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RESUMEN 

Introducción 

Tezepelumab se ha mostrado efectivo en el tratamiento del asma grave no controlado (AGNC) 

pero aún existe escasa evidencia en vida real.  

Material y métodos 

Se incluyeron pacientes con AGNC que iniciaron terapia con tezepelumab. Se analizó función 

pulmonar, eosinofilia, IgE, comorbilidad y cambios en cuestionarios ACT, ACQ, escala analógica 

visual (VAS), AQLQ, ciclos, disminución, retirada de esteroides y de otra medicación, 

exacerbaciones graves (ingresos + urgencias), ingresos hospitalarios y visitas a urgencias 

respecto al año anterior. Se empleó la escala FEOS y EXACTO en la evaluación de la respuesta. 

Resultados 

Se analizaron 18 pacientes, 16 mujeres (89 %) y 2 hombres (11%), 57±13 años, FEV1% 68±22%, 

IMC 26±5 kg/m2, seguimiento 10±3 meses, IgE 118±241 UI/mL (8-1047), 367±236 eosinófilos. 

Habían seguido previamente omalizumab 5 (28%), benralizumab 3 (17%), mepolizumab 1 (6%) 

y 9 (50%) fue primer tratamiento. El fenotipo fue neutrofílico en 6 (33%), eosinofílico no alérgico 

en 8 (45%) y alérgico en 4 (22%). 

Presentaban comorbilidad 77% de los pacientes, con una o más patologías: rinitis 83%, obesidad 

28%, anosmia/hiposmia 50%, poliposis nasal 17%, dermatitis atópica 17%, SAHS 17%, 

bronquiectasias 11%, EREA 6%. Eran fumadores activos 4 (22%). Habían recibido previamente 

omalizumab 8 pacientes (13%). Como medicación recibían habitualmente uno o más: dosis altas 

de ICS/LABA/LAMA 100%, montelukast 83%, antihistamínicos 22%, xantinas 22%, esteroides 

orales en 44%. Habían ingresado en el último año 61%, 100% había acudido a urgencias, 100% 

recibieron ciclos de esteroides orales, con 7±4 exacerbaciones graves/año.  

Comparando basal y tras tratamiento, se observaron diferencias en VAS (8±1 vs 2.5±1, p<0.001), 

ACT (13±2 vs 22±1, p<0.001) y ACQ (3.4±0.5 vs 1.1±0.4, p<0.001), AQLQ (2.4±0.27 vs 5.6±0.24, 

p<0.001), eosinófilos (367±236 vs 82±71, p<0.001), FEV1% (68±23 vs 80±30, p=0.06), con una 

diferencia media en FEV1 de 218±173 ml.  

Se redujeron las exacerbaciones graves (7±4 vs 0.31±0.6, p<0.001), visitas a urgencias (5±3 vs 

0.2±0.5, p<0.001), ingresos (2±2 vs 0.1±0.3, p<0.001) y ciclos de esteroides (6±3 vs 0.2±0.4, 

p<0.001), lo que representó 95%, 96%, 95%, 96% de reducción respectivamente. De los 8 

pacientes con esteroides orales se retiraron en 7 y redujeron en 1. La medicación de 
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mantenimiento y rescate se redujo significativamente (p<0.001). La puntuación media de FEOS 

fue 79±8. De acuerdo con la escala EXACTO, alcanzaron respuesta completa/superrespuesta 10 

pacientes (56%), buena en 8 (44%). 

Conclusiones 

Tezepelumab mejoró el control del asma y la función pulmonar en pacientes con AGNC con 

fenotipo T2 y noT2, disminuyendo la necesidad de esteroides orales, medicación de 

mantenimiento y rescate, visitas a urgencias e ingresos hospitalarios, alcanzando criterios de 

remisión clínica el 56%. 

Palabras claves: tezepelumab, asma grave no controlado, asma no T2, linfopoyetina estromal 

tímica. 
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ABSTRACT 

Introduction 

Tezepelumab has been shown to be effective in the treatment of severe uncontrolled asthma 

(SNCA) but there is still little real-life but there is still scarce evidence in real life.  

