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El futuro en el manejo del asma. Modificar 
la enfermedad, ¿una utopía?

Actividad vs Daño 



Asma Grave

Actividad Obstrucción vía
aérea Daño

• Exacerbaciones
• Síntomas
• Uso de CSO
• HRB

Remodelado 
bronquial

Medible por:
• FeNO
• EOS
• Otros marcadores

Medible por:

• PostBD-FEV1
• FEV1%
• Imagen/oscilometría



Wang, K., Stonham, C., Rutherford, C., & Pavord, I. D. (2023). Fractional exhaled nitric oxide (FeNO): the future of asthma care?. British Journal of General Practice, 73(737), 565-568.



Las exacerbaciones se asocian a la trayectoria de la función pulmonar en 
el asma

Las exacerbaciones repetidas son un factor clave del deterioro de la función 
pulmonar en el asma, especialmente en pacientes jóvenes <40 años de edad.

Disminución estimada del porcentaje de FEM previsto a lo largo de 20 años en función de la tasa anual de 
exacerbaciones (OPTIMUM Patient Care Research Database UK)*
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*Adjusted for patient age, body mass index, gender, length of follow-up, baseline lung function, and smoking status. AER, asthma exacerbation rate; FEMpp, peak expiratory flow percent 
predicted. Soremekun S, et al. Poster presented at: 6th Respiratory Effectiveness Group Summit; March 18-20, 2022; Virtual.



Las exacerbaciones se correlacionan con la progresión de la limitación 
irreversible del flujo aéreo

Las exacerbaciones del asma podrían tener consecuencias adversas a largo plazo en la estructura y 
función de las vías respiratorias

Pacientes con asma bien controlada al inicio del estudio, seguidos durante 3 años (N=128)

Lung function (FEV1) BD reversibility
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Severe exacerbation was defined as worsening asthma requiring at least 3 days of treatment with systemic corticosteroids, or as a hospitalization due to asthma. BD, bronchodilator; FEV1, forced 
expiratory volume in 1 second. Matsunaga K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015;3(5):759-764.



La obstrucción del flujo aéreo medida por FEV1pp postbroncodilatador 
se asocia con el remodelado 

El FEV1pp post-BD se correlacionó inversamente con la masa del músculo liso de las vías respiratorias y la vascularidad, 
lo que demuestra que el deterioro de la función pulmonar puede indicar la gravedad de la remodelación de las 

vías respiratorias.

Músculo liso de la vía aérea vs FEV1 pp Vascularización vs FEV1 pp
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BD, bronchodilator; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; pp, percent predicted. Berair R. Eur Respir J. 2017;49(5):1601507.



Trayectoria de la función pulmonar

Tsuge M, Ikeda M, Tsukahara H. Novel Lung Growth Strategy with Biological Therapy Targeting Airway Remodeling in Childhood Bronchial Asthma. Children. 2022; 9(8):1253. 
https://doi.org/10.3390/children9081253



Por tanto, estamos frente a un círculo vicioso

FEV1, forced expiratory volume in 1 second; pp, percent predicted. 1. Sears M. J Allergy Clin Immunol. 2008;122(4):662-668. 2. Bai TR, et al. Eur Respir J. 2007;30(3):452-456. 3. Berair R. Eur
Respir J. 2017;49(5):1601507. 4. GINA. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2023. https://ginasthma.org/2023-gina-main-report/ /. Accessed January 29, 2024. 5. O’Byrne 
PM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2009;179(1):19-24. 6. Matsunaga K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015;3(5):759-764. 7. Dougherty RH, Fahy JV. Clin Exp Allergy. 2009;39:193-202

Un FEV1 bajo es un fuerte predictor independiente de 
riesgo de exacerbaciones, independientemente de la 
frecuencia de los síntomas2,4

Las exacerbaciones frecuentes se 
asocian a un deterioro de la función 
pulmonar2,5,6

