conviven con los
sintomas del asma, que habitualmente desembocan en ansiedad o desdrdenes
depresivos, y estos mismos, a su vez, pueden influenciar en la intensidad y la

frecuencia de los sintomas fisicos>%: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 diagndstico de asma y los sintomas
respiratorios son factores muy importantes en la reduccién de la calidad de vida'>?,

especialmente en aquellos pacientes con asma no controlada®®3,

Durante los ultimos 10 afios, el manejo del asma ha cambiado profundamente. Se
evidencio la naturaleza heterogénea de la patologia y se reconocieron grupos de
caracteristicas similares que se identifican como fenotipos®®. Se desarrollaron
anticuerpos monoclonales dirigidos hacia distintas moléculas de los diferentes
fenotipos y esto implicd un paso hacia la medicina de precision’%728>9198106 | 3
mayoria de los ensayos pivotales de estos anticuerpos fueron disefiados para
detectar una mejora en las tasas de exacerbacién®-%, en la disminucion del uso de

83,95

corticosteroides orales®*?, y muy pocos tenian potencia estadistica como para

detectar mejoras en la calidad de vida de los pacientes®?
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El uso de estos nuevos medicamentos bioldgicos ha otorgado un importante papel a
los farmacéuticos especialistas en las Unidades de Asma de muchos paises, sin
embargo, en Espafia, la participacidon de los farmacéuticos hospitalarios en estos

equipos multidisciplinares es inusual‘?,

Los anticuerpos monoclonales también han aproximado a los pacientes con AGNC a
las Consultas Externas y a los farmacéuticos especialistas de hospital. Como pacientes
crénicos, habitualmente son pacientes polimedicados cuyo esquema terapéutico
puede llegar a ser especialmente dificultoso incluyendo diversos dispositivos de
inhalacion con diferentes mecanismos de uso y cada uno de ellos con sus propias
ventajas e inconvenientes. El avance hacia la medicina de precisiéon en esta
enfermedad, asi como sucede en muchas otras, hace que el manejo de los pacientes
sea cada vez mas individual y complejo, por lo que requiere también una
especializacion por parte de los profesionales de salud que estan involucrados en la

atencion de estos pacientes.

La Atencidn farmacéutica ha demostrado ser beneficiosa en el manejo de los
pacientes asmaticos'?>30, especialmente en la promocién de la adherencia y el
control del asma, sin embargo, la literatura disponible se centra en el escenario de la
Atencidén primaria e incluye todo tipo de pacientes asmaticos, sin distinguir aquellos
con un asma especialmente grave o bajo tratamiento con anticuerpos monoclonales

especificos para esta patologia.

En esta situacion se pone de manifiesto la necesidad de desarrollar un programa
multidisciplinar, que incluya la Atencidn farmacéutica desarrollada por farmacéuticos
hospitalarios, especialmente disefiado para pacientes con asma particularmente
grave en tratamiento con farmacos bioldgicos. Cuantificar el impacto de esta
intervencidn serd crucial para colaborar en el desarrollo de evidencia de calidad que
conlleve lainclusion definitiva de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria

en las Unidades de Asma.

Segun la hipdtesis de este trabajo, una revisién sistematica de la bibliografia
disponible sobre el impacto en salud de la Atencion farmacéutica al paciente

asmatico resumira la situacion de la evidencia e iluminara las areas de incertidumbre.
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En segundo lugar, la implantacién de una Consulta de Atenciéon Farmacéutica
Monografica 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, deberia 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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lll. OBJETIVOS
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1. OBIJETIVO GENERAL

Mejorar la calidad de vida del paciente con asma grave mediante una intervencion

farmacéutica que permita la optimizaciéon de la farmacoterapia.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Conocer el estado actual de la evidencia cientifica sobre la Atencion farmacéutica en

el paciente con asma grave.

2. Evaluar la necesidad, seguridad y efectividad de los farmacos prescritos.

3. Evaluar la adherencia al tratamiento.

4. Evaluar el conocimiento del paciente asmatico grave sobre el asma y su tratamiento.

5. Evaluar el uso de corticosteroides orales.

6. Analizar la relacién entre la calidad de vida y la adherencia al tratamiento.

7. Evaluar el uso de recursos sanitarios.

78
AMBITO- PREFIJO CSsv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢




Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

79

AMBITO- PREFIJO

Csv

GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢



Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

IV. METODOLOGIA
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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 Atencién al Paciente Externo de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria de los 3 hospitales de la provincia de Huelva; el Hospital Universitario Juan
Ramén Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el Hospital Comarcal de Riotinto,
asi como diferentes profesionales de la Unidad de Asma del Hospital Juan Ramon
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 disefid un estudio dividido en 3 etapas cuyo contenido y cronograma se expone a

continuacion (Figura 3):

Fase I: Identificacion y analisis de la evidencia disponible sobre el impacto en resultados

en salud de otros programas de Atencién farmacéutica en pacientes con asma.

Fase II: Disefo y redaccién del proyecto de investigacion, solicitud de evaluacién por el
comité de ética correspondiente y presentacion y solicitud de autorizacidn para llevar el

proyecto a cabo al equipo directivo de los diferentes centros implicados en el estudio.

Fase lll: Desarrollo de una Consulta Monografica de Asma Grave dirigida por

farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria y andlisis del impacto en resultados

en salud.
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Figura 3. Etapas del estudio y cronograma.

h
FASE | w
. FASE Il

2018 (4°7) FASE 111
2019 (19T) 2019 (29T, 39T, 497)
2020 (1°T) 2020 (1°T) 2020 (19T, 29T, 3¢T,

4°T1
2021 (19T) )

2021 (1°T, 2°T)
2022 (19T, 4°T)

T = Trimestre

3. FASE I. IDENTIFICACION Y ANALISIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

La primera fase consistio en la identificacion y el posterior analisis de la evidencia
publicada sobre el impacto en resultados en salud de otros programas de Atencidn

farmacéutica a pacientes con asma.

La exploracidon de la literatura mediante una busqueda bibliografica estructurada
constituye el primer paso y un requisito indispensable antes de realizar cualquier
investigacidn, pues resulta fundamental para conocer la situacion de la evidencia, las

areas de incertidumbre y definir el marco de la investigacion a realizar.

Tras una primera aproximacion inicial, se comprobd que se habian publicado numerosos
estudios primarios y algunas revisiones sistematicas sobre el impacto de la Atencién
farmacéutica en pacientes asmaticos. Sin embargo, muchas de las publicaciones se
centran Unicamente en el entorno de la Atencidn 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 decidié hacer una busqueda amplia sobre el impacto en
resultados en salud de la Atencidn farmacéutica a pacientes con asma, hacer un analisis
del subgrupo de datos correspondiente a farmacéuticos de hospital, pacientes con asma

grave y revisiones sistematicas de calidad moderada vy alta, y recopilar los resultados en
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una revision de revisiones (umbrella review). Esta revisidn sistematica se registrd en
PROSPERO (International prospective register of systematic reviews) con el cddigo

CRD42022372100.

3.1 REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

Se llevd a cabo una detenida revision de la bibliografia. La primera busqueda se realizo
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 actualizé en diciembre de 2022 para su publicacion.

Se consultaron cuatro bases de datos relacionadas con la salud: PubMed, EMBASE,
Cochrane library y SCOPUS. Para poder llevar a cabo la busqueda bibliografica de manera
exhaustiva y captar el maximo niumero de trabajos posible, se amplié la busqueda en
literatura gris, se consultd la bibliografia de los estudios incluidos y se consulté el registro
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) para detectar

protocolos de revisiones sistematicas en proceso.

Para la busqueda bibliografica se planted la pregunta de investigacién en formato PICOS

(Population, Intervention, Comparison, Outcome and Study design) Figura 4.
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Figura 4. Pregunta de investigacion en formato PICOS.

4 A
Y

{ P | Pacientes adultos con asma

. Atencion farmacéutica desarrollada en cualquier nivel asistencial (hospitalario,
atencién primaria)

' Variables relacionadas con la salud del paciente: calidad de vida, adherencia
| terapéutica, mejora de la técnica inhalatoria, disminucion del uso de corticoides orales
/' o manejo de problemas relacionados con la salud

! 3
| S | Revisidn sistematica con/sin meta-analisis
y

En base a los elementos de la pregunta PICOS y mediante el empleo de términos MeSH
y texto libre (palabras clave, sindnimos y variaciones de palabras) combinados mediante
operadores booleanos, y de la manera mas abierta posible con tal de abarcar la mayor
cantidad de articulos, se disefiaron las siguientes estrategias de busqueda para cada una

de las bases de datos (Tabla 3):

Tabla 3. Bases de datos y estrategias de busqueda.

Bases de datos Estrategia de Busqueda

PubMed (“asthma”[Title/Abstract] AND (“pharmaceutical care”[Title/Abstract] OR
“pharmacy”[Title/Abstract] OR “pharmacist”[Title/Abstract]) AND “systematic
review” [Filter])

(“asthma”/exp OR “asthma”) AND (“pharmaceutical” AND “care”) AND
[systematic review]/lim

@oleie = [l (asthma):tiab,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 seleccidn de las revisiones sistematicas se establecieron también los siguientes

criterios de exclusion:

- Revisiones sistemdticas que no incluyan pacientes con asma.
- Revisiones sistematicas que Unicamente reporten el impacto de farmacos.
- Revisiones sistematicas que Unicamente reporten resultados de intervenciones

en las cuales no participan farmacéuticos.

Esta umbrella review se realizd siguiendo la guia Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)*>*, cuyo checklist se encuentra en este

documento como Anexo 3.

Tras la extraccidn de los resultados obtenidos en las busquedas 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 titulo y los
resimenes, las revisiones sistematicas que cumplian los criterios de inclusion y no
presentaban ninguno de los criterios de exclusidn, 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
continuacidn. En el caso de que alguno de los datos requeridos no hubiese sido incluido

en la publicacidn, se registré debidamente.

Variables generales

» Autores y afio de publicacion
» Objetivo de la revision sistematica
» Numero de estudios primarios incluidos en la revision
» Disefio de los estudios primarios incluidos en la revision
o Ensayos clinicos 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
NuUmero de participantes
» Tipo de participantes
o Pacientes adultos y/o pediatricos
» Severidad del asma
o Pacientes con asma leve, moderada o severa
> Ambito de aplicacién del estudio
o Hospital, incluyendo farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria
o Atencidn primaria, incluyendo farmacéuticos en oficinas de farmacia
Financiacion del trabajo

Declaracion de intereses de los autores

Variables especificas

» Calidad de vida:
o Cuestionarios generales: European Quality of Life-5 Dimensions, The
short form-36 health surveys, entre otros
o Cuestionarios especificos: AQLQ, MiniAQLQ, entre otros
» Control del asma
o ACQ, ACT, entre otros
» Capacidad pulmonar
o FEV1, FEV1/Capacidad vital forzada, Flujo espiratorio maximo, entre
otros
Adherencia terapéutica

Técnica inhalatoria

3.2 ANALISIS DE LA CALIDAD DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS

El analisis de la calidad de las revisiones sistematicas seleccionadas se realizé mediante

el empleo de la herramienta AMSTAR 21> (A Measurement Tool to Assess systematic
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Reviews 2). Esta herramienta esta compuesta por 16 dominios cuyas posibles respuestas
son “si”, “no” o “si parcial”. De estos 16 dominios, siete son considerados dominios
criticos (estos son los dominios 2, 4, 7, 9, 11, 13 y 15), el resto, son considerados

dominios no criticos. Esta herramienta se encuentra en este documento como Anexo 4.

El cuestionario AMSTAR-2 no proporciona una calificacion global numérica, sino que en
funcidon de las debilidades en los dominios criticos (y en muy menor medida, los
dominios no criticos) permite estimar la calidad global de las revisiones sistematicas y
metaandlisis, pudiendo establecer cuatro niveles de confianza que se clasifican de la

siguiente manera:

» Alta: No presenta ninguna debilidad critica y < 1 respuesta negativa en un
dominio no critico.

» Moderada: No presenta ninguna debilidad critica y > 1 respuesta negativa en
dominios no criticos.

» Baja: Presenta 1 debilidad critica, presentando o no, respuestas desfavorables
en los dominios no criticos.

» Muy baja: Presenta > 1 debilidad critica, presentando o no, respuestas

desfavorables en los dominios no criticos.

Este anélisis de calidad fue llevado a cabo por dos investigadores independientes. Las

discrepancias fueron resueltas por consenso o por un tercer investigador.

3.3 ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

Los resultados de las revisiones sistematicas y metaanalisis se sintetizaron y expresaron
de forma narrativa. Las medidas de asociacidn entre la intervencion farmacéutica y los
resultados en salud se expresaron como riesgo relativo (RR) y diferencia de medias (DM),

con medidas de consistencia (1?) en los metaanlisis.
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4. FASE II. DISENO Y REDACCION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION. COMITE
DE ETICA Y AUTORIZACION EN LOS CENTROS

En primer lugar, se realiz el disefio y redaccién del proyecto de investigacién, a
continuacion, se solicitdé la evaluacidn ética y autorizacion al Comité Coordinador de

Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia (CCEIBA).
El dictamen favorable de dicho Comité se obtuvo en enero de 2020 (Anexo 5).

En segundo lugar, se presentd 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 Ramdn Jiménez, en segundo lugar, en el Hospital Comarcal de

Riotinto y en tercer lugar en el Hospital Comarcal Infanta Elena.

