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Angiogénesis



Angiogénesis en asma

• Los eosinófilos 
activados, liberan 
proteínas catiónicas 
en gránulos, como la 
proteína básica mayor 
(MBP).

• En las vías respiratorias 
tratadas con poli-L-
arginina (PLA), un 
imitador de la MBP, se 
observa claramente 
angiogénesis.

Chen, X.,et al.. (2021). Poly-L-arginine promotes asthma angiogenesis through induction of FGFBP1 in airway epithelial cells via activation of the mTORC1-STAT3 pathway. Cell Death & Disease, 12(8), 761.



Angiogénesis en el asma, efecto de la budesonida

• Expresión de VEGF en tejidos 
pulmonares de ratones asmáticos. 

• A: Grupo asmático, 
• B: Grupo tratado con budesonida, 
• C: Grupo control. 

Ding, Z., et al.. (2022). ORMDL3 promotes angiogenesis in chronic asthma through the ERK1/2/VEGF/MMP-9 pathway. Frontiers in Pediatrics, 9, 708555.



Posible prevención de la angiogénesis

• El bloqueo de IL-4Rα, pero no el 
de IL-5, previno de la patología 
vascular inducida por HDM 
Imágenes de histologías 
pulmonares representativas que 
muestran el vaso normal o el 
vaso con patología y un gráfico 
que muestra la puntuación 
vascular para la gravedad de las 
lesiones vasculares.

Scott, G., et al. (2023). IL-4 and IL-13, not eosinophils, drive type 2 airway inflammation, remodeling and lung function decline. Cytokine, 162, 156091.
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Barrera epitelial 
alterada



Alteraciones en la barrera epitelial en la mucosa nasal

• La barrera epitelial consta de barreras 
físicas, químicas, inmunitarias y 
microbiológicas.

• Barrera física: TJ y AJ. 
• Barrera química: el moco y los cilios. 
• Barrera inmunitaria: las Ig y las 

moléculas de defensa (AMP y proteínas). 
• Barrera microbiológica: la microbiota 

que coloniza la mucosa nasal. 

Hellings PW, Steelant B. Epithelial barriers in allergy and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2020 Jun;145(6):1499-1509. doi: 10.1016/j.jaci.2020.04.010. PMID: 32507228; PMCID: PMC7270816.

JAM: moléculas de adhesión de unión; ZO: zónula ocludens.



La IL-4 y la IL-13 contribuyen a la disfunción de la barrera epitelial 
en las vías respiratorias superiores e inferiores

Vía aérea inferior Vía aérea superior

aPooled Western blot densitometry analyses. 
JAM-A, junctional adhesion molecule-A; ZO-1, zonula occludens-1
1. Saatian B, et al. Tissue Barriers. 2013;1:e24333; 2. Sugita K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;141:300–310; 3. Wise SK, et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2014;4:361–370; 
4. Georas SN, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:509–520; 5. Soyka MB, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:1087–1096
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La IL-4 y la IL-13 disminuyeron la expresión de proteínas 
de uniones estrechas de la barrera en epitelios 

sinonasales humanos in vitroa,3

La IL-4 y la IL-13 contribuyen a la disfunción de la barrera epitelial bronquial y sinonasal mediante la alteración de las uniones 
epiteliales, lo que aumenta la permeabilidad epitelial.1─5

La IL-4 y la IL-13 disminuyeron la expresión de las proteínas de la 
uniones estrechas del epitelio bronquial
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Estudio in vitro en cultivos de células humanas1

Control IL-13
Modelo in vivo de ratón2
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Aumento de 
masa de 

músculo liso



Asociación entre músculo liso, remodelado y muerte

(A) Mapas de calor de casos control y 
asma, del área de músculo liso de 
las vías respiratorias. Escala de 
colores: azul (equivalente a -3 o 
menos desviaciones estándar por 
debajo del valor de control), negro 
(equivalente al valor medio de los 
casos de control), amarillo 
(equivalente a tres o más 
desviaciones estándar por encima 
del valor de control). 

(B) Vías respiratorias como en A, pero 
mostradas en forma binaria como 
no remodeladas (azul), o 
remodeladas (marrón). 

