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Definición 

de asma grave

• Se caracteriza por la necesidad de precisar múltiples fármacos y a altas dosis para su 

tratamiento (escalones 5-6 de GEMA y 5 de GINA)

• Incluye tanto a pacientes controlados como a no controlados

• Se asocia a un mayor consumo de recursos económicos en comparación con el asma 

moderada o leve

Definición de asma 

grave no controlada

• Enfermedad asmática que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una 

combinación de glucocorticoides inhalados/agonistas β2 adrenérgicos de acción larga 

(GCI/LABA), a dosis elevadas en el último año, o bien glucocorticoides orales (GCO) 

durante al menos seis meses del mismo periodo

ACT < 20 o 
ACQ > 1,5

≥ 2 exacerbaciones graves 
o haber recibido ≥ 2 ciclos 
de glucocorticoides orales 
(de ≥ 3 días cada uno) en 
el año previo

≥ 1 hospitalización por 
exacerbación grave en el 
año previo

Limitación crónica del flujo 
aéreo (relación FEV1/FVC < 
0,7 o FEV1 < 80 % del 
predicho) después del uso 
de un tratamiento adecuado 
(siempre y cuando el mejor 
FEV1 sea superior al 80 %)



La prevalencia

de asma fue del 5,5%
5,5%

De estos, AG fue del 7,7%, de los cuales: 7,7%

tenían AG no controlada

presentó asma tipo 2

eran dependientes de GCO 

(37% en el grupo AG no controlado)

64,1%

31,2%

81,2%

Estudio BRAVO 1 realizado en España en el año 2020 

1. Domingo C, Sogo A, Prina E, et al. Late Breaking Abstract - Prevalence, characterization and costs of severe asthma in Spain (BRAVO 1). Eur Respir J. 2020;56:Suppl.64,4639.

Tasa de mortalidad 

Grupo AG 

total

4,2%

Grupo AG 

no controlado

5,5%

Costes anuales 

totales por paciente

66,1

%

29,1

%

Las comorbilidades de tipo 2 más frecuentes 

fueron:

14,6

%
6.010 € 2.791 €

AG 

no controlados 
AG 

controladosRinitis alérgica RSCcPNDermatitis atópica 
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No–Tipo 2

Tipo 2

Espectro de inflamación

Asma tipo 2 (Tipo 2 elevado) Asma no-tipo 2 (Tipo 2 bajo) 

Más grave Menos grave

Elevación FeNO Neutrofilia de vía aérea

Eosinofilia en sangre Paucigranulocytes

Eosinofilia tisular elevada Mala respuesta a corticosteroides

IgE total/específica elevada Impulsado por Obesidad

Respuesta variable a corticosteroides Falta de respuesta a las terapias dirigidas tipo 2

Respuesta a las terapias dirigidas tipo 2

Enfermedades inflamatorias tipo 2 coexistentes (ej, RSCcPN, dermatitis 
atópica)

Citoquinas más comunes: IL-4, IL-13 y IL-5



Zervas E, et al. ERJ Open Res. 2018;4(1):00125-2017.
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Eosinophil 
activation, 
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and survival

IgE

B cells

Eotaxin-3, 
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EVALUACIÓN DE INFLAMACIÓN TIPO 2 EN MANEJO DEL ASMA GRAVE 

Biomarkers of Type 2 inflammation may be suppressed by systemic corticosteroid use

EOS=eosinophil; FeNO=fractional exhaled nitric oxide; IgE=immunoglobulin E; IL=interleukin. 
1. Robinson D, et al. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175. 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 3. Carr TF, et al. World Allergy Organ J. 2016;9:21. 4. Alving K, Malinovschi A. European Respiratory Society Monograph. Lausanne: 
European Respiratory Society, 2010;1-31. 5. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention, 2019 update. https://ginasthma.org/gina-reports/. Accessed Nov 01, 2020.