5. FASE Ill. DESARROLLO DE UNA CONSULTA MONOGRAFICA DE ASMA GRAVE
Y ANALISIS DEL IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD.

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Tal y como se muestra en la seccién Introduccion, los programas de Atencidn
farmacéutica a los pacientes asmaticos, especialmente aquellos de caracter
multidisciplinar, han demostrado un impacto beneficioso en diferentes aspectos. Es
debido a esto, que el equipo multidisciplinar descartoé por cuestiones éticas el disefio de

un ECA.

El tipo de estudio seleccionado fue un disefio cuasiexperimental de tipo antes-después.
La situacidn pre-intervencion fue evaluada tras incluir a los pacientes en el estudio
mediante revision de su historia clinica y una visita de inicio. A continuacidn, el periodo
de intervencidn se desarrollé de forma prospectiva desde la inclusiéon del primer

paciente en enero de 2020 hasta la Ultima visita del ultimo paciente en mayo de 2021.
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5.2 AMBITO DE APLICACION

La intervencidn se desarrollé en la Unidad de Atencién al Paciente Externo de los
Servicios de Farmacia Hospitalaria de los 3 Hospitales de Huelva; el Hospital
Universitario Juan Ramén Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el Hospital

Comarcal de Riotinto.

Durante el periodo pre-intervencidn, la atencidn al paciente externo en los Servicios de
Farmacia se realizé segun la practica clinica habitual, siendo atendidos estos pacientes
por personal de enfermeria y/o técnicos de farmacia. Unicamente eran atendidos por
un farmacéutico si se detectaba algun problema por parte de estos profesionales de la

salud, sin que este procedimiento estuviera estandarizado.

5.3 POBLACION DEL ESTUDIO

Para identificar una poblacion con asma grave no controlada se decidio incluir a todos
los pacientes que acudieran al Servicio de Farmacia Hospitalaria por la prescripcion de
un anticuerpo monoclonal con indicacién para el asma, dado que esto implica que los
pacientes se encuentran en el Ultimo escalén de tratamiento tanto de la guia GEMA™Y

como la GINA™M y por lo tanto son pacientes con AGNC.

Tras una primera revision, se decidié 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 cronica
espontanea (indicacion aprobada para el uso de omalizumab), por lo que podria implicar

un sesgo de seleccidn a la hora de formar una cohorte de pacientes con AGNC.

En segundo lugar, no se disponia de pacientes en tratamiento con dupilumab en los
hospitales incluidos en el disefio multidisciplinar puesto que durante el periodo de la
intervencidn dicho farmaco tenia resolucion negativa de financiacidn por el SNS para su

indicacion en asma.

Por lo tanto, Unicamente podrian ser incluidos pacientes con anticuerpos monoclonales

prescritos para el asma eosinofilica 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

participacion 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 prescripcion del anticuerpo monoclonal debia ser acorde a su Ficha Técnica,
siendo la inclusién en el estudio independiente y posterior a la prescripcion del

anticuerpo.

Ademas, los pacientes incluidos no podian cumplir ninguno de los siguientes criterios de

exclusién:

- Pacientes menores de 18 afios.

- Pacientes que requieran que la dispensacion 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,

diagndstico de una enfermedad terminal).

5.4 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

La intervencidn en este estudio se dio en forma de Atencién 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 cumplia,
los pacientes acudian de manera mensual durante todo el estudio o un periodo
determinado. En cada visita el farmacéutico especialista proporcionaba atencién

farmacéutica en los siguientes campos:

- Adherencia: En todas las visitas se fomentaba, se media y se registraba en la

historia clinica, la adherencia terapéutica a todos los farmacos prescritos,
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incluyendo el anticuerpo monoclonal, estuviesen estos farmacos indicados para

el asma grave o para cualquier otra patologia del paciente.

- Acontecimientos Adversos por Medicamentos: Se definen como cualquier dafio

grave o leve causado por el uso terapéutico (incluyendo la falta de uso) de un
medicamento. En esta definicidn se incluyen tanto aquellos acontecimientos que

finalmente llegan al paciente como los acontecimientos potenciales®>®.

Se ha elegido la nomenclatura de AAM por ser mas conocida en el dmbito hospitalario y
conceptualmente mejor entendida que el térmico de “Problema Relacionado con el
Medicamento”, mas generalizado en el ambito de la Atencién farmacéutica en la
Farmacia Comunitaria y cuyas diferencias o similitudes entre ambos términos no estan
claramente delimitadas en la literatura cientifica. En la figura 5, se resumen las
diferencias entre los términos; AAM, errores de medicacion (EM) y Reacciones Adversas
al Medicamento (RAM). No obstante, el Problema Relacionado con el Medicamento
(PRM) conceptualmente englobaria 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 “dafio”
sino que por definicidn son “aquellas situaciones que causan o pueden causar la
aparicion 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 utilizacién de medicamentos?®’.
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Figura 5. Relacion entre errores de medicacidn (ER), acontecimientos adversos
de medicamentos (AAM) y reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Acontecimientos adversos
-—— —_——»
por medicamentos
Con dano Sin dafio
Reacciones Acontecimientos Acontecimientos Errores de 8
<~— adversas a —><+—— adversos  —sie——— A0VersOS  __,ie _ medicacion —» 2
medicamentos EEEILE potenciales banales

<«—— Inevitables Prevenibl
2
Riesgo inherente >
T
< de los > Errores de medicacion Y

medicamentos -

Obtenido de?>¢: Otero Lopez MJ, Codina Jané C, Tamés Alonso MJ, Pérez Encinas M. Errores de medicacion:
estandarizaciéon de la terminologia y clasificacion Resultados de la Beca Ruiz-Jarabo 2000. Farm Hosp.

2003;27(3):137-49.

Los AAM, atendiendo a sus posibilidades de prevencidn se pueden clasificar en dos tipos:

e Prevenibles: Son aquellos AAM causados por errores de medicacion, y
suponen por lo tanto dafio y error.

o No prevenibles: Son aquellos AAM que se producen a pesar del uso
apropiado de medicamentos (dafio 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 busqueda 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

farmaco prescrito para tratar una indicacion no es el adecuado.

4. El paciente sufre un problema de salud como consecuencia de que el

farmaco esta prescrito a una dosis menor de la necesaria.
o Seguridad del medicamento

5. El paciente sufre un problema de salud debido a que el farmaco esta

prescrito a una dosis mayor de la indicada.

6. El paciente sufre un problema de salud debido a un efecto adverso a

un farmaco correctamente prescrito.

7. El paciente sufre un problema de salud debido a una interaccidon

medicamentosa entre farmacos prescritos.
o Técnica inhalatoria

8. El paciente sufre un problema de salud debido a una técnica

inhalatoria incorrecta.

En el caso de encontrarse algin AAM, se solventaba in-situ por el farmacéutico
especialista si era posible, o se contactaba con el neumdlogo/alergélogo de
referencia del paciente para poder solventarlo mediante la redaccion de un
curso clinico en la historia del paciente, correo electrénico o llamada telefénica
dependiendo de la gravedad y la urgencia del problema.

Todas las RAM detectadas fueron reportadas al Centro Andaluz de

Farmacovigilancia.

o Conocimiento sobre la patologia y su farmacologia: En la primera visita se

interrogaba al paciente sobre su conocimiento en 8 conceptos establecidos
en la guia GEMA? sobre el asma y su farmacologia. En todas las visitas se

hacia educacion terapéutica en estos conceptos:

94
AMBITO- PREFIJO CsVv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢




Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

- Conocer que el asma es una enfermedad crénica y necesita tratamiento
continuo, aunque no tenga sintomatologia.

- Saber las diferencias que existen entre inflamacidn y broncoconstriccion.

- Diferenciar los farmacos “controladores” de la inflamacién, de los “aliviadores”
de la obstruccion.

- Reconocer los sintomas de la enfermedad.

- Usar correctamente los inhaladores.

- ldentificar y evitar en lo posible los desencadenantes.

- Reconocer los signos y sintomas de agravamiento de la enfermedad (pérdida de
control).

- Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis o

exacerbacion.

o Educacién en la autoadministracidon de farmacos: Tanto de los dispositivos

de inhalacién como de las jeringas autoinyectables de los farmacos

bioldgicos.

o Manejo de las comorbilidades: Colaborando en el manejo de las

comorbilidades habituales en el asma y su impacto sobre la sintomatologia

asmatica.

5.5 VARIABLES

Variables independientes:

Edad: Expresada en afios

e Sexo: Hombre o mujer

e Comorbilidades: Poliposis nasal, reflujo gastroesofagico, sobrepeso,
osteoporosis, ansiedad, depresion, fibromialgia, otras

e Anticuerpo monoclonal prescrito: mepolizumab, benralizumab, reslizumab

e Uso previo de Omalizumab: Si/No

e Conocimiento de la patologia y farmacologia: De 0 a 8 puntos
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Variables dependientes:

e Calidad de vida: De 1 a 7 puntos en el test mini Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ)
e Adherencia
o Inhaladores
» Test de Adherencia a los Inhaladores (TAl): De 10 a 50 puntos
» Registro de dispensacion en receta electrdénica: De 0 % a 100 %
o Adherencia adecuada (> 90 %): Si / No
o Test de Morisky-Green: Si / No
o Anticuerpo monoclonal: De 0 % a 100 %. Registro de dispensacion del
programa de prescripcién y dispensacion hospitalaria
e Dosis de CSO basal: Expresado en mg de prednisona
e Exacerbaciones
o Ciclo de CSO oral
o Visitas a urgencias hospitalarias/atencion primaria
o Ingresos hospitalarios
e Acontecimientos adversos por medicamentos
e Funcion pulmonar

o FEV1

5.6 INSTRUMENTOS DE MEDIDA

A continuacidn, se detallan las caracteristicas mas importantes de los instrumentos de

medida utilizados para la recogida de datos.

5.6.1 miniAQLQ

El test miniAQLQ es la versién reducida del test AQLQ, disefiado y validado para medir
la calidad de vida en pacientes asmaticos. 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 funcién de la frecuencia en la que
se presenten los sintomas o situaciones que se cuestionan.

Estas preguntas se pueden agrupar en dominios en funcion de la tematica, siendo estos
los sintomas (5 preguntas), la limitacion de la actividad (4 preguntas), la funcidn
emocional (3 preguntas) y los estimulos ambientales (3 preguntas).

Cada pregunta otorgara una puntuacion en funcion de la respuesta obtenida, siendo
ésta entre 1y 7 puntos. Una menor puntuacién implica una menor calidad de viday una
mayor puntuacion implica una mayor calidad de vida.

Para el cédlculo de la puntuacién final, se calculard 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 intervencidn, se
considera que una mejora de 0,5 puntos es la minima diferencia clinicamente
relevante®®®, 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 Adhesidn a los Inhaladores

El test TAl es un test disefiado 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 funcion de la frecuencia en las que se den las situaciones formuladas en la
pregunta.

Cada pregunta otorgara una puntuacion en funcion de la respuesta obtenida, siendo
esta entre 1 y 5 puntos. Una menor puntuacién implica una menor adherencia y una
mayor puntuacién implica una mayor adherencia al tratamiento inhalado.

Para el calculo de la puntuacidn final, se calculara 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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Ademds, 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 funcién de las respuestas obtenidas en el test, ademas de un dato numérico con el
que valorar la adherencia terapéutica, en pacientes no adherentes permite la
identificacion de la falta de adherencia, siendo esta clasificable como erratica,
deliberada o inconsciente. Es posible obtener una puntuacién de maxima adherencia en
el test y sin embargo una falta de adherencia inconsciente, esto se medira 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 hipertension arterial. Desde entonces, ha sido validado para diversas
enfermedades crénicas®™.

Es un test inespecifico que consta de 4 preguntas con respuesta dicotdmica (si/no) y que
pretende valorar si el paciente esta siguiendo su plan farmacoterapéutico de forma
Optima.

Si el paciente responde las 4 preguntas de manera correcta, se considera adherente a la
medicacion. Si alguna de las preguntas es contestada de manera incorrecta, entonces el

paciente se considera no adherente.

5.7 TAMANO MUESTRAL

La estimacion del tamafio de muestra se realizd con el objetivo de poder detectar
diferencias estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en la variable

principal, la calidad de vida.

Para su célculo se utilizd el Software epidemioldgico EPIDAT® 4.2, Se considerd un test
de hipétesis bilateral, con riesgo a de 0,05 y B de 0,02. La diferencia minima a detectar
se establecid 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 asmaticos, a pesar de que en ninguno se representaba
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concretamente la poblacidn estudiada y, estimando un 10 % de pérdidas, el nimero

minimo de pacientes requeridos para llevar a cabo el estudio fue de 28.

5.8 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio se presentaron como
media y desviacion estandar (DE) para las variables con distribucion normal y mediana
y rango intercuartilico (RIQ) para las que no seguian una distribucion normal. Las
variables cualitativas se presentaron con frecuencias y porcentajes. Para comprobar la

hipotesis de normalidad se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnof.

Se realizd un anélisis bivariante para establecer posibles diferencias entre los grupos de
analisis usando el test de Wilcoxon rank para los grupos apareados y la correlacion de

Spearman (rho) para estudiar la asociacion entre las variables cuantitativas.

