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Evolución de la comprensión 
del asma



Hitos en la caracterización del asma

Ricciardolo, F. L., Guida, G., Bertolini, F., Di Stefano, A., & Carriero, V. (2023). Phenotype overlap in the natural history of asthma. European Respiratory Review, 32(168).



Conceptos recurrentes en la caracterización del asma

Heterogeneidad 
fenotípica

Plasticidad 
inmunoinflamatoria 

e impacto de 
factores ambientales

Redundancia Solapamiento

Opinión del experto



Conceptos recurrentes en la caracterización del asma

Heterogeneidad 
fenotípica

Plasticidad 
inmunoinflamatoria 

e impacto de 
factores ambientales

Redundancia Solapamiento

Opinión del experto



Simplificando, podemos clasificar en tres fenotipos dominantes

Asma grave no controlada. GEMA5.3. Madrid: Luzán 5; 2023. p. 150.



Pero múltiples factores influyen en el fenotipo

Hizawa, N. (2023). The understanding of asthma pathogenesis in the era of precision medicine. Allergology International, 72(1), 3-10.



Y la convierten en una enfermedad compleja y multifactorial

The Lancet 2023 401858-873DOI: (10.1016/S0140-6736(22)02125-0) 



Guibas GV, et al. Front Pediatr 2017; 28;5:92.

Entonces, fenotipar, ¿más complejo de lo que parece?

• ERA DE LA MEDICINA PERSONALIZADA
• COMBINACIÓN DE FENO-ENDOTIPOS-

BIOMARCADORES
• GENÉTICA-EPIGENÉTICA-EXPOSOMA
• “ONE SIZE FITS ALL” ≠ ASMA ALÉRGICA



Por tanto, ¿Café para todos?

Atención a la variabilidad fenotípica
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ENDOTIPOS: Vías T2-alta y T2-baja a lo largo de la vida tras 
la exposición a diferentes estímulos

Fabio L.M. Ricciardolo et al. Eur Respir Rev 2023;32:220201



Fenotipos clínicos longitudinales del asma, UNA NECESIDAD

Seguimiento de 6 clústers 
durante 5 años.
• (B) El modelo mostró 

diferencias sustanciales entre 
grupos en los patrones de 
progresión de los parámetros 
relacionados con el asma 

• (C) Riesgo de exacerbación 
entre grupos: incidencia 
acumulada del tiempo 
transcurrido hasta la primera 
exacerbación 

• (C1) media del número de 
exacerbaciones 

• (C2) cociente de tasas de 
exacerbación     

• (C3) usando grupo 1 como 
referencia, y los datos son la 
media y el IC del 95% del 
cociente de tasas estimado 

Allergy, First published: 29 November 2023, DOI: (10.1111/all.15958)



Estabilidad longitudinal de los fenotipos de asma T2

MAISON, Nicole, et al. T2-high asthma phenotypes across lifespan. European Respiratory Journal, 2022, vol. 60, no 3.

• AGE ASTHMA COHORT
• ALLIANCE
• N=776 asmáticos
• N= 349 controles
• Medición: IgE, Eos, EI
• 24 m seguimiento



Por tanto, ¿Café para todos?

Evaluación longitudinal
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Hay mecanismos compensatorios tanto en la inflamación 
como en el patrón no inflamatorio

Kanannejad, Z., et al., (2023). mmune Icheckpoint molecules in prevention and development of asthma. Captura de Pantalla 2024-02-22 a las 19.52.24, 14, 1070779.

MOLÉCULAS DE PUNTO DE CONTROL INMUNOLÓGICO

• MOLÉCULAS DE PUNTO DE CONTROL 
INMUNOLÓGICO

-Estimuladoras
-Inhibitorias

• Expresadas en multiples tipos
celulares

• Objetivo: homeostasis inmune



Existe redundancia principalmente en la activación de la 
inmunidad epitelial 

1. Calderon A. et al, European Respiratory Review Mar 2023, 32 (167) 220144; DOI: 10.1183/16000617.0144-2022,, 2. TOKI, Shinji, et al. TSLP and IL-33 reciprocally promote each other's lung protein expression and ILC2 receptor expression to enhance innate 
type-2 airway inflammation. Allergy, 2020, vol. 75, no 7, p. 1606-1617.

• IL-33 à R-ST2 à inflamación (T2 y noT2)
o Neutrófilos
o Eosinófilos
o Macrófagos
o Basófilos
o Mastocitos

• TSLP à R-TSLP à inflamación (T2 y noT2)



Existe redundancia principalmente en la activación de la 
inmunidad epitelial 

1. Calderon A. et al, European Respiratory Review Mar 2023, 32 (167) 220144; DOI: 10.1183/16000617.0144-2022,, 2. TOKI, Shinji, et al. TSLP and IL-33 reciprocally promote each other's lung protein expression and ILC2 receptor 
expression to enhance innate type-2 airway inflammation. Allergy, 2020, vol. 75, no 7, p. 1606-1617.

TSLP R+/IL33 R+ >>> TSLP R- /IL33 R+
+ 

TSLP R+/IL33 R+

• Modelo murino de asma alérgica (Alternaria)

• Ratones TSLP R- /IL33 R+
• Ratones TSLP R+/IL33 R-
• Ratones TSLP R+/IL33 R+



Por tanto, ¿Café para todos?

¡Ojo a la redundancia!
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La inflamación T2 es compleja y variable, pero los 
biomarcadores disponibles se solapan: ISAR

Denton, E, et al. Cluster analysis of inflammatory biomarker expression in the international severe asthma registry. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2021, vol. 9, no 7, p. 2680-2688. e7.

• International Severe Asthma Registry (ISAR)
OBJETIVO
• Caracterizar la expresión de biomarcadore

en adultos con asma grave
MÉTODO
• N=1.175
• Biomarcadores

o IgE (>75 kU/L)
o Eos (>300 cels./mL)
o FeNO (>25 ppb)



Solapamiento de fenotipos, ejemplos

1. Ricciardolo, F. L., Guida, G., Bertolini, F., Di Stefano, A., & Carriero, V. (2023). Phenotype overlap in the natural history of asthma. European Respiratory Review, 32(168).2. Guibas GV, et al. Front Pediatr 2017; 28;5:92.



• OBJETIVOS: comparar características clínicas e inflamatorias de los pacientes
con asma exacerbador vs no exacerbador (con tratamiento)

Pilia MF, Cruz MJ, Ma D, Romero-Mesones C, Espejo D, Ojanguren A, Ramon MA, Muñoz X, Ojanguren I. The Role of Inflammatory Phenotype in Patients With Exacerbation-prone Asthma and Ongoing Therapy. Arch Bronconeumol. 2023 Nov;59(11):736-742



Por tanto, ¿Café para todos?

El solapamiento nos obliga a 
mirar más adentro



Conclusiones



El asma es una enfermedad tremendamente variable

No sólo es variable entre individuos, sino que cambia 
a lo largo de la vida

Esto hace necesario seguimientos longitudinales y 
reevaluaciones periódicas

Los mecanismos subyacentes tienen capacidad de 
redundancia y plasticidad

Las herramientas actuales nos permiten un 
conocimiento parcial del problema
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