Las exacerbaciones graves se 
correlacionan con la progresión de la 
limitación irreversible del flujo aéreo y 
el declive de la función pulmonar6,7

Un FEV1 reducido se asocia a un 
mayor riesgo de mortalidad1

La obstrucción del flujo aéreo 
medida por el FEV1pp 
postbroncodilatador se asocia con 
la remodelación de las vías 
respiratorias en el asma2,3
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La inflamación de tipo 2 subyace a la fisiopatología del remodelado 
bronquial en el asma1-4

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15:35-50. 2. Israel E, Reddel HK. N Engl J Med. 2017;377(3):965-976. 
3. Mauad T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2007;120(5):997-1009. 4. Robinson D, et al. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175. 
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La inflamación de tipo 2 está impulsada por la IL-4, la IL-13 y la IL-5, 
que son citocinas clave en la manifestación clínica del asma.1-9

DC, dendritic cell; IgE, immunoglobulin E; IL, interleukin; ILC2, innate lymphoid cell type 2; PGD2, prostaglandin D2;Th2, T helper 2. 1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Fahy JV. Nat Rev Immunol. 
2015;15(1):57-65. 3. GINA. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2023. https://ginasthma.org/2023-gina-main-report/ /. Accessed January 29, 2024. 4. Shinkai A, et al. J Immunol. 1999;163(3):1602-
1610. 5. Borchers MT, et al. J Leukoc Biol. 2002;71(6):1033-1041. 6. Kaur D, et al. Allergy. 2006;61(9):1047-1053. 7. Le Floc’h A, et al. Allergy. 2020;75(5):1188-1204. 8. Manson ML, et al. J Allergy Clin Immunol. 
2020;145(3):808-817.e2. 9. Chung KF. Lancet. 2015;386(9998):1086-1096.
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De ahí el efecto rápido y sostenido de dupilumab en la mejoría de FEV11

1. Michael E Wechsler et al. Long-term safety and efficacy of dupilumab in patients with moderate-to-severe asthma (TRAVERSE): an open-label extension study,
The Lancet Respiratory Medicine, Volume 10, Issue 1, 2022.



Pendiente post-BD, ¿efecto en remodelado?

Rabe, K. F., Nair, P., Maspero, J. F., Castro, M., Rice, M. S., Deniz, Y., ... & Teper, A. (2020). The effect of dupilumab on lung function parameters in patients with oral corticosteroid-dependent 
severe asthma. Respiratory Medicine: X, 2, 100010.

LS Cambio medio desde el 
valor basal en el FEV1 post-

BD durante el periodo de 
tratamiento de 24 semanas 

en la población ITT.



¿De qué datos nuevos dispondremos en un futuro?

Dupilumab y remodelado en el 
asma1,2

Dupilumab y prevención de la 
remodelación de las vías respiratorias y 
preservar la función pulmonar a largo 

plazo en el asma3,4

1. De Prado-Gómez, et al. CHEST . 2021. 2. https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400318 (último acceso 26/07/2023). 3. De Prado Gómez L, et al . ERJ Res. Abierta. 
2023;9:00417 - 2022.  4. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04400318 (último acceso 26/07/2023)

The Effect of Dupilumab on Lung Inflammation 
and Related Changes in Airway Volumes 

Detectable by Functional Respiratory Imaging 
in Patients With Moderate-severe Asthma 

(VESTIGE)

Long-term effect of dupilumab on prevention of lung 
function decline in patients with uncontrolled moderate-

to-severe asthma: ATLAS trial



Efecto de dupilumab en la inflamación de las vías aéreas y cambios 
estructurales y funcionales mediante imágenes respiratorias funcionales1,2

ACQ-7, Cuestionario de control del asma de 7 ítems ; BD, broncodilatador; FeNO , óxido nítrico exhalado fraccionado; FEV 1 , volumen espiratorio forzado en 1 segundo; FRI, imagen 
respiratoria funcional; HRC T, tomografía computarizada de alta resolución.  1. De Prado-Gómez, et al. CHEST . 2021. 2. https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400318 (último acceso
26/07/2023).  