James, A. L., et al. (2023). Heterogeneity of airway smooth muscle remodeling in asthma. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 207(4), 452-460.



Hiperreactividad bronquial 
y biológicos

• Los datos indican que omalizumab, 
dupilumab y tezepelumab pueden 
modular la hiperreactividad 
bronquial (HBR) mediante una 
acción directa sobre las ASMC y 
una influencia indirecta sobre la 
inflamación eosinofílica y la 
actividad parasimpática. 

• Por el contrario, mepolizumab y 
benralizumab parecen prevenir la 
hiperreactividad bronquial 
principalmente reduciendo la 
inflamación de las vías 
respiratorias y la activación vagal.

Calzetta L, et al. The Impact of Monoclonal Antibodies on Airway Smooth Muscle Contractility in Asthma: A 
Systematic Review. Biomedicines. 2021; 9(9):1281. https://doi.org/10.3390/biomedicines9091281
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Tapón de moco



Tapones de moco

Moldes de silicona de presión negativa de las vías respiratorias. (A) sujeto 
control sano, con mayor detalle en B. (C) asma fatal con pérdida 
generalizada de las vías respiratorias grandes (flechas) y (D) glándulas 
mucosas agrandadas. (E) asma fatal con pérdida de las vías 
respiratorias más pequeñas, con (F) agrandamiento de las glándulas 
mucosas.

Tapones bronquiales recuperados del lavado 
broncoalveolar de un paciente con una 

exacerbación asmática aguda.

Dunican EM, et al. Autopsy and Imaging Studies of Mucus in Asthma. Lessons Learned about Disease Mechanisms and the Role of Mucus in Airflow Obstruction. Annals of the 
American Thoracic Society. 2018 Nov;15(Suppl 3):S184-S191. 



Localización y consecuencias de los tapones mucosos

Prevalencia porcentual de taponamiento mucoso 
representada mediante mapa de calor. 

Odds ratio ajustadas (IC 95%) para los resultados clínicos asociados a la presencia de tapón mucoso. 
Los puntos de corte utilizados fueron FEV1/FVC inferior a 0,70, dos o más exacerbaciones (Exac) al 
año, eosinófilos en sangre periférica (PBE) 300 células/μL o más, e IgE total 100 kU/L o más.

Chan, R., et al. (2023). Clinical associations of mucus plugging in moderate to severe asthma. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 11(1), 195-199.



Taponamiento mucoso en pacientes con asma

*Assessed by CT mucus score. The bolded p-values are statistically significant.

CI, confidence interval; CT, computed tomography.

Svenningsen S, et al. ATS 2023 oral presentation.
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Pre-BD Post-BD
5mg OCS
ACQ=4.4, AQLQ=3.2
FeNO=55ppb
Blood EOS=0.1x109cells/µL 
Sputum EOS=1.5%

5mg OCS + dupilumab
ACQ=1.8↓, AQLQ=5.3↑
FeNO=13ppb↓
Blood EOS=0.1x109cells/µL
Sputum EOS=0.5%↓
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r=0.69, p=0.01

Dunican EM, Elicker BM, Gierada DS, Nagle SK, Schiebler ML, Newell JD, et al. Mucus plugs in patients with asthma linked to eosinophilia and airflow obstruction. J Clin Invest 2018; 128: 997−1009.Svenningsen S, Haider E, 
Boylan C, Mukherjee M, Eddy RL, Capaldi DPI, et al. CT and Functional MRI to Evaluate Airway Mucus in Severe Asthma. Chest 2019; 155: 1178−1189.



Ventilación evaluada mediante RM 129Xe en pacientes con asma

19

mucus-, eos-
BD responsive defect, 
improved with 
dupilumab

mucus+, eos-
BD non-responsive 
defect, improved with 
dupilumab

mucus+, eos+ 
BD non-responsive 
defect, improved with 
dupilumab

Dupilumab improved ventilation assessed by 129Xe MRI

BD, bronchodilator; MRI, magnetic resonance imaging. Svenningsen S, et al. ATS 2023 oral presentation.