Citoquinas 
Tipo 2

IL-4 IL-13 IL-5

(Clínicamente mediada alérgenos) 

FeNO EOS

Biomarcadores 
Tipo 2 

Poblaciones 
pacientes con asma 

Alérgica Eosinofílica

Tipo 2

IgE

Biológicos 
específicos Tipo 2

Anti-IgE Anti–IL-5/5R

Anti–IL-4/IL-13

Inflamación Tipo 2 en asma







VALORAR RESPUESTA



¿QUÉ BIOLÓGICOS TENEMOS DISPONIBLES?

Omalizumab desde 2008

Mepolizumab desde 2016

Reslizumab desde 2017

Benralizumab desde 2019



Mepolizumab Reslizumab Benralizumab

Dosis fija sc
Jeringa 

precargada/

pluma

Dosis fija sc
Jeringa 

precargada/

pluma

Dosis según peso.

IV

4 semanas 4 semanas 8 semanas

Omalizumab

Dosis según peso e IgE.

Jeringa precargada SC.

2-4 semanas

≥ 6 años ≥ 6 años ≥ 18 años ≥ 18 años

FcεR

I
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st 

cell

IgE Eosinophil

IgE

GM-CSF, 

IL3, IL5

TH2 cell

GM-

CSF, 

IL3, IL5

IgE

BasophilFcεR

I

Mecanismo

de acción

Posología

Dosis

Edad de 

indicación

Dupilumab

2 semanas

≥ 12 años

X
X X

X
X

Dosis fija sc

(dosis carga) 
Jeringa 

precargada/

pluma

Criterios IgE≥ 30 Eos ≥ 150 Eos ≥ 400 Eos ≥ 300 

150 si CO
Eos ≥ 300

FENO>25

?





Omalizumab Mepolizumab Reslizumab Benralizumab

-
--

Dupilumab



Tener poliposis nasal, IMC más bajo, 

puntuación más baja  en ACQ6 y menos 

dosis de corticoides basalmente , se 

asociaban con respondedor y super

respondedor 





N= 318



Nº medio de exacerbaciones en función del recuento basal 

de eosinófilos en sangre

Todos los pacientes redujeron el número medio de exacerbaciones, con independencia del recuento basal  de eosinófilos.



Un 47,8% de los pacientes en tratamiento de 

mantenimiento con COs al inicio del estudio (43/98) 

lo habían suspendido a los 12 meses

El FEV1 medio aumentó un 10,4%, 

con una media ± DE

de 0,21 L ± 0,46 (p <0,001)



N= 44

 93% controlados al año
 Reducción del 83% en la asistencia a urgencias
 Reducción del 88% en las exacerbaciones graves
 Reducción del 79,8% en la dosis de prednisona (o equivalentes)
 Reducción del 55,6% en el número de corticodependientes
 Reducción del 82,8% en el número de ciclos de corticoides sistémicos.
 El 65,9% cero visitas a urgencias
 47,7% consumieron cero corticoides sistémicos (tanto como cursos de

corticosteroides como terapia de mantenimiento).





American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine .Volume 203, Issue 7

https://www.atsjournals.org/journal/ajrccm
https://www.atsjournals.org/journal/ajrccm
https://www.atsjournals.org/toc/ajrccm/203/7








ESTUDIO PONENTE: OBJETIVO

Evaluar el potencial para reducir el uso de OCS de mantenimiento 
mientras se mantiene el control del asma y se manejan los signos y 
síntomas de insuficiencia adrenal (IA) en pacientes asma grave 
eosinofílica dependientes de OCS que reciben benralizumab 30 mg SC

