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Asma grave: prevalencia Asma grave: prevalencia 

350 350 millones de asmáticosmillones de asmáticos

55--6% 6% adultos ESadultos ESPAPAÑAÑA55--6% 6% adultos ESadultos ESPAPAÑAÑA

10% 10% niños y adolescentes niños y adolescentes ESESPAPAÑAÑA

55--10% asma grave 10% asma grave 

3.9% en un estudio en Es3.9% en un estudio en Espapañaña



Asma grave: Prevalencia y MortalidadAsma grave: Prevalencia y Mortalidad



Asma grave: MortalidadAsma grave: Mortalidad



Asma grave: MortalidadAsma grave: Mortalidad
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Concepto de asma Concepto de asma 



Concepto de asma Concepto de asma 











El 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)

1. Incluye tanto a pacientes controlados, como 

TaskTask ForceForce ERS/ATS 2014ERS/ATS 2014

Concepto de asma grave Concepto de asma grave 

1. Incluye tanto a pacientes controlados, como 
a no controlados. 

2. Se asocia a un mayor consumo de recursos 
económicos en comparación con el asma 
moderada o leve.



Costes del asma grave Costes del asma grave 



AGNCAGNC

Asma Asma mal controladamal controlada a pesar del tratamiento con:
- una combinación de GCI/LABA, a dosis elevadas el último año, 

TaskTask ForceForce ERS/ATS 2014ERS/ATS 2014

Concepto de asma grave NO controlada Concepto de asma grave NO controlada 

- una combinación de GCI/LABA, a dosis elevadas el último año, 
o bien
- glucocorticoides orales durante al menos 6 meses ese periodo



AGNC� Medir la falta de control 

-- ObjetivadaObjetivada mediantemediante cualquieracualquiera dede laslas siguientessiguientes:
- ACT < 20 o ACQ > 1,5.
- ≥ 2 exacerbaciones graves

Asma Grave No Controlada Asma Grave No Controlada 

- ≥ 2 exacerbaciones graves
- ≥ 2 ciclos de glucocorticoides orales (≥ 3 días)
- ≥ 1 hospitalización por exacerbación grave
- Limitación crónica del flujo aéreo

- Relación FEV1/FVC < 70 % o
- FEV1 < 80 %, tras BD, pero que revierte tras ciclo de

glucocorticoide oral (30 mg/día durante 2 semanas).

año previo









Asma: células y citoquinasAsma: células y citoquinas



Asma: células y citoquinasAsma: células y citoquinas



Asma Grave tipo T2 Asma Grave tipo T2 

TSLP: linfopoyetina estromal tímica





Asma Grave: fenotipos Asma Grave: fenotipos 



Características clínicas, biológicas y terapéuticas de 

los fenotipos del Asma Grave del adulto

Asma grave no controlada. GEMA4.2. Madrid: Luzán 5; 2017. p. 139-161.











B Cell

Binds to free 
lgE, decreasing 
cell-bound lgE

Anti-lgE

Decreases 
expression of 
high-affinity 
receptors

Decreases 
mediator 
release

• Decreases allergic 
inflammation

• Prevents exacerbation 
of asthma and 
reduces symptoms

Asma alérgico: el valor de la IgE y su FcAsma alérgico: el valor de la IgE y su FcεεR1  R1  

Holgate ST, et al. Nat Rev Immunol. 2008;8:218-230.

Plasma Cell

lgE Antibodies

lgE class-
switching

Release
of lgE

FcεRI

Mast Cell (and basophil, 
eosinophil, dendritic cell)

Release of 
soluble mediators

Allergic 
Inflammation



Omalizumab: el valor de la IgE y su FcOmalizumab: el valor de la IgE y su FcεεR1  R1  



Omalizumab: el valor de la IgE y su FcOmalizumab: el valor de la IgE y su FcεεR1  R1  



Asma eosinofílico: la diana es ILAsma eosinofílico: la diana es IL--5 5 



Asma eosinofílico: la diana es ILAsma eosinofílico: la diana es IL--5  5  
Mepolizumab & Mepolizumab & ReslizumabReslizumab



Asma eosinofílico: la diana es el eosinófiloAsma eosinofílico: la diana es el eosinófilo
BenralizumabBenralizumab



Asmas eosinofílicos: dianas T2 Asmas eosinofílicos: dianas T2 
DupilumabDupilumab



Fármaco Mecanismo Biomarcador Efectos Indicación 

Omalizumab Anti –IgE
�FcεRI

IgE total y específica
FeNO >30ppb  
Eosinofilia >300
Periostina

� Número de 
exacerbaciones

� FEV1 vida real

> 6 años
IgE total= 30 a 
1500UI/ml
Vía S.C.