Se establecié como estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

5.9 ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el CCEIBA. Durante todo el estudio se siguieron los Principios
Eticos para las Investigaciones médicas en seres humanos recogidos en la Declaracién
de Helsinki, actualizada en la 642 asamblea general de Fortaleza, Brasil, en octubre de
2013, de la Asociacion Médica Mundial. Ademas, en todo momento se garantizo la
proteccion de datos personales segln la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre de

Proteccidn de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.

Todos los pacientes del estudio dieron su consentimiento informado por escrito tras leer

la hoja de informacidn al paciente. Estos dos documentos se presentan en los Anexos 8

vy .
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V. RESULTADOS
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1. RESULTADOS DE LA FASE I. IDENTIFICACION Y ANALISIS DE LA EVIDENCIA
DISPONIBLE
1.1 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
La busqueda bibliografica identificé un total de 257 publicaciones en las bases de datos
consultadasy, ademas, se identificaron 3 publicaciones en la busqueda 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
inclusion y exclusion sobre el titulo y el resumen. En general, las publicaciones excluidas
cumplian mas de uno de los criterios de exclusidn, pero se registrd, al menos, uno de los
criterios para cada publicacidn:

o Texto completo no disponible (n = 1)

o No trata sobre asma (n = 70)

o No es revision sistematica (n = 22)

o No hay intervenciones por parte de personal sanitario (n = 99)

o No participan farmacéuticos en la intervencién (n=7)

De los 18 trabajos restantes, se analizé el articulo completo y se excluyeron 9 de ellos
por los siguientes motivos:

o No es revision sistematica (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 exclusion.
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Tabla 4. Publicaciones excluidas tras la revision del texto completo y el motivo de su

exclusién.

Santos PM, Noblat L, Cruz AA. 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.
Crespo-Gonzalez C, Fernandez-Llimos F, Rotta |, 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.

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

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. ) Am Geriatr Soc. 2019;67(1):57-66.
doi: 10.1111/jgs.15602.

Nieuwlaat R, Wilczynski N, Navarro T, et al. Interventions for enhancing
medication adherence. Cochrane Database Syst Rev.
2014;2014(11):CD0O00011. doi: 10.1002/14651858.CDO00011.pub4.

Kini V, Ho PM. Interventions to Improve Medication Adherence: A Review.

JAMA. 2018;320(23):2461-73. doi: 10.1001/jama.2018.19271.

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.
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.

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

Finalmente, 9 revisiones sistematicas fueron incluidas para su analisis

Motivo de exclusion

No es revision

sistematica

No expresa

resultados en salud

No se centra en

asma

No se centra en

asma

No se centra en

asma

No se centra en
asma
No es revision

sistematica

No se centra en

asma

No expresa

resultados en salud

129,130,161-167

(Figura 6).
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Figura 6. Diagrama de flujo PRISMA, sobre la busqueda estructurada y la seleccion de

estudios.
Registros identificados en las Registros identificados en
= bases de datos consultadas otras fuentes, incluida
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1.2 ANALISIS DE LA CALIDAD DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS Y
METAANALISIS

De manera general, la calidad de las revisiones sistematicas incluidas fue baja acorde a
los criterios de la herramienta AMSTAR 2. Unicamente una de las revisiones incluidas
presentd un nivel de confianza alto®®?, dos de las revisiones incluidas presentaron un
nivel de confianza bajo®3% y |as otras seis revisiones incluidas presentaron un nivel de
confianza criticamente bajo!22130,162,164,165,167 En |3 Tabla 5 se recogen los resultados de
cada uno de los dominios de la herramienta AMSTAR 2 para el analisis de la calidad de

las revisiones sistematicas y metaanalisis incluidos.

104
AMBITO- PREFIJO CSv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢




Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Tabla 5. Andlisis de la calidad de las revisiones sistemdticas con/sin metaandlisis

incluidas segun la herramienta AMSTAR 2.

Dominios AMSTAR 2 Steedet  Dokbuaetal. | Mubarak Mes et Mahdavi et

al.2019 2018 etal. 2019 4/ 2018 al. 2021

1. éLas preguntas de investigacion y los S| S| S| S| S|
criterios de inclusidn para la revision incluyen
los componentes PICO?

2. (El reporte de la revision contiene una S| NO S S| Si parcial
declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad

a su realizacion y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?

3. éLos autores de la revision explicaron su SI NO SI Sl NO
decisién sobre los disefios a incluir en la

revision?

4. ¢Los autores de la revisidn usaron una S| Sl parcial S| Si parcial Si parcial

estrategia de busqueda exhaustiva?

5. éLos autores de la revision realizaron la NO NO S S| S
seleccién de estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision realizaron la Sl Sl S| NO Sl
extraccion de datos por duplicado?

7. éLos autores de la revision proporcionaron S| Sl NO NO NO
una lista de estudios excluidos y justificaron
las exclusiones?

8. éLos autores de la revision describieron los Sl NO Sl Sl Si parcial
estudios incluidos con suficiente detalle? parcial
9. éLos autores de la revision usaron una S| S| S| S| S|

técnica satisfactoria para evaluar el RS de los
estudios individuales incluidos en la revision?

10. ¢ Los autores de la revision reportaron las Sl NO NO NO NO
fuentes de financiacion de los estudios
incluidos en la revision?

11. Si se realizé un MA ¢los autores de la S S| S S| NO
revision usaron métodos apropiados para la
combinacién estadistica de resultados?

12. Si se realizé un MA ¢Los autores de la Sl NO NO Sl NO
revision evaluaron el impacto potencial del RS
en estudios individuales sobre los resultados
del MA u otra sintesis de evidencia?

13. ¢Los autores de la revision consideraron el S| S| S| S| NO
RS de los estudios individuales al
interpretar/discutir los resultados de la
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revision?

14. ¢ Los autores de la revision proporcionan S S| S S| NO
una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision?

15. Si se realizd sintesis cuantitativa ¢los S NO S| S| NO
autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de
publicacidn (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los
resultados de la revision?

16. éLos autores de la revision informaron de S| S| S S| Sl
cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier
financiamiento recibido para llevar a cabo la
revision?

Nivel de confianza Alta Criticamente CEIE] ETE] Criticamente

baja baja

MA: Metaandlisis, PICO: Poblacion — Intervencién — Comparacion - Resultados, RS: Riesgo de Sesgo

Tabla 5. Andlisis de la calidad de las revisiones sistematicas con/sin metaanalisis

incluidas segun la herramienta AMSTAR 2 (continuacion).

Dominios AMSTAR 2 Fathima et Mohammed, | Garcia - Jiaetal.

al. 2013 etal. 2016 Cardenaset 2020
al. 2015

1. éLas preguntas de investigacion y los criterios S S| S| S
de inclusion para la revision incluyen los
componentes PICO?

2. (El reporte de la revision contiene una NO NO S| S
declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su
realizacion y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?

3. éLos autores de la revision explicaron su NO S| S| S
decisidn sobre los disefios a incluir en la revisién?

4. ¢Los autores de la revision usaron una Si parcial S| S| S| parcial
estrategia de blusqueda exhaustiva?

5. éLos autores de la revision realizaron la NO S| S| S
seleccion de estudios por duplicado?

6. éLos autores de la revision realizaron la S| NO NO S|
extraccion de datos por duplicado?

7. éLos autores de la revision proporcionaron una NO NO NO NO
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lista de estudios excluidos y justificaron las
exclusiones?

8. ¢Los autores de la revision describieron los Si parcial Sl Sl N
estudios incluidos con suficiente detalle?

9. éLos autores de la revision usaron una técnica NO S| NO S
satisfactoria para evaluar el RS de los estudios
individuales incluidos en la revision?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las NO NO S| NO
fuentes de financiacion de los estudios incluidos
en la revision?

11. Si se realizé un MA ¢los autores de la revision No MA SI No MA S|
usaron métodos apropiados para la combinacion
estadistica de resultados?

12. Si se realizé un MA ¢Los autores de la revision No MA S| No MA S
evaluaron el impacto potencial del RS en estudios
individuales sobre los resultados del MA u otra
sintesis de evidencia?

13. ¢Los autores de la revision consideraron el RS NO Sl Sl S|
de los estudios individuales al interpretar/discutir
los resultados de la revision?

14. ¢Los autores de la revision proporcionan una NO S| S| S|
explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

15. Si se realizd sintesis cuantitativa élos autores No MA S| No MA NO
de la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de
estudio pequefio) y discutieron su probable
impacto en los resultados de la revision?

16. éLos autores de la revision informaron de Sl Sl SI SI
cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento
recibido para llevar a cabo la revision?

Nivel de confianza Criticamente Criticamente Criticamente Criticamente

baja baja baja baja

MA: Metaandlisis, PICO: Poblacion — Intervencién — Comparacion - Resultados, RS: Riesgo de Sesgo

En cuanto a los dominios criticos, ninguno de los autores proporciond una lista de
estudios excluidos justificando el motivo de su exclusion (dominio 7), con la excepcion
de Steed et al.1%' y Dokbua et al.}%2. Por otro lado, Dokbua et al*®2,, Fathima et a/*®®. y

Mohammed et al***. no declaran explicitamente que los métodos de la revision fueran
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establecidos previamente a su realizacién, ni justifican posibles desviaciones en el
protocolo (dominio 2).

En los trabajos de Fathima et al*%. y Garcia-Cardenas et al*®®. no se usa una técnica
satisfactoria para la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en las
revisiones (dominio 9). Ademds, Fathima et a/*%>. tampoco consideran el riesgo de sesgo
de los estudios individuales al discutir los resultados en la revision (dominio 13), al igual
que Mahdavi et a/*3°. Este ultimo trabajo tampoco utiliza un método apropiado para la
combinacién estadistica de los resultados (dominio 11), ni llevan a cabo una adecuada
investigacién del sesgo de publicacidn ni se discute su posible impacto en los resultados
de la revision (dominio 15). En este Ultimo dominio también presentan una respuesta
negativa las revisiones de Dokbua et al*®2. y Jia et al*®’.

En cuanto a los dominios no criticos, todas las revisiones realizaron sus preguntas de
investigacion y sus criterios de inclusion incluyendo todos los componentes PICO
(dominio 1) y todos los autores informaron de fuentes potenciales de conflicto de
interés, incluyendo fuentes de financiaciéon (dominio 16). Todas las revisiones
describieron los estudios incluidos con suficiente detalle, o al menos parcialmente
(dominio 8), con la excepcién de Dokbua et al*®2, y también proporcionaron
explicaciones de manera satisfactoria para la heterogeneidad observada y la discutieron
en los resultados (dominio 14), con la excepcidon de Dokbua et a/*?. y Fathima et a/*®>.
Unicamente las revisiones de Steed et a/*l. y Garcia-Cardenas et al'?°. reportaron las

fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revisidon (dominio 10).

1.3 ESTUDIOS INCLUIDOS

Todas las revisiones incluidas tenian como objetivo identificar intervenciones realizadas
por farmacéuticos, individualmente o en conjunto con otros profesionales de la salud,
centradas en el paciente asmatico y analizar su asociacion con la obtencidon de
resultados clinicos favorables.

En el caso de |a revisidn sistemética de Steed et a/'%., la intervencidn se realizaba sobre
los farmacéuticos, y a su vez éstos mismos sobre los pacientes, y se median los
resultados de las intervenciones en los dos colectivos, farmacéuticos y pacientes. Por
otro lado, en las revisiones de Fathima et al**>.,, Mohammed et a/*®%,, Jia et al'®’., y Steed

et al*®L, las intervenciones fueron realizadas en pacientes con otras patologias ademds
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de asma, principalmente EPOC, aunque también otras como diabetes, hipertensién,
epilepsia, osteoporosis, depresién, dislipemia, insuficiencia cardiaca, cancer, migraia,
artritis, rinitis alérgica, e insomnio. Para estas revisiones sistematicas se tuvieron en
cuenta Unicamente los resultados relativos al asma.

En cuanto a la financiacién, Mubarak et al*®3., Garcia-Cardenas et a/*®°. y Jia et al**’. no
incluyen declaracion de financiacién en los articulos publicados, Mohammed et a/*®4,,
Mahdavi et al*3°. y Jia et al*®’. declaran no haber recibido financiacién y Dokbua et a/*®2,,
Mes et al*®®. y Steed et al*®1. declararon haber recibido financiacién por una universidad
y dos institutos de investigacidn respectivamente. En lo que respecta al conflicto de
interés, 2 de los autores de la revision de Dokbua et al*®2. declararon ser autores de
algunos de los estudios primarios incluidos, y varios de los autores de la revisién de Mes
et al'®. declararon conflictos de interés relacionados con el cobro de becas educativas,
honorarios por parte de empresas personales, de consultoria y por participacién en
ponencias. Los autores de las demds revisiones!?%130.161,163-165167 ng declararon
conflictos de interés.

Con este objetivo, todas las revisiones incluyeron un numero variable de estudios
primarios con pacientes asmaticos: Fathima et a/*®>. 9 estudios, Mubarak et a/*®3. 23
estudios, Dokbua et a/*®2. 12 estudios, Garcia-Cardenas et al*??. 21 estudios, Mahdavi et
al®30. 21 estudios, Mohammed et a/*®*. 4 estudios, Jia et al'®’. 7 estudios, Mes et a/'®.
11 estudios y Steed et a/*%. 13 estudios. Sin embargo, y debido a que muchos de los
estudios primarios fueron incluidos en mas de una revision sistematica, el nimero 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 incluyd un total de 12.796 pacientes asmaticos adultos y
pediatricos. La severidad del asma de los pacientes incluidos en los estudios no fue
indicada en la mayoria de las revisiones sistematicas, con la excepcién de Mubarak et
al'®3,, que incluyé pacientes con asma moderada o severa, y Dokbua et a/*2,, que incluyé
pacientes con asma leve, moderada y severa y realizé un subgrupo compuesto por los
pacientes con asma moderada y severa.