VESTIGE (NCT04400318), un estudio de fase 4, aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo. También se estudiárá la correlación con los resultados clínicos e informados 

por los pacientes.

OBJETIVO PRIMARIO  

• Cambio hasta la semana 24 en la 
proporción de pacientes que 
alcanzan niveles de FeNO < 25ppb

• Cambio porcentual desde el inicio en el 
volumen de las vías respiratorias 
usando FRI

OBJETIVOS SECUNDARIOS
• Broncodinamia , hiperinsuflación, 

resistencia de las vías respiratorias, 
grosor de la pared de las vías 
respiratorias, defectos de ventilación y 
taponamiento mucoso medidos por 
tomografías computerizadas de alta 
resolución

• Pre-BD FEV1 & FeNO
• Control del asma (puntuación ACQ-7)
• Efecto de dupilumab en las vías respiratorias 

evaluado mediante técnica de oscilometría 
forzada

• Evaluaciones de seguridad



VESTIGE: Diseño del estudio1,2

FRI, imagen respiratoria funcional; ICS, corticoesteroides inhalados; Q2W, cada 2 semanas 1. De Prado-Gómez, et al. CHEST. 2021. 2. https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400318 (último acceso 26/07/2023).  



1.De Prado-Gómez, et al. CHEST. 2021. 2. https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400318 (último acceso 26/07/2023).  
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Dupilumab y prevención de la remodelación de las vías respiratorias y 
preservar la función pulmonar a largo plazo (NCT05097287)1,2

FeNO , óxido nítrico exhalado fraccionado; FEV 1 , volumen espiratorio forzado en 1 segundo; LFD, disminución de la función pulmonar. 1. De Prado Gomez L et al. Long-term effect of 
dupilumab on prevention of lung function decline in patients with uncontrolled moderate-to-severe asthma: ATLAS trial design. ERJ Open Res. 2023 Mar 6;9(2):00417-2022. 
2.https://clinicaltrials.gov/study/NCT05097287 (último acceso 29/01/2024)

ATLAS (NCT05097287) es un estudio aleatorizado, Fase 3b/4, doble ciego, para evaluar el 
efecto de dupilumab en comparación con la terapia estándar en la prevención o 

ralentización de la disminución de la función pulmonar en pacientes adultos con asma 
moderada a grave no controlada.

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar el efecto de 
dupilumab en la 

prevención o 
desaceleración, la tasa de 
LFD en 1 año, comparado 

con placebo

OBJETIVOS SECUNDARIOS  

• El efecto de dupilumab, 
comparado con placebo, en 
mejoría de parámetros de 
función pulmonar, 
exacerbaciones, control del asma, 
y niveles de biomarcadores en 
Año 1 y Año 2 en la población por 
FeNO y población total

• Evaluar a largo plazo el efecto de 
dupilumab comparado con placebo 
en prevención o desaceleración 
de la tasa de LFD durante 3 
años en la población FeNO y 
población total

OBJETIVOS EXPLORATORIOS  

• Explorar el efecto a largo plazo de 
dupilumab en los resultados 
fisiopatológicos, las vías respiratorias 
pequeñas y el perfil de expresión génica. 
(subestudio realizado en aproximadamente 200 
pacientes) 

• Cambios desde el inicio hasta año 1, 2 y 3 en 
la resistencia de las vías respiratorias a R5 a 
R20 (resistencia en 5 y 20 Hz) medido por 
oscilometría y parámetros de imagen utilizando 
tomografías computarizadas de alta resolución 
y tapones de moco.

• Cepillado nasal y secreción perfilado, 
incluyendo transcriptómica y 
proteómica al inicio y de la semana 8 al 
año 1, 2 y 3. 
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¿Qué debemos considerar para aspirar a modificar el curso del asma?