IA- Insuficiencia Adrenal; OCS- corticoides orales
N= 598



REDUCCIÓN DE COs

Retirada completa de los COs*
Retirada completa o dosis diaria de 
COs ≤ 5 mg por IA (que imposibilita 

reducir más los COs) *

IA-Insuficiencia adrenal

*Mantenido durante al menos 4 semanas sin empeoramiento del asma



DOSIS DE COs AL FINAL DE LA FASE DE REDUCCIÓN

Dosis diaria de COs ≤ 5 mg*

*Mantenido durante al menos 4 semanas sin empeoramiento del asma





ESQUEMA DE TITULACIÓN DESCENDENTE DE OCS



ANÁLISIS DE LA INSUFICIENCIA ADRENAL







Los datos disponibles hasta la fecha confirman, con un grado 

elevado 

de probabilidad, que solo omalizumab ha demostrado tener 

un papel beneficioso en la reversión de la remodelación de las 

vías respiratorias6.

TRATAMIENTOS CON EFECTO EN LA REMODELACIÓN

• La evidencia sugiere que el efecto de los glucocorticoides en la remodelación es limitado o incluso 

podría favorecer su desarrollo1.

• Omalizumab mejora significativamente el control de la enfermedad con una reducción en el grosor 

de la pared de las vías respiratorias y la inflamación eosinofílica2.

• Omalizumab previene la remodelación de las células musculares lisas inducida por la IgE3.

• Omalizumab parece reducir el grosor de la membrana basal reticular en una proporción sustancial de pacientes 

asmáticos4.

• La galectina-3 es un marcador predictivo de la modulación de la remodelación de la vía respiratoria en pacientes 

con AAG tratados con omalizumab5.

1. Amrani Y, et al. Pharmacol Ther. 2020; 213: 107589. |  2.  Hoshino M, et al. Respiration. 2012; 83: 520-528. | 3. Roth M, et al. PLoS One. 2015; 10: e0136549.  | 4. Riccio 

AM, et al. Int J Immunopathol Pharmacol. 2012; 25: 475-484. |  5. Riccio AM, et al. Clin Transl Allergy. 2017; 7: 6. |  6. Kardas G, et al. Front Immunol. 2020; 11: 1.134.
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DUPILUMAB APROBADO POR LA EMA PARA ASMA GRAVE

EMA

Indication for

Asthma
adults and adolescents ≥12  years as add-on maintenance treatment  for severe asthma with type 2  

inflammation characterized by raised  blood eosinophils and/or raised FeNO,  who are inadequately 

controlled with  high-dose ICS plus another medicinal  product for maintenance treatment

Other
indications Atopic dermatitis;  CRSwNP*

Administration
Patient self-administration

(≥12 years of age)

Initial dose 2 weeks later Every other  
week dosing

Recommended dosing

OCS-dependent severe asthma
or

Severe asthma with comorbid  
atopic dermatitis^ or CRSwNP†

All other indicated patients

600 mg SC (2 x 300 mg)

400 mg SC (2 x 200 mg)

300 mg SC q2w

200 mg SC q2w



LIBERTY ASTHMA QUEST

N=1902

LIBERTY ASTHMA VENTURE

N=210
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DUPILUMAB TRAVERSE



LIBERTY ASTHMA TRAVERSE (NCT02134028)  

Open-label treatment period
(48 or 96 weeks) Post-treatment

period 
(12 weeks)

Follow-up 
period 

(16 weeks)

Phase 3 QUEST (52 weeks)

Phase 3 VENTURE (24 weeks)

Phase 2b DRI (24 weeks)

Phase 2a EXPEDITIONa (12 weeks)