Las intervenciones fueron realizadas por farmacéuticos en todas las revisiones, y en la
revisién de Mubarak et a/*3., fue en colaboracion con médicos de Atencidn primaria. La

mayoria fueron realizadas por farmacéuticos comunitarios, pero en las revisiones de
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Garcia-Cardenas et al'?*., Mohammed et a/*®*,, Jia et al**’. y Mes et al*®. se incluyeron
estudios donde las intervenciones fueron realizadas en entorno hospitalario#144,

Las intervenciones consistieron en su mayoria en programas de educacidn al paciente

129,130,161,163,165-167 129,162,165

en su patologia , apoyo a la autogestion del asma , mejorar la
técnica inhalatoria®11%5-17 revisién de la farmacoterapial?®164166 deteccidn y solucién
de problemas relacionados con la medicacién'? y derivacién temprana al médico de
atencidn primaria o especialistal?%:16>,

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 vida®39161-164  control del asma?®:130.161-163,165  canacidad

129,130,163 162,166,167 130,161,163,167

pulmonar , adherencia terapéutica o técnica inhalatoria

163 severidad del

Otras de las variables recogidas fueron el conocimiento de la patologia
asmal29130.162163 = cintomas del asmal?®163, uso de SABA018  deshabituacidn
tabaquical®?, nimero de visitas a profesionales de la salud®11%3, adherencia a la
intervencidn'®, efectos adversos de la intervencidn'®?, y coste-beneficio de la
intervenciont6.163,

En la Tabla 6 se presenta un resumen detallado de las caracteristicas de las revisiones

sistematicas seleccionadas.

1.4 IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD

Cada dia cobran mas 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 mds y hacerlo a un coste razonable. Estos y solo estos son los
verdaderos resultados finales: estado de salud, supervivencia y coste.

En asma, ademas de resultados en salud finales, es posible medir otros intermedios que
mantienen relacién 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 asmaticos se detalla en los siguientes apartados.
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No fue posible realizar los analisis de subgrupos planeados debido al bajo nimero de
estudios incluidos en el entorno hospitalario y con pacientes con asma grave. Tampoco
fue posible realizar el analisis de subgrupos de revisiones sistematicas con calidad

moderada o alta puesto que solo se incluyd una.

1.4.1 CALIDAD DE VIDA

Cinco revisiones3%161-164 comunicaron resultados sobre el impacto de la Atencidn
farmacéutica en la calidad de vida de los pacientes asmaticos, 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 a/*%3., Mahdavi et a/*3°. y Steed et
al*®! reportaron resultados mostrando beneficio pero con una alta heterogeneidad.
Mubarak et al*®3. incluyeron 15 estudios que reportaban datos de calidad de vida, de los
cuales 13 mostraban una mejora estadisticamente significativa y 3 no mostraban
diferencias. De estos 15, solo 6 pudieron ser incluidos en el MA, mostrando una DM -0,2
(1C95% -0,64 — 0,2) a favor de la colaboracion de farmacéuticos comunitarios y médicos
de atencidén primaria frente al control, aunque no estadisticamente significativa (p =
0,3), con evidencia de heterogeneidad elevada entre estudios (1> = 95 %, p < 0,00001).
Steed et al*®t. agruparon en su MA 5 estudios que reportaban datos de calidad de vida
en poblacion asmatica, mostrando beneficio estadisticamente significativo con una DM
0,38 (1C95% 0,08 — 0,67) también con elevada hetrogeneidad (12 = 80,6 %, p < 0,0001).
Por ultimo, Mahdavi et a/*3°. también reportaron datos de calidad de vida en su MA que
incluyo 6 estudios, mostrando una DM -0,241 (IC95% -0,36 - -0,12) a favor de las
intervenciones  farmacéuticas  estadisticamente  significativa, con elevada
heterogeneidad (1 = 66,3 %, p = 0,011).

Por otro lado, una de las revisiones incluidas, Dokbua et a/*2., incluyd 7 estudios en su
MA mostrando beneficios a favor de las intervenciones farmacéuticas con una DM 0,23
(1C95% 0,12 — 0,34) sin evidencia de heterogeneidad entre estudios (I>=0 %, p = 0,725).
Se realizé un analisis 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

(1C95% 0,13 - 0,58).
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En dltimo lugar, la revision de Mohammed et al*%*., incluyé 4 estudios, de los cuales 3
mostraban resultados positivos sobre las intervenciones farmacéuticas y la calidad de
vida. De estos, Unicamente 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 (12=0%, p = 0,85).

1.4.2 CONTROL DEL ASMA

En relacion al impacto de la Atencidon farmacéutica en el control del asma, se
encontraron 6 revisiones?»130.161-163,165 q ;e 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 incluidas'?>% reportaban los resultados de manera Gnicamente
narrativa, incluyendo en el caso de Garcia-Cardenas et al'?®., diez estudios con
resultados positivos en 9 de ellos, y resultados neutrales en el estudio restante, y en el
caso de Fathima et al*®>, se incluyeron 9 estudios con resultados positivos en todos
ellos.

De las cuatro revisiones!3%161-163 que expresaron sus resultados mediante MA, todas
presentaron resultados que mostraron beneficio estadisticamente significativo. El
trabajo de Mubarak et a/*%., incluyd 10 estudios, de los cuales 8 mostraban beneficios
estadisticamente significativos y los otros 8 sin significacién estadistica. De estos
estudios, Unicamente 8 pudieron incluirse en el MA, que mostré una DM 0,32 (IC95%
0,13-0,51) con evidencia de alta heterogeneidad entre estudios (1> = 81%, p = 0,00001).
Por otro lado, el trabajo de Steed et a/*®., incluyd 8 estudios en su MA, obteniéndose
una MD -0,2 (IC95% -0,4 — 0) a favor de la colaboracidon entre farmacéuticos
comunitarios y médicos de atencidn primaria, también con gran heterogeneidad entre
los estudios incluidos (1> = 75%, p < 0,0001).

La revision de Dokbua et a/*2. incluyé 6 estudios en su MA, cuyos resultados mostraron
beneficio estadisticamente significativo con una DM 0,46 (IC95% 0,09 — 0,82) con una
alta heterogeneidad entre estudios (12 = 82,6 %, p < 0,0001). En el anélisis 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 ultimo, la revisién de Mahdavi et al*¥®., incluyd 3 estudios en su MA, que mostré
beneficio estadisticamente significativo a favor de la atencidn farmacéutica con una DM
-0,15 (IC95% -0,28 - -0,01), sin evidencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos
(I7=0%, p=0,765).

1.4.3 CAPACIDAD PULMONAR

Sobre el impacto de la Atencidn farmacéutica en la capacidad pulmonar, se encontraron
3 revisiones??%1301863 que comunicaron resultados medidos mediante diferentes
parametros como el flujo espiratorio maximo (PEF), el FEV1, la capacidad vital o el ratio
FEV:1/ Capacidad vital forzada (CVF).

Dos de las revisiones!3%163 reportaron sus resultados mediante MA. Mahdavi et a/*3°,,
incluyeron 5 estudios en los que se media la capacidad pulmonar como la tasa de PEF, y
su anadlisis mostré un pequefio beneficio estadisticamente significativo a favor de la
Atencién farmacéutica con una DM 0,13 (IC95% 0,01 — 0,26) y sin evidencia de
heterogeneidad entre los estudios incluidos (12 =0 %, p = 0,907). La revisién de Mubarak
et al'®., incluyé 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 FEVi, de los cuales otros 4 tampoco mostraban diferencias, y, por ultimo, 2
estudios que median la capacidad pulmonar como el ratio FEV1 / CVF, de los cuales
ninguno mostré diferencias. De los estudios cuyo resultado fue la tasa de PEF,
Unicamente 4 pudieron ser incluidos en el MA, obteniéndose un pequefio beneficio
estadisticamente significativo a favor de la colaboracion entre farmacéuticos
comunitarios y médicos de atencién primaria con una DM 0,2 (95%IC 0,05 — 0,34) con
una baja heterogeneidad entre los estudios (12 = 22,5 %, p = 0,28). De los estudios cuyo
resultado fue el FEV1, Unicamente 2 pudieron ser incluidos en el MA, obteniéndose un
beneficio minimo no significativo (p = 0,55) con una DM 0,06 (IC95% -0,13 — 0,25), sin
evidencia de heterogeneidad entre ambos estudios (1=0 %, p = 0,6).

El trabajo realizado por Garcia-Cardenas et al'®®. expresa su revision de manera
Unicamente 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 Unicamente tres reportaron
beneficios (y solo dos de ellos de manera estadisticamente significativa), tres estudios
midieron sus resultados mediante FEV; y los tres mostraron beneficio estadisticamente
significativo, un estudio midio sus resultados mediante la ratio FEV; / CVF sin presentar
beneficios, y, por ultimo, dos estudios midieron la CV, FEV1y FVC sin mostrar beneficios

atribuibles a la atencion farmacéutica.

1.4.4 ADHERENCIA TERAPEUTICA
Sobre el impacto de la Atencion farmacéutica en la adherencia terapéutica, 3

162,166,167 comunicaron resultados en forma de MA, cuyos resultados fueron

revisiones
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 nimero de olvidos de medicacién. En
algunos estudios también se midié la adherencia de manera objetiva mediante el
registro de dispensacion de recetas (3 estudios).

Dos de las revisiones62166

reportaron resultados beneficiosos estadisticamente
significativos a favor de las intervenciones farmacéuticas. El MA reportado en la revisién
de Dokbua et al*®2., incluyd 3 estudios, obteniendo una DM 0,44 (IC95% 0,27 —0,61) sin
evidencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos (12 0 %, p = 0,44). La revision
de Mes et al*®®. incluyd 11 estudios de los cuales 6 reportaban intervenciones con
efectos estadisticamente significativos en la adherencia terapéutica. El MA realizado
mostré una DM 0,49 (IC95% 0,35 — 0,64) y con baja heterogeneidad entre los estudios
incluidos (1> = 16,42 %, p = 0,28).

Por Ultimo, el trabajo publicado por Jia et al*®’., mostré beneficios a favor de la atencién
farmacéutica en la adherencia terapéutica no significativos (p = 0,34). Incluyé 7 estudios,

pero Unicamente 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 (12 =61 %, p = 0,11).
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1.4.5 TECNICA INHALATORIA

Cuatro revisiones!30.161.163,167 raportaron resultados en forma de MA sobre el impacto
de la Atencidn farmacéutica en la técnica inhalatoria de los pacientes asmaticos.

Tres trabajos'3%16L167 mostraron beneficios estadisticamente significativos. El MA
realizado en la revision de Jia et al*®’. incluy6 4 estudios, de los cuales 3 incluyeron
pacientes asmaticos y 1 incluyé pacientes con EPOC, teniendo estos ultimos un peso del
42 % del total. Se obtuvo un RR 1,85 (IC95% 1,57 — 2,17) a favor de la Atencion
farmacéutica, con evidencia de una heterogeneidad media entre los estudios incluidos
(12 =33 %, p = 0,21). La revisidn de Steed et al*. incluyd 7 estudios, de los cuales
Unicamente 4 pudieron ser incluidos en el MA, obteniendo una DM 0,92 (1IC95% 0,35 —
1,48) a favor de la intervencion farmacéutica, con una elevada heterogeneidad entre los
estudios incluidos (12 = 82 %, p < 0,0001). Por Ultimo, la revisién publicada por Mahdavi
et a3, incluyé 4 estudios en su MA, mostrando una DM 0,79 (IC95% 0,05 — 1,54) con
una muy elevada heterogeneidad (12 = 93,4 %, p < 0,0001).

La revisién de Mubarak et al*®3,, reporté resultados beneficiosos con respecto al impacto
de la colaboracion del farmacéutico comunitario con el médico de atencidn primaria,
pero a diferencia de los anteriores, no fueron estadisticamente significativos (p = 0,26).
Incluyé 11 estudios, los cuales todos mostraban beneficio, pero Unicamente 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 (1> = 98 %, p < 0,00001).

2. RESULTADOS FASE I1l. DESARROLLO DE UNA CONSULTA MONOGRAFICA DE
ASMA GRAVE Y ANALISIS DEL IMPACTO EN RESULTADOS EN SALUD.
2.1 CARACTERIZACION DE LA MUESTRA

Los pacientes incluidos en la Consulta de Atencidn farmacéutica fueron un total de 36,
todos ellos con diagndstico 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 inclusién 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

indicacidn y financiacion por el SNS, solo estaba incluido en la guia farmacoterapéutica
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de uno de los hospitales adheridos durante el estudio y ninguno de los pacientes en
tratamiento con reslizumab cumplié todos los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusion. Mas de la mitad de los pacientes incluidos habian fracasado a un tratamiento

bioldgico previo con omalizumab.