Mepolizumab Anti-IL5
Eosinofilia >300
Eosinofilia >500 (IPT)

� Número de 
exacerbaciones

� FEV1

>12 años
Vía S.C.

Reslizumab Anti-IL5
Eosinofilia > 400 � Número de 

exacerbaciones
>18 años
Vía I.V.Reslizumab Anti-IL5 exacerbaciones

� FEV1
Vía I.V.

Benralizumab Anti-IL5Rα

Eosinofilia >300 � Número de 
exacerbaciones

� FEV1

>12 años
Vía S.C.

Dupilumab

Anti-IL4Rα

Anti-IL4 
Anti-IL13

Mejor respuesta
Eosinofilia >300

� Número de 
exacerbaciones

� FEV1

Tezepelumab Anti-TSLP ND � Número de 
exacerbaciones

� FEV1





“ Para 

encontrar la 
SOLUCIÓN, 

Eficacia de OMALIZUMAB en función de 
diferentes definiciones de exacerbación grave.

SOLUCIÓN, 
hay que 
plantear los 
PROBLEMAS

”



MEPOLIZUMAB
MENSA-DREAM-SIRIUS-MUSCA

BENRALIZUMAB
SIROCCO-CALIMA-ZONDA

La definición de exacerbación es distinta entre los distintos 
programas clínicos con anticuerpos monoclonales en asma

Criterio de valoración principal: 
Frecuencia anualizada de 
exacerbaciones clínicamente
relevantes

Criterio de valoración principal: 

Tasa anualizada exacerbaciones
vs. placebo

La exacerbación por asma se 
definió empeoramiento de del 
asma que produjera uno de los
siguientes:

RESLIZUMAB 
BREATH

Criterio de valoración principal: 
Frecuencia exacerbaciones por
asma

Uso de CS en pacientes que 

La exacerbación por asma
se definió como un 
empeoramiento de del asma
que resulte en:

La exacerbación por asma
se definió como un 
empeoramiento del asma
que implicara:

Ortega et al. NEJM 2014

Bel E, et al. NEJM

Magnan A, et al. Allergy 2016

Chupp GL, et al. Lancet Resp Med 2017

Castro M et al. Lancet Respir Med 2015

Bjermer L, et al. Chest 2016

Bleecker E. et al. Lancet 2016

FitzGerald JM et al. Lancet. 2016

Nair P, et al. NEJM 2017

Uso de OCS (o 
incremento temporal en
pacientes con uso estable
de OCS), al menos 3 días

Visita a urgencias / 
atención urgente (<24 
horas) por asma y que 
requiera CS

Hospitalización por
asma (≥24 horas)

Uso de CS en pacientes que 
no lo estuviesen recibiendo

Necesidad de tratamiento en 
urgencias por asma (visita a 
urgencias, hospitalización, 
visita no programada para 
nebulizar u otro tratamiento 
urgente)

Duplicar la dosis del ICS o del 
CS al menos 3 días

CS = corticosteroides sistémicos, ICS = corticosteroides inhalados, OC = corticosteroides oral

Uso de CS durante al 
menos 3 días

Visita a urgencias u 
hospitalización por
asma







ASMA GRAVE ASMA GRAVE 

ESTUDIO ALÉRGICO
IgE Total e  IgE específica 

Eosinófilos  
Evolución personal de asma
Relevancia del factor alergia







ASMA GRAVE ASMA GRAVE 
ESTUDIO ALÉRGICO / FENOTIPADO
IgE Total e  IgE específica  - Eosinófilos - Evolución personal de asma
Relevancia del factor alergia – Presencia de obesidad

Anti- IL5/
Anti-Eosinófilos 
MepolizumabMepolizumab
ReslizumabReslizumab, , 

Alergia no clara 
IgE + 

Eosinofilia  

Alergia NO relevante 
Eosinofilia 

AntiAnti-- IgEIgE
Omalizumab  Omalizumab  

Alergia relevante 
IgE + 

EREA
SINUSITIS

NONO SISI

No Alergia 
No Eosinofilia  

Anti-IL17?
Lo que venga 

ReslizumabReslizumab, , 
Benralizumab

FRACASO 3-6m 

SINUSITIS
>45años

¿TERMOPLASTIA?¿TERMOPLASTIA?

EOSINOFILIA FRACASO 3-6m 

NO EOSINOFILIA Anti Citoquinas T2Anti Citoquinas T2
Dupilumab

Tepelezumab

FRACASO 3-6m 



La era de los inhaladores La era de los inhaladores 



La era de los inhaladores La era de los inhaladores 
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MS Blaiss et al./Ann Allergy Asthma Immunol 119 (2017) 533-540 



Relativity (Relatividad), 1953. Los Laberintos de Escher



Gracias por su atenciónGracias por su atención