Material and methods 

We included patients with SNCA who initiated therapy with tezepelumab. Pulmonary function 

was analyzed, eosinophilia, IgE, comorbidity and changes in questionnaires ACT, ACQ, visual 

analogue scale (VAS), AQLQ visual analogue scale (VAS), AQLQ, cycles, tapering, withdrawal of 

steroids and other other medication, severe exacerbations (admissions + emergency), hospital 

admissions and hospital admissions and emergency room visits compared to the previous year. 

The FEOS and EXACTO scales were used to evaluate response. 

Results 

Eighteen patients were analyzed, 16 women (89 %) and 2 men (11%), 57±13 years old, FEV1% 

68±22%, BMI 26±5 kg/m2, follow-up 10±3 months, IgE 118±241 IU/mL (8-1047), 367±236 

eosinophils. They had previously followed omalizumab 5 (28%), benralizumab 3 (17%), 

mepolizumab 1 (6%) and 9 (50%) was first treatment. The phenotype was neutrophilic in 6 (33%), 

eosinophilic in 6 (33%), eosinophilic in 8 (45%) and non-allergic in 8 (45%). non-allergic in 8 (45%) 

and allergic in 4 (22%). 

There was comorbidity in 77% of patients, with one or more pathologies: rhinitis 83%, obesity 

28%, anosmia/hyposmia 50%, nasal polyposis 17%, atopic dermatitis 17%, SAHS 17%, 

bronchiectasis 11%, EREA 6%. Four (22%) were active smokers. Eight patients (13%) had 

previously received omalizumab. As medication they usually received one or more: high doses 

of ICS/LABA/LAMA 100%, montelukast 83%, antihistamines 22%, xanthines 22%, oral steroids in 

44%. They had been admitted in the last year 61%, 100% had visited the emergency department, 

100% received cycles of oral steroids, with 7±4 severe exacerbations/year. 

Comparing baseline and after treatment, differences were observed in VAS (8±1 vs 2.5±1, 

p<0.001), ACT (13±2 vs 22±1, p<0.001) and ACQ (3.4±0.5 vs 1.1±0.4, p<0. 001), AQLQ (2.4±0.27 

vs 5.6±0.24, p<0.001), eosinophils (367±236 vs 82±71, p<0.001), FEV1% (68±23 vs 80±30, 

p=0.06), with a mean difference in FEV1 of 218±173 ml. 

Severe exacerbations (7±4 vs 0.31±0.6, p<0.001), emergency visits (5±3 vs 0.2±0.5, p<0.001), 

admissions (2±2 vs 0.1±0.3, p<0.001) and steroid cycles (6±3 vs 0.2±0.4, p<0.001) were reduced, 
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representing 95%, 96%, 95%, 96% reduction respectively. Of the 8 patients on oral steroids were 

withdrawn in 7 and reduced in 1. Maintenance and rescue medication was significantly reduced 

(p<0.001). The mean FEOS score was 79±8. According to the EXACT scale, complete 

response/super response was achieved in 10 patients (56%), good in 8 (44%). 

Conclusions 

Tezepelumab improved asthma control and lung function in patients with SNCA with T2 and non-

T2 phenotype, decreasing the need for oral steroids, maintenance and rescue medication, 

emergency room visits and hospital admissions, reaching clinical remission criteria in 56%. 

Key words: tezepelumab, severe uncontrolled asthma, non-T2 asthma, thymic stromal 

lymphopoietin. 
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ABREVIATURAS 
 

ACQ: cuestionario del control de asma.   

ACT: test de control del asma. 

AG: asma grave. 

AGNC: asma grave no controlada. 

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. 

AQLQ: cuestionario de la calidad de vida del asma. 

CEIC: comité ético de investigación clínica. 

COIR: código de investigación responsable.  

EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.   

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico.  

FEV1%: volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado en %.   

FVC: capacidad vital forzada. 

GCI: glucocorticoides inhalados. 

GCO: glucocorticoides orales. 

GEMA: guía española para el manejo del asma.  

GINA: global initiative of asthma.  

IL-5: interleucina-5. 

IgE: inmunoglobulina E.  

IMC: índice de masa corporal.  