El 89 % de los pacientes presentaban alguna comorbilidad, siendo la mas frecuente la
poliposis nasal. El conjunto de los pacientes tenia un conocimiento medio de su
patologia y farmacologia al inicio de la consulta de grado medio, con una mediana de 6

(RIQ 1) puntos.
Sus caracteristicas demograficas y clinicas se muestran detalladamente en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de los pacientes.

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 gastroesofagico 11 (30,6 %)
Osteoporosis 6 (18,6 %)
Sobrepeso 5(13,9 %)
Fibromialgia 2 (5,6 %)
Ansiedad 2 (5,6 %)
Depresidn 1(2,8%)
Otros 19 (52,8 %)
Conocimiento de la patologia y 6 (1)
farmacologia — mediana (RIQ)
Alto —n (%) 13 (36,1 %)
Medio — n (%) 22 (61,1 %)
Bajo—n (%) 1(2,7 %)

DE = desviacién estdndar, IL-5 = interleucina 5, RIQ = rango intercuartilico
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De los 36 pacientes que accedieron a participar en el estudio, dos de ellos presentaron
criterios de exclusién durante la intervencion, por lo que fueron considerados pérdidas

para los objetivos de efectividad.

e Uno de los pacientes cambié de diagndstico durante la intervencién vy el
anticuerpo monoclonal se mantuvo con una indicacién fuera de ficha técnica
para el sindrome de Churg-Strauss, por lo que el paciente salié del estudio.

e Uno de los pacientes discontinud el tratamiento con el anticuerpo monoclonal

durante la intervencidn por falta de eficacia, por lo que salié del estudio.

Sin embargo, los datos recogidos hasta el momento de exclusién 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 continuacidn,
se exponen los resultados en salud obtenidos tras la intervencién, estando algunos de

ellos resumidos en la tabla 8.
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Tabla 8. Principales resultados de la intervencion.

Variable Pre- Post- Diferencia | Valor p
intervencion | intervencion

MiniAQLQ — mediana (RIQ) 4,66 (1,6) 5,74 (1,39) 1,08 < 0,001

Adherencia a la Ml medida como 63 (65) 96 (31) 33 < 0,001

RDRE - % (RIQ)

Adherencia a la Ml medida mediante 50(2) 50 (0) 0 -

TAIl — mediana (RIQ)

Adherencia al anticuerpo monoclonal 98 (6) 98 (4) 0 -

— mediana (RIQ)

CSO basal
Dosis diaria — mg (RIQ) 7,5 (6) 6 (0,3) 1,5 -
N2 de pacientes 9 6 3 -

Pacientes con exacerbaciones - n 12 5 7 0,039
Total de exacerbaciones 28 6 22 -
Ciclos CSO - n 11 5 6 -
Urgencias Atencidn primaria - n 7 1 6 -
Urgencias hospital - n 2 0 2 -

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 = Medicacion Inhalada, TAI = Test de Adhesion a los Inhaladores, RDRE = Registro de dispensacion

de receta electrdnica, RIQ = Rango intercuartilico.

2.2.1 CALIDAD DE VIDA

En la primera visita se midio 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 atencion
farmacéutica, se volvié 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 puntuacién en el cuestionario
MiniAQLQ de los pacientes incluidos antes y después de la intervencién se resume en la

Tabla 9y se representa en la Figura 7.

La mejora fue significativa en los 4 dominios que constituyen el test. La mejora mas
relevante se obtuvo en el dominio de limitacién de la actividad, con una mejoria de 0,75

(R1Q 1,75) puntos, seguida del dominio de los sintomas, con una mejoria de 0,4 (RIQ 2)
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puntos. Los dominios con una menor mejoria fueron la funcidon emocional con 0,33 (RIQ

1,66) puntos y los estimulos ambientales con 0,33 (RIQ) puntos.

Los resultados de calidad de vida en la visita inicial no estaban correlacionados con el

conocimiento sobre la patologia y el tratamiento (rho = 0,242 p = 0,168).

Tabla 9. Puntuaciones del cuestionario miniAQLQ antes y después de la

intervencion.

Rango de puntuacion Pacientes pre- Pacientes post-
miniAQLQ intervencion - n (%) intervencion — n (%)
Puntuacion 0 - 1 0 0
Puntuacion 1,1-2 1(2,9%) 1(2,9%)
Puntuacion 2,1 -3 4 (11,8 %) 2 (5,9 %)
Puntuacién 3,1-4 8(23,5 %) 3(8,8%)
Puntuacién 4,1 -5 9 (26,5 %) 3(8,8%)
Puntuacion 5,1 -6 7 (20,6 %) 11 (32,4 %)
Puntuacion 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 Intercuarticilo

Figura 7. Puntuaciones del cuestionario miniAQLQ antes y después de la intervencion.
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2.2.2 ADHERENCIA TERAPEUTICA
MEDICACION INHALADA

En la primera visita, la adherencia terapéutica medida mediante el registro de
dispensacion de receta electronica fue del 63 % (RIQ 65). Tras la intervencion, la
adherencia medida mediante ese mismo método fue del 96 % (RIQ 31), lo que implica

una diferencia del 33 % estadisticamente significativa (p < 0,001).

Antes de la intervencion un total de 9 (26,5 %) pacientes presentaban una adherencia a
la terapia inhalada adecuada (= 90 %), y tras la intervencién el numero de pacientes
ascendia a un total de 21 (61,8 %), lo que implica una diferencia del 35,3 %

estadisticamente significativa (p = 0,002).

Los porcentajes de adherencia de los pacientes incluidos antes y después de la

intervencion se resumen en la Tabla 9 y se representan en la figura 8.

Tabla 10. Adherencia medida mediante el registro de dispensacién de receta

electrénica antes y después de la intervencion.

Rango de puntuacion de Pacientes pre- Pacientes post-
adherencia medida intervencion -n (%) intervencion —n (%)

mediante RDRE

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 Dispensacion de la Receta Electronica, RIQ = Rango Intercuartilico
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Figura 8. Adherencia medida mediante el registro de dispensacién de receta electrénica

antes y después de la intervencion.
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La adherencia terapéutica también fue medida mediante el cuestionario TAl,
obteniéndose 50 (RIQ 2) puntos antes y 50 (RIQ 0) puntos tras la intervencion. No hubo

diferencias en esta medida.

Por ultimo, con relacién al test de Morisky-Green, en la primera visita un total de 32 (94
%) pacientes refirieron ser adherentes a la medicacion. En la Ultima visita, el total de los

34 (100 %) pacientes incluidos en el estudio refirieron ser adherentes.

Ambos métodos con resultados numéricos, el RDRE y el TAl obtuvieron resultados

estadisticamente diferentes en los pacientes (p = 0,012).

El conocimiento de los pacientes sobre la patologia y la farmacologia no resulté
relacionado con la adherencia medida en la visita inicial, ni con los resultados del registro
de dispensacidn de receta electrdnica (rho = -0,126 p = 0,472) ni con los resultados del

TAI (rho = -0,098 p = 0,574).

La mejoria en la adherencia terapéutica medida mediante el registro de dispensacion de
receta electronica no estuvo correlacionada con la mejoria 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 intervencion.

2.2.3 CORTICOSTEROIDES ORALES

De los pacientes incluidos en el estudio, Unicamente 9 (26,5 %) pacientes tenian
prescritos CSO orales basales, con una dosis mediana de 7,5 mg (RIQ 6) de prednisona o
equivalente. Tras la intervencion, 3 pacientes habian podido retirar completamente la
pauta de CSO basal, quedando Unicamente 6 (17,6 %) pacientes en tratamiento, con una
dosis mediana de CSO que se habia reducido a 6 mg (RIQ 0,3). Las diferencias no fueron

estadisticamente 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 mas
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. Clasificacion 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 farmaco correctamente prescrito, n (%) 3 (8,6 %)
Interaccion medicamentosa entre farmacos prescritos, n (%) 0(0 %)

Técnica inhalatoria, n (%) 9 (25,7 %)

AAM: Acontecimiento adverso por medicamento.

Ademas, se identificaron otros 4 problemas de salud que no estaban relacionados con
la medicacion de los pacientes, pero también fueron detectados desde la consulta de
Atencién farmacéutica por el farmacéutico clinico. 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 derivé a la paciente a la
Unidad de Nutricidn Clinica.

» Parametros de desnutricion en una analitica rutinaria. Se puso en
conocimiento de su médico y se derivo a la paciente a la unidad de Nutricidn
Clinica.

» Paciente anciana con cistitis de repeticion y parametros de deshidratacion en
analitica. Se realiza educacion terapéutica desde la consulta sobre la
necesidad de beber agua abundante y realizar higiene diaria, ademas de
contactar con su médico de atencidn primaria.

» Se detecta hipercalemia grave en analitica rutinaria. Se contacta con el

médico responsable del paciente y se solicita desde la Consulta de Atencidn
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Farmacéutica una segunda analitica 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

mas 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

Cefalea

Artralgia

Mareo

Dolor en el lugar de la inyeccion
Rinitis

Eccema

Prurito

2.2.6 EXACERBACIONES

7 (19,4 %)
6 (16,7 %)
5 (13,9 %)
4 (11,1 %)
3(8,3%)
3(8,3%)
2 (5,5 %)
2 (5,5 %)

Al inicio del estudio, un total de 12 (35,3 %) pacientes habian 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 Atencién primaria en 7

ocasiones y en el hospital en 2 ocasiones.

Ninguno de los pacientes requirid ingreso hospitalario en los 2 meses previos a la

intervencion.
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Tras la intervencidn, Unicamente 5 (14,7 %) pacientes presentaron exacerbaciones en
los dos meses previos a la Ultima consulta. Los 5 pacientes realizaron un uUnico ciclo de

CSO, y uno de ellos acudié al Servicio de Urgencias en Atencién primaria.

Ninguno de los pacientes requirié ingreso hospitalario en los 2 meses previos a la Ultima

visita.

La disminucién del nimero de pacientes que presentaron exacerbaciones en los 2 meses
previos a la ultima visita fue estadisticamente significativa, con una diferencia de

proporciones 0,206 (IC95% 0,009 — 0,236) p = 0,039.

2.2.7 FUNCION PULMONAR

Solo 29 pacientes fueron evaluables para el apartado de la funcidn pulmonar. Al inicio
del estudio, la mediana de FEV1 era de 82 % (RIQ 24). Tras la intervencidn, la mediana
de FEV1 fue del 81 % (RIQ 40). La FEV1 de los pacientes se redujo en un 1 % tras la

intervencion, sin presentar significacion estadistica.
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VI. DISCUSION
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En este trabajo se presenta la primera revisién de revisiones sistematicas que aborda
especificamente el impacto de la Atencidn farmacéutica, ya sea independiente o
incluida en un equipo multidisciplinar, en resultados en salud en pacientes asmaticos.
Dos investigadores revisaron sistematicamente la literatura de forma independiente con
las minimas restricciones posibles, incluyendo cualquier revisién que consistiera en una
intervencidn realizada por farmacéuticos o en colaboracién con farmacéuticos en
pacientes asmaticos, independientemente del entorno, la gravedad del asma, la edad
de los pacientes, el idioma de redaccidn, la variable de salud medida o el tipo de estudio
primario incluido. Asimismo, el objetivo fue recopilar el mayor nimero de revisiones
posible para poder agrupar la evidencia disponible hasta el momento del impacto de la
Atencion farmacéutica en la calidad de vida, el control del asma, la capacidad pulmonar,

la adherencia terapéutica y la técnica inhalatoria de los pacientes asmaticos.

163,166

La calidad de las revisiones sistematicas y metaanalisis incluidos fue baja o

129,130,162,164,165,167 o |3 excepcidn de la revision de Steed et al*®., que

criticamente baja
es de calidad alta segun los criterios de la herramienta AMSTAR 2. Cada una de las
revisiones presentaba deficiencias en diferentes items de la herramienta, pero 2 de los

items incluidos fueron los mas frecuentes.

Unicamente Steed et al'®!. y Dokbua et al'®2. proporcionaron una lista de estudios
excluidos justificando el motivo de su exclusion (item 7). Es muy poco habitual que en
las revisiones sistemdticas se proporcione una lista de los articulos seleccionados
mediante revision del titulo y/o resumen y descartados posteriormente tras leer el texto
completo, aportdndose Unicamente el nUmero de estudios descartados en el diagrama
de flujo de la seleccién de estudios y, en el mejor de los casos, las razones por las cuales
se descartaron. No obstante, la exclusidn injustificada podria sesgar los hallazgos de la
revision, por lo tanto, es importante conocer las publicaciones y los motivos de su

exclusién para evaluar el riesgo de sesgo.

En segundo lugar, Unicamente Steed et a/*®L. y Garcia Cardenas et al**°. reportaron las
fuentes de financiacidn de los estudios primarios incluidos en las revisiones (item 10).
Reportar las fuentes de financiacion es indispensable para garantizar la transparencia
de los trabajos publicados, y en ocasiones puede ser relevante para realizar

comparaciones por subgrupos cuando la financiacién pueda estar relacionada con la
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intervencién, como, por ejemplo, el uso de un farmaco determinado y el laboratorio

farmacéutico que lo comercializa.