N=2282b N=1906c

Dupilumab SC 200 mg or 300 mg q2w, n=1013

Matched placebo SC q2w, n=517

Dupilumab SC 300 mg q2w, n=90

Placebo SC q2w, n=97

Dupilumab SC 200 mg or 
300 mg q2w or q4w, n=421

Placebo SC q2w, n=111

Dupilumab SC 
300 mg q2w, n=14

Placebo SC 
q2w, n=19

Non–OCS-dependent population

OCS-dependent population

Dupilumab SC 300 mg q2w

Protocol amendment

Study Design

• Initially, patients were enrolled for a treatment period of 96 weeks; however, given the safety experience of other 

dupilumab programs, an amendment was issued to reduce to 48 weeks for all patients who enrolled following the 

amendment

• Primary endpoint: TEAEs

• Secondary endpoints: AER, pre-BD FEV1, ACQ-5, AQLQ, biomarkers of type 2 inflammation (blood EOS, serum 

total IgE), ADA

• This was an open-label, single-arm study with no comparator arm; all statistical analyses are descriptive summaries using 

observed data only



REDUCCIÓN EN LA TASA DE EXACERBACIONES SEVERAS ANUALES
EN PACIENTES CON  FENOTIPO INFLAMATORIO T2

n=364

• Among QUEST patients with a type 2 inflammatory phenotype,a dupilumab sustained reductions in AER 
over 148 weeks

Proportions of patients 
with no exacerbation (%) 
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Placebo/
dupilumab

Dupilimab/
dupilumab

Placebo/
dupilumab

Dupilimab/
dupilumab

QUEST
52-week 

treatment period

TRAVERSE
Week 0–48

treatment period

TRAVERSE
Week 48–96

treatment period

60.0 75.3 83.2 81.6 82.2 84.6

n=185 n=364

2.50

2.00

1.00

0.50

0

1.50

n=185 n=364

0.26 0.31 0.24 0.23

Placebo/
dupilumab

Dupilumab/
dupilumab

2.50

2.00

1.00

0.50

0

1.50

n=185

2.30
(2.08) 2.10

(1.88)

QUEST
Type 2 patients followed for 148 weeks

Number of exacerbations in the 
year prior to the parent study

Unadjusted annualized exacerbation 
event rate during TRAVERSE
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n=185 n=364

Placebo Dupilumab

1.06

0.42

aDefined as blood EOS concentration ≥150 cells/μL or FeNO concentration ≥25 ppb.

AER, annualized severe exacerbation rate; EOS, eosinophil; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; ppb, parts per billion.

Wechsler ME, et al. Lancet Resp Med. 2020 [ePub ahead of print]



MEJORÍA DE LA FUNCIÓN PULMONAR EN PACIENTES CON 
FENOTIPO INFLAMATORIO T2 

•LIBERTY ASTHMA TRAVERSE (NCT02134028)

• By Week 96 of TRAVERSE, the mean (SD) changes from PSBL in pre-BD FEV1 among placebo/dupilumab- and 
dupilumab/dupilumab-treated patients from QUEST with a type 2 inflammatory phenotypea were 0.37 (0.44) and 
0.35 (0.48) L, respectively
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aDefined as blood EOS concentration ≥150 cells/μL or FeNO concentration ≥25 ppb.



54

GCI 
Furoato de 

mometasona

160 µg

LABA
Acetato de 

indacaterol

150 µg

LAMA
Bromuro de 

glicopirronio

50 µg

+ +

Combinación dosis fija una vez al día

Buen perfil de seguridad y tolerabilidad

dentro de los LABAs y LAMAs y seguridad

eventos cardiovasculares

Dispositivo Monodosis de polvo seco

 Confirmación de dosis1

 Uso correcto**18

 Baja resistencia al flujo**

 Eco green20

Sensor Propeller® para apoyar el 

cumplimiento terapéutico

 Confirmación de la inhalación

 Recordatorios

 Acceso a datos reales para soportar 

decisiones terapéuticas

1x
al día

Broncodilatación sostenida 24-h

Rápido inicio de acción: 5 min 

tras la primera dosis

En EPOC, IND/GLI demostró una mayor 

reducción de exacerbaciones graves frente

a SAL/FLU (FLAME)

