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asma grave…
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asma grave…



Sin embargo…
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more frequent asthma that started before age 18 years
(P value ¼ .135). In a regression analysis, no significant pre-
dictors of nonresponse could be identified. Super responders
however showed a significantly shorter duration of asthma
(P value ¼ .009) and a higher FEV1 % predicted (P
value ¼ .024) as compared with the other patients, and tended to
have a lower body mass index (P value ¼ .091), more frequently
asthma that had started in adulthood (P value ¼ .104), and less
often NPs (P value ¼ .112). After adjustment for age and sex,
FEV1 % predicted and asthma duration were predictors of super
response, with an odds ratio of 3.7 and 3.5, respectively
(Table II). Further adjustment for potential confounders was not
possible due to the small number of super responders.

Switches between antieIL-5 biologics
Of the 114 included patients, 67 (59%) did not switch be-

tween antieIL-5 biologics during the study period, 39 (34%)
switched to another antieIL-5, and 8 (7%) made 2 switches.
The frequency of switches was not significantly different between
super responders, partial responders, or nonresponders
(P value ¼ .670; Figure 2). Persistent asthma or sinonasal
symptoms, including exacerbations, were the most frequently

reported reasons for switching between antieIL-5 biologics
(53%), followed by inability to taper or stop OCS (28%), or
persistent airflow limitation (17%). Only a small percentage of
patient switched because of adverse effects (5%).

Residual disease manifestations in partial
responders after 2-year antieIL-5 treatment

The residual disease manifestations in partial responders are
summarized in Figure 3. The most prevalent residual conditions
were persistent airflow obstruction (59%), symptoms of ear-
nose-throat pathology including chronic rhinosinusitis, NPs, or
chronic otitis (58%), and uncontrolled asthma symptoms (48%).
After 2 years of treatment, 32% of patients still used mainte-
nance OCS, of which about one-third were diagnosed with
adrenal insufficiency by their treating physician. More detailed
information on outcomes in both partial responders and super
responders, including 6-item Asthma Control Questionnaire
scores, FENO levels, and FEV1 % predicted values, can be found
in Table I.

DISCUSSION
In this real-life study, 83% of patients with severe eosino-

philic asthma had a favorable response to long-term (2-year)
antieIL-5 treatment, although frequent switches between
biologics occurred. Super response was observed in 14% of
patients and was predicted by shorter asthma duration and
higher FEV1, and tended to be associated with adult-onset
asthma, absence of NPs, and lower body mass index. Partial
responders (69%) experienced residual disease manifestations
even after 2 years of treatment, including inadequately
controlled symptoms of asthma or rhinosinusitis, persistent
airflow limitation, or OCS dependency. Only 11% of patients
qualified as nonresponders.

FIGURE 1. Prevalence of super responders, partial responders, and nonresponders after 2 years of treatment with antieIL-5 biologics for
severe eosinophilic asthma. In this observational cohort study, 11% of patients could be labeled as nonresponders, 69% as partial
responders, and 14% as super responder after 2 years of antieIL-5 treatment for severe eosinophilic asthma. Six percent of patients
discontinued antieIL-5 treatment after less than 2 years for other reasons.

TABLE II. Predictors of super response to long-term antieIL-5
biologics

Predictor Adjusted OR* 95% CI P value

Asthma onset "18 y 5.961 0.706-50.311 .101
Absence of NPs 5.950 0.721-49.082 .098
FEV "80% predicted 3.708 1.120-12.284 .032
Asthma duration <10 y 3.572 1.093-11.673 .035
BMI <25 2.675 0.820-8.719 .103

BMI, Body mass index; OR, odds ratio.
*OR adjusted for age and sex.
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Hay que saber dónde poner el listón



Luis J. Nannini (2020) Treat to target approach for asthma, Journal of Asthma, 57:6, 687-690, DOI: 10.1080/02770903.2019.1591443

Origen del concepto

https://doi.org/10.1080/02770903.2019.1591443


Progresión radiográfica: ACTIVIDAD → DAÑO

Mujer de 40 años con artritis reumatoide asimétrica temprana seropositiva. 

Żelnio E, et al. Hand and Wrist Involvement in Seropositive Rheumatoid Arthritis, Seronegative Rheumatoid Arthritis, and Psoriatic Arthritis—The Value of Classic Radiography. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(7):2622.

(a) en diagnóstico (b) 13 años después



TTT en AR

Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide (AR) por objetivos

Smolen J et al., (2010). for the T2T Expert Committee: Treating rheumatoid arthritis to target: recommendations of an international task force. Annals of the rheumatic diseases. 69. 631-7. 10.1136/ard.2009.123919. 



Puntos clave:

Burmester, G. R., & Pope, J. E. (2017). Novel treatment strategies in rheumatoid arthritis. The Lancet, 389(10086), 2338-2348.

• Objetivos 
terapéuticos

• Factores 
desfavorables

• Objetivos 
alternativos



Otro concepto clave: VENTANA DE OPORTUNIDAD

van Steenbergen, H.W., Cope, A.P. & van der Helm-van Mil, A.H.M. Rheumatoid arthritis prevention in arthralgia: fantasy or reality?. Nat Rev Rheumatol 19, 767–777 (2023).



¿Cómo enfocamos el TTT en el asma?
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Obtener respuesta completa o buena respuesta
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Posible trayectoria en el AG + biológicos

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. 