Los resultados de la revision sistematica nos indican que la Atencidn farmacéutica
desarrollada en las farmacias comunitarias es la mas frecuentemente analizada,
incluyendo todo tipo de pacientes asmaticos sin estratificar habitualmente por
severidad o control del asma. A pesar de que las revisiones sistematicas 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 Atenciéon farmacéutica en el entorno
hospitalario era esperable, puesto que hasta la comercializacién de omalizumab en 2005
ninguno de los medicamentos utilizados para el tratamiento del asma eran de
dispensacion hospitalaria y, por lo tanto, la Atencidn farmacéutica especializada hacia
estos pacientes no tenia lugar en una consulta externa, si no Unicamente 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 valoracién realista puesto que Unicamente se reportaba en dos de
las revisiones incluidas!®?163, También puede ser explicable dado que todos los
pacientes asmaticos deben acudir a las farmacias comunitarias para la dispensacién de
la medicacion prescrita, independientemente de la severidad o el control de la
patologia, y por lo tanto todos pueden ser incluidos en los estudios, sin embargo, la
gravedad del asma conlleva una mayor afectacién de las variables de salud*¢*>3 y por

lo tanto es relevante la estratificacion de los resultados en estos subgrupos.

En cuanto a las variables medidas, la mas reportada fue el control del asma, que se
evalud en 6 de las revisiones sistematicas incluidas12%:130.161-163,165 ' mqgstrando beneficios
estadisticamente significativos en 5 de ellas!?®130,162163165 En segundo lugar se
encuentra la calidad de vida, que fue reportada en 5 de las revisiones sistematicas
incluidas39161-164 ‘mostrando beneficios estadisticamente significativos Unicamente en
3 de ellas!3%16%162 | 5 calidad de vida es una variable especialmente importante, puesto
que de todas las variables medidas es la Unica que reporta un resultado final de salud

centrado en el paciente.
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La mayor limitacion de esta revisién de revisiones es la baja calidad de las revisiones
sistematicas incluidas. Unicamente una de las revisiones incluidas presenté una calidad

altalt?

, Yy hinguna moderada, por lo que no fue viable el realizar el analisis de subgrupos
con aquellas revisiones con calidad moderada y alta planteado inicialmente. Otra
limitacién importante es la elevada heterogeneidad de los estudios primarios incluidos
en las revisiones sistematicas, lo que resulté en unos valores de |2 superiores al 50 % en
la mayoria de los anélisis realizados mediante metaanadlisis. 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 sistematicas,

como por ejemplo el control del asma, que fue medido mediante 9 cuestionarios

diferentes. Estas limitaciones dificultan la extraccién de conclusiones definitivas.

Teniendo en cuenta la evidencia recopilada en esta revision de revisiones, y
especialmente la falta de evidencia publicada en relaciéon con los farmacéuticos
especialistas y los pacientes con asma grave, se propuso la implantacion de una Consulta
de Atenciéon Farmacéutica Monografica 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 Atencidn farmacéutica especializada en la calidad de vida de los pacientes con asma

grave.

Este trabajo representa el primer estudio disefiado para objetivar los beneficios de la
Atencion farmacéutica especializada en pacientes con asma grave mediante una
consulta monografica liderada por farmacéuticos especialistas en colaboracién con el

equipo multidisciplinar que constituye la Unidad de Asma.

La hipdtesis de este estudio se basa en que la Atencidn 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

significacidn clinica y estadistica’®®

, incluso habiendo incluido casi un 15 % de pacientes
que presentaban una puntuacién basal en el miniAQLQ superior a 6 puntos, y por lo
tanto no disponian de un margen de mejora de 1 punto completo ya que la puntuacion

maxima del cuestionario son 7 puntos.

134
AMBITO- PREFIJO CsVv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢




Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Aunque el estudio no tenia poder estadistico para detectar cambios en cada uno de los
dominios del test, es posible interpretar que los principales beneficios se obtuvieron en
los dominios de “limitacion de la actividad” y “sintomas”. Estos dos dominios estan
profundamente relacionados, dado que habitualmente los sintomas del asma son la

razén para la limitacion en la actividad fisica.

No se mostrd correlacion entre la mejora en el test miniAQLQ y la adherencia a la
medicacion inhalada medida mediante el registro de dispensacidn de receta electrénica.
No obstante, eso podria ser debido a las diferencias en el rango de los resultados de
ambas variables (1 a 7 para el miniAQLQ Yy 0 % - 100 % para la adherencia), asi como sus
propias distribuciones, que podrian estar afectando a los analisis. Ademas, otras
variables que también presentaron beneficio podrian estar influenciando positivamente
los resultados en la calidad de vida, tal y como la resolucidn de los AAM, la disminucidn
en el nimero de exacerbaciones o incluso los beneficios a nivel psicoldgico de aprender

y comprender la patologia.

La adherencia a la medicacién inhalada al inicio del estudio era de un 63 % medida
mediante el registro de dispensacion de la receta electrdnica, lo cual es ligeramente
mayor que la media estimada para los pacientes asméaticos!®!! y para los pacientes
crénicos en general'’®, 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 TAl y los resultados fueron mucho mas optimistas, con una

mediana de 50 puntos, que es la puntuacion maxima del test.

El cuestionario TAI presenta algunas ventajas sobre otras medidas de adherencia mas
generales. Es un cuestionario validado especificamente para la valoracion de la
adherencia a la medicacién inhalada y permite a los profesionales sanitarios el
diferenciar entre el tipo de falta de adherencia (erratica, deliberada o involuntaria). Los
resultados de las medidas de la adherencia a los inhaladores obtenidos mediante el
registro de dispensacion de la receta electrénica y el cuestionario TAl presentaron
diferencias estadisticamente significativas, siendo esta adherencia altamente
sobreestimada cuando se reportd 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 percepcién del
paciente sobre el tratamiento, sin embargo, también presenta la desventaja de poder

recibir un resultado sesgado al ser una valoracion de la adherencia totalmente subjetiva.

La disociacién entre los resultados de los métodos empleados apoya la hipotesis de que
la adherencia debe ser medida mediante una combinacién de al menos 2 métodos
diferentes!’. Por un lado, se dispone de métodos directos, que, a pesar de su precisién
y objetividad, habitualmente no son apropiados en la préctica clinica, pues son
inconvenientes para los pacientes e implican una mayor carga asistencial para los
profesionales sanitarios. En segundo lugar, existen también multiples métodos
indirectos que habitualmente presentan mayores facilidades para su incorporacion a la
prdctica clinica diaria. La combinacién de métodos indirectos subjetivos y objetivos,
como un cuestionario que nos permita medir PROM junto con el registro de
dispensacion de la receta electrdnica podrian ser complementarios y aportar una vision

mas realista de la adherencia presentada por los pacientes?®®,

La adherencia medida en relacion al anticuerpo monoclonal prescrito fue optima
durante toda la duracién del periodo de intervencion. Esto podria ser explicable
posiblemente por la rdpida respuesta experimentada por los pacientes desde el inicio
del agente bioldgico, lo que puede hacerles relacionar el bienestar Unicamente al
anticuerpo monoclonal en lugar del esquema terapéutico completo. A pesar de que
puedan seguir experimentando sintomas, o presentando un control del asma
subdptimo, en algunas ocasiones los pacientes pueden pensar que tras la respuesta

obtenida con el farmaco bioldgico realmente no necesitan la medicacién inhalada®®®.

Tras la intervencion de este estudio, la adherencia a la medicacién inhalada presentada
por los pacientes medida como porcentaje mediante el registro de dispensacion de la
receta electronica (registro objetivo, a diferencia del TAl) habia mejorado de manera
clinica y estadisticamente significativa. Ademas, el porcentaje de pacientes que
presentaban una adherencia correcta (= 90 %) habia aumentado en mas de un 35 %,
también de manera estadisticamente significativa. Este resultado es mds 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 subdptima.
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La adherencia terapéutica puede mejorarse mediante la educacidon de los pacientes en
su patologia, reforzando la informacion sobre su esquema terapéutico, de manera oral

y escrita, en cada una de las visitas a la consulta.

A pesar de que Unicamente una cuarta parte de los pacientes incluidos estuvieran en
tratamiento con CSO basales, y, por lo tanto, el estudio no disponia de poder estadistico
o tamafo muestral suficiente para detectar cambios en la dosis basal de CSO, si se pudo
observar que la mejora en la adherencia a la medicacién inhalada permitié 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 tenian una prescripcién 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 asmaticos se considera un
ultimo recurso cuando el resto de las opciones terapéuticas han fallado, establecido
dentro del Ultimo escalén de manejo terapéutico tanto en la guia GEMA como en la
guia GINA™. Los CSO deben ser usados en la menor dosis posible y durante el minimo
tiempo necesario debido a sus efectos adversos a largo plazo y su impacto en la calidad

de vida de los pacientes'’%171,

Es en este grupo de pacientes, aquellos que necesitan de tratamiento continuo con
corticosteroides sistémicos, es en los que la promocién de la adherencia a la medicacién
inhalada cobra mas importancia. En cambio, existen algunos pacientes en los cuales, tras
la introduccion de los farmacos bioldgicos y debido a que éstos presentan una mayor
potencia que los farmacos inhalados, desaparecen los sintomas diarios y se ha
observado que la adherencia a la terapia inhalada tiende a disminuir. El beneficio clinico
de mejorar la adherencia a la terapia inhalada en estos pacientes, que presentan un
idéneo control del asma y sus sintomas tras el inicio del anticuerpo monoclonal podria
ser cuestionable, dado que se encuentran con un buen control del asma sin hacer un
correcto uso de los inhaladores. Son necesarios estudios especificos en esta linea para

establecer la mejor practica clinica en estos pacientes.

Como es habitual en los pacientes cronicos 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 periddicas de la Unidad de Asma. Los farmacéuticos son los
profesionales mas cualificados para la evaluacion de los AAM y refuerza la importancia

de ser incluidos en los equipos multidisciplinares.

En lo que respecta a las medidas de funcidn pulmonar, no se detectaron mejoras
relacionadas con la intervencion. No todos los pacientes se realizaron espirometrias ni
la realizacion 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 reconocia la pandemia de COVID-19,
producida por el virus SARS-CoV-2172, que propicié medidas extraordinarias en los
hospitales para evitar su propagacién. Acorde a la situacion del momento, en los
hospitales en los que se desarrollaba el estudio se suspendio la realizacion de multiples
pruebas no urgentes, entre las que se encontraban las espirometrias en los pacientes

asmaticos.

La comparacidn de estos resultados es compleja, dado que tal y como se muestra en los
resultados de la revisidn de revisiones sistematicas, la evidencia disponible sobre los
beneficios de la Atencién farmacéutica especializada sobre los pacientes con asma
grave, especificamente aquellos que ademds presentan un esquema terapéutico
excepcionalmente complejo debido a la incorporacién de los anticuerpos monoclonales,
es extremadamente limitada. La revision llevada a cabo en este trabajo identificd cuatro

129,164,166,167

revisiones sistematicas que incluyeron un total de cuatro estudios

141-144

primarios que se desenvolvieron en un entorno hospitalario.

En los estudios de Abdelhamid et al**!. y Wong et al**. se indica que el reclutamiento
de los pacientes se produce en el ambito hospitalario, pero no especifica claramente
que la Atencién farmacéutica se realice en ese mismo ambito, ni tampoco la formacién
de los farmacéuticos que realizan la intervencién, por lo que realmente es dificil

descartar que no se realice en el entorno de la farmacia comunitaria.

Los estudios de Olivera et al**3. y Wang et al**. 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, Gnicamente Wong et a/***. indicaban incluir

un 30 % de pacientes con mal control del asma.
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El beneficio de la Atencidn farmacéutica reportado en nuestro estudio también se puede
ver reflejado en los estudios de Wong et al***., Olivera et a/**3. y Abdelhamid et a/**',,
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

patologia, la disminucion de sintomas nocturnos y la disminucién de exacerbaciones.

Sin embargo, estos beneficios no se dieron en el caso de Wang et al**2.,, que Unicamente
mostraron un beneficio estadisticamente 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
interpretacion. La mas importante es que el estudio no se realizé siguiendo un disefio
de ECA, cuya metodologia produce la mejor calidad de evidencia y son el mejor método

para el contraste de hipdtesis.

Este estudio recluté suficientes pacientes para cumplir el tamafio de muestra calculado,
sin embargo, para el disefio de un ECA habria sido necesario un tamafio de muestra
mayor, lo cual podria haberse resuelto incluyendo mas hospitales en el disefio
multicéntrico, disminuyendo de esta manera esta limitaciéon mientras se incrementa la
validez externa de los resultados obtenidos. Por otro lado, el disefio de un ECA habria
implicado considerar un grupo control sin Atencién farmacéutica, lo que implica privar

a los pacientes de beneficios en otros dmbitos.

Otra limitacidn inherente a este disefio es la ausencia de control sobre los elementos
que pueden estar cambiando al mismo tiempo que se implementa la intervencién'’3,
Uno de estos elementos podria ser el cambio estacional en los sintomas del asma, que
podria implicar cambios en los resultados del test miniAQLQ. El principal grupo de
pacientes asmaticos que podrian verse afectados por este sesgo son los pacientes con
asma alérgica, y dado que este estudio ha incluido pacientes con asma eosinofilica, el
impacto de esta limitacidon estard minimizado. Sin embargo, dado que en muchas
ocasiones los fenotipos no estdn estrictamente determinados y algunos pacientes

presentan caracteristicas de varios fenotipos, para minimizar este posible sesgo al

maximo, la intervencion fue disefiada con una duracion de 10 meses con un periodo de
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reclutamiento de 6 meses. No obstante, periodos de duracion de mas de 1 afio podrian

ser mas apropiados para evitar la influencia de los cambios estacionales en el miniAQLQ.