Herramientas para evaluar posibles tapones de moco

Palones, E., García-Rivero, J. L., Cisneros, C., Almonacid-Sánchez, C., Pérez-de Llano, L., Plaza, V. y Crespo-Lessmann, A. (2024). Methodology employed to develop the Airway Mucus 
Secretion Test (T-SEC): A questionnaire to evaluate airway mucus hypersecretion in patients with asthma. Archivos de bronconeumologia, S0300-2896.
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Engrosamiento 
de la membrana 
basal reticular



Remodelación de la matriz extracelular

• El engrosamiento anormal 
de la membrana basal 
reticular presenta un 
aumento del depósito de:

• Proteínas de la matriz 
extracelular

• Fibronectina
• Colágeno de tipo I,III y V
• Hialuronano, Laminina, 

Tenascina, Versicano
• Se ha observado tanto en 

niños como en adultos, y 
tanto en asma de leve 
como grave e incluso 
mortal.

Transcriptoma de células epiteliales bronquiales que se correlacionó 
significativamente con el grosor de la membrana basal. Los genes se agruparon en 
categorías funcionales basadas en la literatura genética y los datos ontológicos.

Bazan-Socha S, et al. Reticular Basement Membrane Thickness Is Associated with Growth- and Fibrosis-Promoting Airway Transcriptome Profile-Study in Asthma Patients. International Journal of Molecular Sciences. 2021; 22(3):998. 



Engrosamiento de la membrana basal, ¿independiente?

Bazan-Socha S, et al. Reticular Basement Membrane Thickness Is Associated with Growth- and Fibrosis-Promoting Airway Transcriptome Profile-Study in Asthma Patients. International Journal of 
Molecular Sciences. 2021; 22(3):998.

El grosor de la membrana basal reticular era similar en ambos subgrupos de asma. Tampoco 
se relacionó con la edad, el sexo, la duración del asma ni los antecedentes de tabaquismo. Del 
mismo modo, no hubo asociación con los valores de espirometría, la gravedad del asma o las 
puntuaciones de control de los síntomas.
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Fibrosis 
subepitelial



Fibrosis subepitelial. Transición epitelio-mesenquimal

Mecanismo TEM en la 
fibrosis de la 
remodelación de las vías 
respiratorias asmáticas. 

Yoshie, S., et al. (2023). Approach for Elucidating the Molecular Mechanism of Epithelial to Mesenchymal Transition in Fibrosis of Asthmatic Airway Remodeling Focusing on Cl− Channels. International Journal of Molecular 
Sciences, 25(1), 289.
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¿Cómo evaluar las características del remodelado?

Limitaciones de las técnicas 
tradicionales:

• Biopsias: invasivas, hay estructuras 
que no pueden muestrearse, 
artefactos por aplastamiento con 
pinzas. 

El futuro Gold Standard deben ser 
técnicas de imagen, como la 
tomografía computarizada (TC) y la 
Resonancia magnética (RM). 
Permiten medir: 

• Pared de las vías respiratorias in vivo 
y longitudinalmente.

• Identificación del atrapamiento 
heterogéneo de gas.

• Taponamiento de moco.
Opinión del experto



Métodos de adquisición de datos utilizados en entornos clínicos y 
preclínicos

Neelakantan, Sunder, et al. "Computational lung modelling in respiratory medicine." Journal of The Royal Society Interface 19.191 (2022): 20220062.

Técnicas no invasivas Técnicas invasivas



Por tanto, ¡estamos en el camino!



Pero falta la gran pregunta, ¿tratar precozmente puede 
modificar la progresión del remodelado?

Nolasco, S., Campisi, R., Crimi, N., & Crimi, C. (2023). Are we overlooking the lung function in the definition of severe asthma remission?. Pulmonology, S2531-0437.

Fig. 1: propuesta de evaluación del deterioro de la función pulmonar.

Futuros estudios deben incluir 
el análisis del deterioro de la 
función pulmonar (24 meses), 
utilizando como referencia el 
mejor valor personal obtenido 
durante los primeros 12 meses de 
tratamiento. 



Conclusiones
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