Buen perfil de seguridad y 

tolerabilidad frente a otros GCI

Menor dosis liberada

Mayor potencia e Indice terapéutico

frente a otros GCI

Acción antiinflamatoria rápida

Mejoría de la función pulmonar

Reducción de necesidad de OCS

QVM149 Breezhaler®, triple combinación en un único dispositivo una vez

al día para el asma grave
*
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Buen perfil de seguridad

y tolerabilidad

Frente a

LABA/GCI

65 mL
(95% CI 0.031, 0.099)

p<0.001

119 mL
(95% CI 0.085, 0.154)

p<0.001FEV1

96 mL
(95% CI 0.046, 0.146) 

p<0.001

IND/MF SAL/FLU SAL/FLU + TIO

ACQ-7

-22%
RR (95% CI), 0.78 (0.61,1.00) 

p=0.05

-42%
RR (95% CI), 0.58 (0.45, 0.73) 

p<0.001
Exacerbaciones graves Exacerbaciones 

moderadas

AQLQ

0.073
∆(97.5% CI −0.027, infinito)

p<0.001†

-43%
RR (95% CI), 0.57 (0.33, 0.98)

p=0.042

0.04
∆ (95% CI, –0·066, 0·094)

p=0·73

-0.086
∆ (95% CI, –0·165, -0·006)

p=0·034

FEV1

Frente a

LABA/GCI + LAMA

>4500 pacientes reclutados en IRIDIUM y ARGON, con un buen perfil de 

seguridad y tolerabilidad comparable entre los grupos de tratamiento

QVM149 Breezehaler®mejora la función pulmonar, reduce las exacerbaciones y mejora

la calidad de vida en pacientes con asma no controlada a dosis altas de LABA+GCI



MÚLTIPLES CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL ASMA
ESTÁN ASOCIADAS CON  CITOCINAS EPITELIALES

Reducción
respuesta a 
corticoides

Potencial
remodelado de la 

vía aérea

Reducción
función

pulmonar

Severidad del asma Exagerada
respuesta T2 a 

infecciones virales

Citocinas
epiteliales



EXPRESIÓN DE TSLP ENVÍA AÉREA INCREMENTA CON 
LA SEVERIDAD DEL ASMA

Airway TSLP Concentration Increased with Asthma Severity1,a

• Dos estudios encontraron que la 
expresión de  TSLP  era mayor 
en la vía aérea de pacientes con 
asma vs controles sanos
(p<0.05)

• La concentración de TSLP se 
correlacionaba con la severidad
de la enfermedad (p<0.05) Healthy controls

n=30

Mild asthma3

(no ICS or OCS)

n=29

Mild to severe 

asthma3 requiring 

ICS (no OCS)

n=21

ICS + OCS 

dependent 

asthma

n=20
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Adated from Li Y et al. J Immunol. 2018;200:2253–2262



TSLP PUEDE CONTRIBUIR AL REMODELADO DE LA 
VÍA AÉREA EN PACIENTES ASMÁTICOS  

*

En fibrobIastos pulmonares de humanos, TSLP 

incrementó la expresión de colágeno y de actina del 

músculo liso concentración-dependiente

(p<0.05a)
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Smooth muscle actin
Collagen

*

TSLP Concentration (µg/mL)

Adapted from Cao L et al. Exp Lung Res. 2018;44:288–301



Bloqueando TSLP, Tezepelumab tiene el potencial de inhibir múltiples vías 

inflamatorias y promover amplios efectos sobre la inflamación de la vía aérea1

Tezepelumab

1. Gauvreau GM et al. N Engl J Med. 2014;370:2102-110; 2. Corren J et al. N Engl J Med. 2017;377:936-946. 3. Adapted from Gauvreau GM et al. Expert Opin Ther Targets. 2020, which was based on Brusselle GG, 
Maes T, Bracke KR. Nat Med. 2013;19:977-979, Brusselle G, Bracke K. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(suppl 5):S322-S328, and  Lambrecht BN, Hammad H. Nat Immunol. 2015;16:45-56. 4. www.clinicaltrials.org
Accessed October 2021 

http://www.clinicaltrials.org/