Para finalizar, otra situacion que podria 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 intervencion. Para
minimizar este tipo de sesgo, los pacientes con situaciones recientes de alto impacto
emocional como un diagndstico de una enfermedad terminal o la pérdida de un familiar

cercano o un ser querido fueron excluidos del estudio.
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VII. CONCLUSIONES
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Fruto del trabajo de investigacién llevado a cabo en la presente tesis doctoral, se pueden

extraer las siguientes conclusiones:

1. Este trabajo representa la primera revisién de revisiones sistemdticas que aborda
especificamente el impacto de la Atencidon farmacéutica, ya sea independiente o

incluida en un equipo multidisciplinar, en resultados en salud en pacientes con asma.

2. El andlisis de las nueve revisiones sistematicas seleccionadas mediante la busqueda
bibliografica estructurada puso de manifiesto que existe evidencia sélida que apoya que
la Atencidn farmacéutica facilitada en el contexto de la Atencidn 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 sistematicas 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
especifico de pacientes con asma grave no controlada, especificamente aquellos con

farmacologia especialmente compleja por la prescripcidn de farmacos bioldgicos.

4. Este trabajo representa el primer estudio disefiado para objetivar los beneficios de la
Atencién farmacéutica especializada en pacientes con asma grave mediante una
consulta monografica liderada por farmacéuticos especialistas en linea con el trabajo

del equipo multidisciplinar que constituye la Unidad del Asma.

5. La implantacion de una Consulta Monogréfica de Asma Grave dirigida por
farmacéuticos especialistas en el seno de la atencion multidisciplinar supone una mejora
clinica y estadisticamente significativa de la calidad de vida de los pacientes, asi como
de la adherencia terapéutica y una reduccidn en el porcentaje de pacientes que sufren

exacerbaciones.

6. La falta de adherencia continua siendo un problema en la medicacién inhalada
prescrita, acorde a lo descrito en otros estudios en pacientes asmaticos. Sin embargo,
esta falta de adherencia no fue detectada por el Test de Adhesidn a los Inhaladores, lo

que corrobora la hipotesis de que la adherencia no debe ser medida por un Unico
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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 clinico, en este tipo de consulta, puede detectar un alto porcentaje
de AAM y solventarlos in situ, realizar una derivacidn temprana al especialista o generar
su estudio y discusion en las reuniones de la Unidad de Asma cuando se precise la

colaboracion.

8. Este trabajo de investigacidn aporta evidencia sobre el impacto en resultados en salud
de una Consulta Monografica de Atencidn 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 incorporacién de esta practica a otros Servicios
de Farmacia, asi como la incorporacion 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: Alcézar Navarrete Bernardino, Alvarez Gutiérrez FJ, Caruana Careaga T, et al. Cuestionarios

de utilidad en el asma bronquial. 12 Edicidn. Respira-fundacidn espafiola del pulmén-SEPAR;2017.

1.- En las dltimas 4 semanas, ;durante cudnto tiempo le ha impedido el asma completar sus actividades
habituales en el trabajo, la escuela o el hogar?

1: Siempre

2: Casi siempre

3: A veces

4: Pocas veces

5: Nunca

2.- Durante las 4 dltimas semanas, ;con qué frecuencia ha notado que le faltaba el aire?
1: Mds de una vez al dia

2: Una vez al dia

3: De 3 a 6 veces por semana

4: Una o dos veces por semana

5: Nunca

3.- Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le han despertado por la noche o mds temprano
de lo habitual por la mafiana sus sintomas de asma (sibilancias/pitos, tos, falta de aire, opresién en el
pecho o dolor)?

1: 4 noches o mds por semana

2: De 2 a 3 noches por semana

3: Una vez por semana

4; Una o dos veces

5: Nunca

4.- Durante las tltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha utilizado su inhalador de rescate?
1: 3 veces o mds al dia

2:1 02 veces al dia

.3: 2 0 3 veces pm‘ semana

4: Una vez por semana o menos

5: Nunca

5.- ;En qué medida diria que su asma ha estado controlada durante las iltimas 4 semanas?
1: Nada controlada

2: Mal controlada

3: Algo controlada

4: Bien controlada

5: Totalmente controlada
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ANEXO 2: ACQ (Cuestionario de Control del Asma)

Obtenido de: Obtenido de: Alcazar Navarrete Bernardino, Alvarez Gutiérrez FJ, Caruana Careaga T, et al.

Cuestionarios de utilidad en el asma bronquial. 12 Edicién. Respira-fundacién espafiola del pulmén-

SEPAR;2017.

1. En promedio, durante la tiltima semana, ;con qué frecuencia se desperto por la noche debido al asma?

Nunca 0
Varias veces 10
Unas pocas veces 20
Casi nunca 34
Incapaz de dormir, debido al asma 4[]
Muchisimas veces 50
Muchas veces 6]

2. En promedio, durante la iltima semana, ;cé6mo fueron de graves los sintomas de asma que tuvo al

despertarse por la maiana?
No tuve sintomas

Sintomas moderados
Sintomas ]igcros

Sintomas muy ligeros
Sintomas muy graves
Sintomas graves

"ﬁl‘rj tomas b."l stante graves

(N
10
20
3
40
50
6

3. En general, durante la iltima semana, ;hasta qué punto el asma le limité en

sus actividades?

Nada limitado
Moderadamente limitado
Poco limitado

Muy poco limitado
Totalmente limitado
Extremadamente limitado
I\"Ill)' h]'l'li(ﬂd()

o
10
20
30
40
50
6O

4. En general, durante la iiltima semana, ;hasta qué punto noté que le faltaba el aire debido al asma?

Nada en absoluto
Muy poco

Un poca
Moderadamente
Bastante

l\’.lllkhu
Muchisimo

0]
10
20
30
407
50
6
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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):€1000097. doi:
10.1371/journal.pmed.1000097

Table 1. Checklist of items to include when reporting a systematic review or meta-analysis.
Reported on

Section/Topic #  Checklist Item Page #

TITLE

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions
and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions,
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration i ion including registration number.

Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 1 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of
consistency (e.g., I) for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16  Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done,
indicating which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions
at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18  For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period)
and provide the citations.

Risk of bias within studies 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome-level assessment (see Item 12).

Results of individual studies 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group and (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their
relevance to key groups (e.g., health care providers, users, and policy makers).

Limitations 25  Discuss limitations at study and outcome level (e.g,, risk of bias), and at review level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26  Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future
research.

FUNDING

Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for
the systematic review.

doi:10.1371/journal.pmed.1000097.t001
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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.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of

PICO?
For Yes: Optional (recommended)
] Population Timeframe for follow-up O Yes
[ Intervention [l No
[ Comparator group
[]  Qutcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant

deviations from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:

The authors state that they had a written ~ As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also
following: have specified:

review question(s) 0
a search strategy
[ inclusion/exclusion criteria =
[l arisk of bias assessment

[ Yes
a meta-analysis/synthesis [ Partial Yes
plan, if appropriate, and 7 No

a plan for investigating
causes of heterogeneity
Justification for any
deviations from the protocol

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

[ Explanation for including only RCTs 0 Yes
[ OR Explanation for including only NRSI o No
[l OR Explanation for including both RCTs and NRSI
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
followmg)
[ searched at least 2 databases T searched the reference 0 Yes
(relevant to research question) lists/bibliographies of [ Partial Yes
[0 provided key word and/or included studies 0 No
search strategy T searched trial/study
[ justified publication registries
restrictions (eg, language) U included/consulted content
experts in the field
[1  where relevant, searched for
grey literature
m PO RAPITIADS [P AN Rt I N
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
[0 at least two reviewers independently agreed on selection of eligible 0 Yes
studies and achieved consensus on which studies to include 7 No
[ OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved
good agreement (at least 80 per cent), with the remainder selected by
one reviewer
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
[0 at least two reviewers achieved consensus on which data to extract 0 Yes
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from included studies 0 No
[ OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and

achieved good agreement (at least 80 per cent), with the remainder

extracted by one reviewer

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes: For Yes, must also have:

[l provided a list of all [ Justified the exclusion from 0 Yes
potentially relevant studies the review of each [l Partial Yes
that were read in full text form potentially relevant study 0 No
but excluded from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:
described populations T described population in O Yes
described interventions detail [l Partial Yes
1 described intervention and 7 No

described comparators = ; ;
comparator in detail

(including doses where
relevant)

described study’s setting
timeframe for follow-up

described outcomes

e

described research designs

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed
RoB from RoB from:
[l unconcealed allocation, and [ allocation sequence that was 0 Yes
[ lack of blinding of patients not truly random, and [ Partial Yes
and assessors when assessing 1 selection of the reported 7 No
outcomes (unnecessary for result from among multiple [l Includes only
objective outcomes such as all measurements or analyses of NRSI
cause mortality) a specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed
RoB: RoB: O Yes
[l from confounding, and 0 methods used to ascertain [ Partial Yes
[ from selection bias exposures and outcomes, 0 No
and [ Includes only
selection of the reported RCTs

result from among multiple
measurements or analyses of
a specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?
For Yes
1 Must have reported on the sources of funding for individual studies included 0 Yes

in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information 0 No
but it was not reported by study authors also qualifies

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
[l The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
1 AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results and adjusted for heterogeneity if present L No meta-analysis
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Ll AND investigated the causes of any heterogeneity conducted

For NRSI
For Yes:
[l The authors justified combining the data in a meta-analysis O Yes
[l AND they used an appropriate weighted technique to combine [l No
study results, adjusting for heterogeneity if present [0 No meta-analysis
[l AND they statistically combined effect estimates from NRSI conducted

that were adjusted for confounding, rather than combining
raw data, or justified combining raw data when adjusted effect
estimates were not available
[l AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review
12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?
For Yes:
[ included only low risk of bias RCTs
[l OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of
RoB on summary estimates of effect conducted

Yes
No
No meta-analysis

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/discussing
the results of the review?
For Yes:
O included only low risk of bias RCTs
[ OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

oo
=
2

No

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?
For Yes:
[ There was no significant heterogeneity in the results
[ OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation
of sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact
of this on the results of the review

Yes
No

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results
of the review?

For Yes:

[ performed graphical or statistical tests for publication bias and O Yes
discussed the likelthood and magnitude of impact of publication bias 1 No
[ No meta-analysis
conducted

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any
funding they received for conducting the review?

For Yes:
[ The authors reported no competing interests OR 0 Yes
[0 The authors described their funding sources and how they 0 No

managed potential conflicts of interest

171
AMBITO- PREFIJO CSv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d 1e6-c57¢ 04/09/2023 20:13:31 Horario peninsular
NO registro DIRECCION DE VALIDACION
REGAGE23e00058977569 https://sede.administracionespublicas.gob.es/val

GEISER-ed9a-b57d-2d04-4¢22-943d-f905-d1e6-c57¢




Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-ed9a-b57d-2d04-4c22-943d-f905-d1e6-c57¢ | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

ANEXO 5: Test miniAQLQ (mini Asthma Quality of Life Questionnaire)

Elaboracion propia a partir de: Sanjués 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: 10.1016/50895-4356(00)00297-3

EN GENERAL, ¢ CON QUE FRECUENCIA DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS:

Gran
3 Casi Parte del Poco Casi
Siempre siempre [z tiempo tiempo nunca Nunca
P tiempo

1. {NOTO QUE LE FALTABA EL AIRE debido al 1 2 3 4 5 6 7
asma?
2. ¢S|nt.|o que le molest.aba el POLVO, o tuvo 0 2 : “ 3 . 5
que evitar un lugar debido al POLVO?
3. éSe sintié FRUSTRADO O IRRITADO debido 1 2 3 4 5 6 7
al asma?
4, {Sintié molestias debido a la TOS? 1 2 3 4 5 6 7
5. éTUVO MIEDO DE NO TENER A MANO SU 1 3 3 4 5 6 7
MEDICACION PARA EL ASMA?
6. ¢ Notd una sensacion de AHOGO U

- 1 2 3 4 5 [ 7
OPRESION EN EL PECHO?
7. éSintié que le molestaba el HUMO DEL
TABACO, o tuvo que evitar un lugar debido al 1 2 3 4 5 6 7
HUMO DEL TABACO?
8. {Tuve DIFICULTADES PARA DORMIR BIEN 1 2 3 4 5 6 7
POR LA NOCHE debido al asma?

EN GENERAL, ¢ CON QUE FRECUENCIA DURANTE LAS 2 ULTIMAS SEMANAS:

. Gran -
Siempre . Casi parte del P:?rte del .pom Casi Nunca
siempre tiempo tiempo | tiempo nunca

9. Se sintié preocupado por tener ASMA? 1 2 3 4 5 [ 7

10. Sintid SILBIDOS o PITOS en el pecho? 1 2 3 4 5 [ 7

11. Sintid que le molestaba o tuvo que evitar

salir de casa debido a la contaminacién 1 2 3 4 5 6 7

atmosférica?
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¢HASTA QUE PUNTO EL ASMA LE HA LIMITADO PARA HACER ESTAS ACTIVIDADES DURANTES LAS 2 ULTIMAS

SEMANAS?
: Casi S | partedel | Poco Casi
Siempre . parte del . 3 Nunca
siempre . tiempo tiempo nunca
tiempo
12. Esfuerzos intensos (como darse prisa,
hacer ejercicio, subir escaleras corriendo, 1 2 3 4 5 6 i
hacer deporte)
13. Esfuerzos moderados (como caminar,
.hau%r las tareas del hogar, trabajar en el : - z z - : A .
jardin o en el huerto, hacer la compra, subir
escaleras sin correr).