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.



Diferencia en la pérdida de función pulmonar en 
poblaciones estratificadas por FeNO y EOS en sangre
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Treatment Post-BD FEV1 change (mL/yr)

Subgroup EOS <150 EOS ≥150 EOS ≥300
Placebo

FeNO <25
-49 -56 -71

Dupilumab -12 -17 -35
Placebo

FeNO ≥25
-116 -47 -59

Dupilumab 4 -23 -30
Placebo

FeNO ≥50
-102 -122 -149

Dupilumab 43 -41 -50

Diferencia en post-BD FEV1 en poblaciones
definidas por biomarcadores T2 (mL/año)

Adjusted for treatment, age, sex, height, region, baseline post-bronchodilator FEV1, inhaled corticosteroids, and blood eosinophils.

BD, bronchodilator; EOS, eosinophil; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; ppb, parts per billion.
Tabla adaptada de Pavord ID, et al. Presented at the American Thoracic Society International Congress, May 13-18, 2022; San Francisco, CA. 



Pendiente post-BD en VENTURE

Rabe, K. et al.  (2020). The effect of dupilumab on lung function parameters in patients with oral corticosteroid-dependent severe asthma. Respiratory Medicine: X, 2, 100010. El estudio Liberty Asthma VENTURE (NCT02528214) se diseñó con el objetivo de evaluar la eficacia de dupilumab en 
comparación con placebo, para reducir el uso de corticosteroides orales (CSO) de mantenimiento durante 24 semanas en participantes con asma grave dependiente de esteroides. Otros objetivos fueron evaluar la seguridad y tolerabilidad de dupilumab, evaluar el efecto de dupilumab en la mejora de 
los resultados informados por los participantes, incluida la calidad de vida relacionada con la salud, y evaluar la exposición sistémica de dupilumab y la incidencia de anticuerpos contra el fármaco. 

LS Cambio medio desde el valor basal en el FEV1 post-BD durante el periodo de tratamiento 
de 24 semanas en la población ITT.
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Vía aérea normal vs asma fatal

Gráfico adaptado de Hsieh, A., Assadinia, N., & Hackett, T. L. (2023). Airway remodeling heterogeneity in asthma and its relationship to disease outcomes. Frontiers in Physiology, 14, 24.

Angiogénesis



¿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 TC y 
la RM. Permiten medir: 

• Pared de las vías respiratorias in vivo 
y longitudinalmente.

• Identificación del atrapamiento 
heterogéneo de gas.

• Taponamiento de moco.

Opinión del experto



Hay una gran variabilidad en el remodelado y la 
obstrucción. ¿Dónde tiene cabida el TTT?

FIGURA 2. Imágenes in vivo de taponamiento 
mucoso y defectos de ventilación con TC y RM. 

(A) Ventilación por RM de 4 clusters:

• Cluster1: engrosamiento moderado de la pared 
y estrechamiento luminal mínimo. Clínicamente, 
obstrucción normal y no atrapamiento de gas. 

• Cluster 2: engrosamiento significativo de la 
pared y estrechamiento luminal mínimo. 
Clínicamente, aparece sólo en mujeres, con 
obstrucción moderada y atrapamiento gaseoso. 

• Cluster 3: engrosamiento moderado de la pared 
y estrechamiento luminal significativo. 
Clínicamente, tienden a un asma más grave y 
obstrucción moderada con mínimo atrapamiento 
de gas. 

• Cluster 4: engrosamiento moderado de la pared 
con un estrechamiento luminal significativo. 
Clínicamente, dominante en varones, con 
obstrucción y atrapamiento de gas graves. 

(B) TAC de tres pacientes asmáticos que 
demuestran la persistencia de tapones mucosos 
(puntas de flecha amarillas) en la misma vía aérea 
al inicio (2013) y 3 años después (2016). 

Hsieh, A., Assadinia, N., & Hackett, T. L. (2023). Airway remodeling heterogeneity in asthma and its relationship to disease outcomes. Frontiers in Physiology, 14, 24.
Pacientes ficticios generados por inteligencia artificial. 
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Laulajainen-Hongisto, A., Toppila-Salmi, S. K., Luukkainen, A., & Kern, R. (2020). Airway epithelial dynamics in allergy and related chronic inflammatory airway diseases. Frontiers in cell and developmental biology, 8, 204.



Y ahora, ¿qué?



Hay dos posibles situaciones:

• Óptima: 
• Pacientes con factores 

predictores de buena respuesta:
• Perfil marcado T2
• Mejor FEV1 basal
• IMC
• RSCcPN
• Naive

• Pacientes con menor remodelado

• Subóptima:
• Pacientes con factores predictores 

de peor respuesta:
• T2 bajo
• FEV1 basal bajo
• Fallo a MAb previo

• Pacientes con un remodelado más 
avanzado (ATENCIÓN AL 
MOCO!!!!!!!)

Opinión del experto



Planteamiento TTT en el asma
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Conclusiones



El Podemos aplicar el TTT al asma

Los dominios deben ser validados, pero 
podrían ser remisión, remodelado, 
mantenimiento de la función pulmonar y 
comorbilidades

En los pacientes idóneos HAY QUE IR A POR 
TODAS

En los pacientes más complejos hay que definir 
el techo, pero igualmente IR A POR ÉL





MAT-ES-2400573-V1-02/2024