Busse, W. W., Melén, E., & Menzies-Gow, A. N. (2022). Holy Grail: the journey towards disease modification in asthma. European Respiratory Review, 31(163).



Estos estudios pueden responder preguntas, y abrir otras para el futuro

Thomas, D., McDonald, V. M., Pavord, I. D., & Gibson, P. G. (2022). Asthma remission: what is it and how can it be achieved?. European Respiratory Journal, 60(5).





La remisión clínica se definió como: 
1. Ausencia de síntomas significativos de asma (ACQ 

< 1,5) en el seguimiento de 1 año, 
2. Sin uso de CSO de mantenimiento en el 

seguimiento de 1 año, 
3. Sin uso de CSO de explosión en el último 1 año y 

sin exacerbación durante el periodo de 1 año tras la 
introducción de los biológicos. 

La remisión inmunológica se definió como:
1. Una inflamación T2 suprimida (eosinófilos en sangre 
<300 células/μL y FeNO < 35 ppb) en el seguimiento 
de 1 año. 

La remisión funcional se definió como:
1. Normalización de la función pulmonar (FEV1 ≥ 80% 
previsto) en el seguimiento de 1 año. 

La remisión profunda se definió como el 
cumplimiento de todos estos criterios.

1. Oishi K, Hamada K, Murata Y, Matsuda K, Ohata S, Yamaji Y, Asami-Noyama M, Edakuni N, Kakugawa T, Hirano T, et al. A Real-World Study of Achievement Rate and Predictive Factors 
of Clinical and Deep Remission to Biologics in Patients with Severe Asthma. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(8):2900. https://doi.org/10.3390/jcm12082900

Estudio en práctica clínica real sobre la tasa de éxito y los factores predictivos en la remisión 
clínica y remisión profunda a los tratamientos biológicos en pacientes con asma grave1



Predictores de respuesta, ¿tiempo de evolución y FEV1?

Remisión clínica: 
1. ACQ < 1,5 
2. No CSO 
3. No exacerbaciones
Todo esto durante 1 año

Oishi K, Hamada K, Murata Y, Matsuda K, Ohata S, Yamaji Y, Asami-Noyama M, Edakuni N, Kakugawa T, Hirano T, et al. A Real-World Study of Achievement Rate and Predictive Factors of 
Clinical and Deep Remission to Biologics in Patients with Severe Asthma. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(8):2900. https://doi.org/10.3390/jcm12082900

Tasas de remisión clínica y profunda según los niveles 
de duración del asma y limitación del flujo aéreo 

Remisión profunda: Todo lo anterior 
más
1. Normalización de la función 

pulmonar (FEV1 ≥ 80% previsto) 
2. Inflamación T2 suprimida 

(eosinófilos en sangre < 300 
células/μL y FeNO < 35 ppb).



Opinión del ponente



Plaza Moral V, et al. GEMA 5.3. Open Respir Arch. 2023;5(4):100277.

Long-Term Effects of Budesonide or Nedocromil in Children with Asthma. NEJM. 2000;343(15):1054-63.
Wechsler ME, et al. The Lancet Respiratory medicine. 2022;10(1):11-25



Couillard S, Côté A. Predicting On-Biologic Remission in Asthma: Insight From the Airways. Chest. 2023 Jun;163(6):1341-1343. doi: 10.1016/j.chest.2023.04.030. PMID: 37295870.



CONCLUSIONES

1) El remodelado bronquial y el declive de la función pulmonar tienen un efecto clave en 
el asma grave

2) La inflamación T2 y sus citoquinas clave juegan un papel principal en el remodelado 
bronquial

3) La prevención del remodelado y del declive de la función pulmonar deben ser 
objetivos principales en estudios sobre modificación de la enfermedad

4) Las técnicas de imagen pueden ser muy útiles para saber si estamos logrando este 
objetivo

5) Debemos luchar para un abordaje precoz y prevenir el remodelado para descronificar 
el asma



Muchas gracias

Ficha técnica promocional disponible en sala
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