¢HASTA QUE PUNTO EL ASMA LE HA LIMITADO PARA HACER ESTAS ACTIVIDADES DURANTE LAS 2 ULTIMAS

SEMANAS?
. Casi Gran Parte del Poco Casi
Siempre siempre el tiem tiem nunca Nunca
P tiempo pe po

14. ACTIVIDADES SOCIALES {como hablar,
jugar con nifios/animales domésticos, visitar 1 2 3 4 5 6 7
a amigos/familiares)

15. ACTIVIDADES RELACIONADAS CON SU
TRABAJO (tareas que tiene que hacer en su 1 2 3 4 5 6 7
trabajo®)

* Si no esta trabajando, responda esta pregunta pensando en las tareas que tiene que hacer la mayoria de los dias.

CLAVE DE LAS DIMENSIONES

Sintomas 1,4,6,8,10

Limitacidn de actividades 12,13, 14,15

Funcién emocional 3,5,9

Estimulos ambientales 2,7,11
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ANEXO 6: Test de Adhesidn a los Inhaladores (TAl)

Elaboracién propia a partir de: Plaza V, Lopez-Vifia A, Cosio BG; en representacién del Comité Cientifico

del Proyecto TAIl. Test of Adherence to Inhalers. Arch Bronconeumol. 2017;53(7):360-361. English,

Spanish. doi: 10.1016/j.arbres.2016.08.006.

. En los tltimos 7 dias écuantas veces olvidé tomar sus inhaladores habituales?

[y

O 1. Todas O 2. Més de la mitad O 3. Aprox. la mitad O 4. Menos de la mitad

Se olvida de tomar los inhaladores:

(]

O 1. siempre O 2. Casi siembre O 3. Aveces O 4. Casinunca

w

. Cuando se encuentra bien de su enfermedad, deja de tomar sus inhaladores:

O 1 siempre O 2 casisiembre O 3 Aveces O 4 casinunca

=

. Cuando esta de vacaciones o de fin de semana, deja de tomar sus inhaladores:

O 1. siempre O 2. casisiembre O 3. Aveces O 4. casinunca

[%a]

. Cuando esta nervioso/a o triste, deja de tomar sus inhaladores:

O 1. siempre O 2. casisiembre O 3. Aveces O 4. casinunca

(=]

. Deja de tomar sus inhaladores por miedo o posibles efectos secundarios:

O 1. siempre O 2. casisiembre O 3. Aveces O 4. casinunca

~

8. Toma menos inhaladores de las que su médico le prescribic:

O 1. siempre O 2. casi siembre O 3. Aveces 0O 4. casinunca

8. Toma menos inhaladores de las que su médico le prescribic:

O 1. siempre O 2. casisiembre O 3. Aveces O 4. casinunca

9. Deja de tomar sus inhaladores porque considera que interfieren con su vida cotidiana o laboral:

. Deja de tomar sus inhaladores por considerar gue son de poca ayuda para tratar su enfermedad:
O 1. siempre O 2. casisiembre O 3. Aveces O 4. casinunca

O 5. Ninguna

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O 5. Nunca

O Siempre O 2. casisiembre O 3. Aveces O 4. casi nunca O 5. Nunca
10. Deja de tomar sus inhaladores porque tiene dificultad para pagarlos:
O 1. siempre O 2_casisiembre O 3. Aveces O 4. casinunca O s.Nunca
Puntuacion 1-10 items
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Las dos siguientes preguntas las debera responder el profesional sanitario responsable del paciente segin los datos que figuran en su
histeria clinica (pregunta 11) y tras comprobar su Técnica de inhalacidn (pregunta 12)

11. {Conoce o recuerda el paciente la pauta (dosis y frecuencia) que se le prescribic?
O 1. Mo Ozsi

12. Latécnica de inhalacidn del dispositivo* del paciente es**:

O 1. Con errores criticos O 2. Sin errores criticos o correcta

Puntuacion 11-12 items

* Considerando como dispesitivo objeto de la evaluacién aquel que corresponda al tratamiento de mantenimiento y que usted considere
mas importante en términos de eficacia.

** Relacidn de errores criticos de la técnica de inhalacion de los dispositivos.

Cartucho presurizado-inhalador de dosis No retira la tapa

medida (MDI) No sostiene el inhalador en posicion vertical

Efectla la pulsacion antes de la inhalacidn

Interrumpe la inhalacién (efecto fred n-frio)

La inhalacién es demasiado rapida o enérgica

Inserta incorrectamente el MDI en la camara

Efectla varias pulsaciones del MDI en una sola inhalacién
Ausencia de apnea

Tos durante la inhalacién

Inhalador de polve seco (DPI) No destapa el inhalador

No carga adecuadamente la dosis de farmaco

Coloca el dispositivo hacia abajo tras la preparacién de la dosis (antes de la inhalacién)
Sopla en el dispositivo antes de la inhalacién

La inhalacié n no es enérgica

Ausencia de apnea

Una técnica de inhalacion deficiente, identificada por los errores criticos listadoes, condiciona la apropiada llegada del farmaco a la via
aérea inferior y disminuye criticamente su depdsito intrapulmonar
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ANEXO 7: Dictamen del Comité de Etica de la Investigacion Biomédica de

Andalucia

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

Secretaria General de Investigacion, Desarrollo e Innovacién en Salud
Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
BIOMEDICA DE ANDALUCIA

JOAQUIN ALANIS LOPEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE COORDINADOR DE ETICA
DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA DE ANDALUCIA (CCEIBA m)

CERTIFICA

Que este Comité, acreditado para evaluar medicamentos, ha evaluado la propuesta def
promotor FUNDACION ANDALUZA BETURIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD, codigo,
de protocolo FAB-MEP-2019-02, para realizar el estudio posautorizacién observacional de
seguimiento prospectivo titulado:

“Monitorizacién y optimizacién de firmacos biolégicos como estrategia de mejora en la cululad de
vida de pacientes con asma cosinofilica refractaria grave desde la Ita de ion farmacé; i

Protocolo versién 2.0 de fecha 16 de diciembre de 2019
HIP/CI version 2.0 de fecha 16 de diciembre de 2019

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en
cuenta los beneficios esperados..

La capacidad del equipo investigador, instalaciones y medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009, la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio

Por tanto, el Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia
(CCEIBA m), tras la evaluacion del citado estudio emite un DICTAMEN FAVORABLE y
considera que puede ser realizado en el/los Centro/s que se relacionan en el protocolo:

* Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez / Dr. Ernesto Sanchez Gémez
* Hospital Infanta Elena / Dra. Maria de las Mercedes Romero Alonso
* Hospital de Riotinto / Dra. Angela Villalba Moreno

Para lo cual, y una vez obtenida la correspondiente autorizacion administrativa, corresponde a
la Direccion del Centro determinar la pertinencia de llevar a cabo el estudio.

Que este Comité ha ponderado y evaluado en sesion celebrada el 19 de diciembre de
2019 (Acta 11/19), y a propuesta del Promotor FUNDACION ANDALUZA BETURIA PARA
LA INVESTIGACI N EN SALUD, cédigo de protocolo FAB-MEP-2019-02, para realizar el

estudio posautorizacion observacional de seguimiento prospectivo titulado:
’

“ny.

izacion y optimizacion de firmacos bioldgicos como estrategia de mejora en la calidad de
vida de pacientes con asma eosinofilica refractaria grave desde la ¢ Ita de ion farmacéutica”

Protocolo versién 2.0 de fecha 16 de diciembre de 2019
HIP/CI versién 2.0 de fecha 16 de diciembre de 2019

Que dicho Comité, acreditado para evaluar medicamentos, esta constituido y actia de acuerdo
con la normativa vigente y las directrices de la Conferencia Internacional de Buena Practica
Clinica.
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ANEXO 8: Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
MONITORIZACION Y OPTIMIZACION DE FARMACOS BIOLOGICOS COMO ESTRATEGIA DE MEJORA EN LA
CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES CON ASMA EOSINOFILICA REFRACTARIA GRAVE DESDE LA CONSULTA DE
ATENCION FARMACEUTICA.

Yo (Nombre y Apellidos):

* He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento.
+ He podido hacer todas las preguntas que me ha parecido sobre el estudio.
*  He recibido suficiente informacién sobre el estudio

+  He hablado con el profesional sanitario informador:

+  Comprendo que mi participaciéon es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

* Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran
conforme establece la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personal y
garantia de los derechos digitales.

+  Se me ha informado de que toda la informacion obtenida sélo se utilizara para los fines especificos del
estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos de caracter personal que se obtengan en el curso de la investigacion,
incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta informacion sea
necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares bioldgicos.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

* Cuando quiera

*  Sin tener que dar explicaciones

s  5in que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio:

Nombre y Firma PACIENTE Nombre y Firma INVESTIGADOR

(o Representante Legal) DNI:

DNI:

Fdo: Fdo:

Fecha: Fecha:
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ANEXO 9: Hoja de Informacion al Paciente

HOJA INFORMACION AL PACIENTE
Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacidn que a
continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Titulo del estudio:

MONITORIZACION Y OPTIMIZACION DE FARMACOS BIOLOGICOS COMO ESTRATEGIA DE MEJORA EN LA
CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES CON ASMA EOSINOFILICA REFRACTARIA GRAVE DESDE LA CONSULTA DE
ATENCION FARMACEUTICA.

Investigador Principal

Dr. Ernesto Sanchez Gomez,
Servicio de Farmacia

Hospital Juan Ramdn Jiménez.
Ronda Norte s/n.

21005, Huelva.

Teléfono: +34 1

Correo: ernesto.sanchez.sspa@juntadeandalucia.es

Promotor

Fundacion Andaluza Beturia para la Investigacion en Salud
42 Planta Hospital Juan Ramadn Jiménez

Hospital Juan Ramdn Jiménez

Ronda Morte s/n.

21005, Huelva.

Teléfono: +34 959016805; correo: gerencia@fabis.org
web: http://www.fabis.org

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a participar. El
estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacidn vigente, el Real Decreto 1090/2015, de
4 de diciembre, por el que se regulan los estudios con medicamentos.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda evaluary
juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

PARTICIPACIGN VOLUNTARIA

Debe saber que su participacidn en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su
decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con sumédico
ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
El estudio consiste en un seguimiento de los pacientes diagnosticados con asma eosinofilica refractaria grave

desde la consulta de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia, en paralelo con el Servicio de
Neumologia/Alergologia.
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El objetivo que se persigue es evaluar la contribucidn del seguimiento mediante entrevistas motivacionales
estructuradas donde se realiza una atencién farmacéutica al paciente que puede repercutir en una mejora
en su calidad de vida, optimizacion de su tratamiento y solucion de problemas relacionados con la
medicacion.

El estudio se llevara a cabo durante un afio y se hara de manera prospectiva, evaluando la situacion de los
pacientes con diversos items en cada una de las entrevistas. Este estudio no supone ninguna intervencién
mas alla de las establecidas en la practica habitual en la consulta de Pacientes Externos.

No existen riesgos o inconvenientes derivados del estudio puesto que el nimero de visitas sera el habitual y
no se necesitaran pruebas complementarias por su participacion en el estudio.

Serd responsabilidad del paciente el notificar al farmacéutico cualquier problema relacionado con la
medicacion o efectos adversos, asi como necesidad de medicacion de rescate o visitas a urgencias/centro de
salud.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

El seguimiento de pacientes por un farmacéutico hospitalario en consultas monogréficas estd ampliamente
descrito para ciertas patologias, especialmente oncologia y hematologia, y hay diversa literatura sobre los
beneficios que esto supone.

El objetivo de este estudio es la evaluacion de los resultados de una consulta monogréafica de asma donde se
haga un seguimiento de los pacientes en paralelo con el Servicio de Neumologia/Alergologia, que podra
aportar al paciente un mejor entendimiento de su patologia y el manejo de esta misma, solucién de
problemas relacionados con la medicacién, promocién de la adherencia, una disminucién de uso de recursos
sanitarios y, ademads, una mejora en la calidad de vida de estos pacientes.

No existen riesgos derivados de la participacion en el estudio puesto que la participacién en el estudio no
supone cambios en la farmacologia o pruebas complementarias.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Los farmacos a estudio son los tnicos comercializados con la indicacion de asma eosinofilica refractaria grave.
La participacién en el estudio no implica la prescripcion de estos farmacos, y la decisién de no participacion
no implica la retirada de los mismos.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes
se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales. En todo momento se garantizaran los derechos de los pacientes
(declaracidn de Helsinki actualizada, 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013). De acuerdo a lo
que establece lalegislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicién
y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su farmacéutico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cdédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento
legal.

El acceso a su informacién personal quedard restringido al farmacéutico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de
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Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningtin dato nuevo serd afiadido a
la base de datos.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores del estudio lo
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se
produzca por la medicacién en estudio o porque consideren que no estd cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacién adecuada del motivo que ha
ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio
que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacién recibira la mejor atencidn farmacéutica disponible, pero es posible que no se
pueda mantener una consulta monografica de asma grave. Por lo tanto, ni el investigador ni el promotor
adquieren compromiso alguno de mantener dicha atencidn fuera de este estudio.
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