LABA: agonistas β2, adrenérgicos de acción larga.   

LAMA: anticolinérgico de larga duración.   

SABA: agonistas β2, adrenérgicos de acción corta.   

SAHS: síndrome de apnea-hipopnea del sueño. 

SEPAR: sociedad española de neumología y cirugía torácica.  

TSLP: linfopoyetina estromal tímica. 

UFPE: unidad de atención farmacéutica a pacientes externos. 

VAS: escala analógica visual. 
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INTRODUCCIÓN 

 

El asma es una enfermedad respiratoria compleja, heterogénea y dinámica, caracterizada por 

una inflamación crónica de las vías aéreas (1). Presenta síntomas variables como sibilancias, 

disnea, opresión torácica y/o tos. Se manifiesta con una hiperreactividad bronquial y una 

limitación variable del flujo aéreo espiratorio (1,2). Como resultado, puede desarrollarse un 

remodelado patológico y progresivo de las vías respiratorias, provocando una obstrucción 

parcialmente reversible o crónica, dando lugar a un deterioro gradual de la función pulmonar 

(3). 

Se define como asma grave no controlada (AGNC) a la enfermedad asmática que permanece mal 

controlada pese al tratamiento con glucocorticoides inhalados (GCI) junto con agonistas β-

adrenérgicos de acción prolongada (LABA) a dosis altas en el último año, o con glucocorticoides 

orales (GCO) durante, al menos, 6 meses en el mismo periodo (2). 

La falta de control se establece cuando el Test de Control del Asma (ACT) es <20 o del 

Cuestionario de Control del Asma (ACQ) >1,5; cuando sufre ≥ 2 exacerbaciones graves o recibe ≥ 

2 ciclos de glucocorticoides orales ≥3 días cada uno en el año previo; el paciente es hospitalizado 

por exacerbación grave en el año previo al menos una vez; o existe una limitación crónica del 

flujo aéreo (relación volumen espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada 

[FEV1 /FVC] <0,7 o FEV1<80 % del predicho) tras un tratamiento adecuado (siempre y cuando el 

mejor FEV1 sea superior al 80%) (2). 

Se estima que entre un 5% y 10% de los pacientes asmáticos sufre asma grave, de estos, 

aproximadamente un 50% tienen un mal control de la enfermedad (4). En España, la prevalencia 

de AGNC es de un 3,9% sobre la población asmática (5).  

Los pacientes con asma se agrupan en fenotipos. Estos se definen como características 

observables que resultan de una combinación de factores hereditarios y ambientales (6). En base 

a los niveles de linfocitos Th2, se han establecido dos patrones inflamatorios: T2 (presente en 

asma alérgico y eosinofílico) y no T2. Determinar el fenotipo del asma en pacientes con AGNC es 

clave en la acción diagnóstica, ya que ya que puede implicar un enfoque terapéutico diferenciado 

y tener repercusiones en el pronóstico (2).  

El AGNC en todos sus fenotipos supone una alta carga para los pacientes y para el sistema 

sanitario. En España, el coste directo medio anual por paciente con asma grave se estima en 
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7.472€. El coste indirecto medio anual por paciente se estima en 1081€, por tanto, el coste total 

medio es de 8.554€ (7). 

El enfoque actual recomendado para el tratamiento del asma se basa en un modelo de 

tratamiento escalonado, centrado principalmente en el aumento de las dosis con GCI, con la 

adición de LABA según sea necesario. En el estadio más grave se recomienda tratamiento 

biológico en primer lugar y glucocorticoides orales en caso necesario (1,2). 

Actualmente, existen tratamientos biológicos aprobados que actúan de forma independiente en 

las vías inflamatorias eosinofílicas (mepolizumab y reslizumab) [anti-IL-5], benralizumab [anti-IL-

5Ra] y dupilumab [anti-IL-4/IL-13]) y alérgica (omalizumab [anti-IgE]) e incluso a nivel de la 

barrera epitelial, como tezepelumab (8). 

En el caso de los pacientes que no se consigue un control de la enfermedad o que no son 

candidatos a ellos por su fenotipo, las opciones de tratamiento son la azitromicina, termoplastia 

o los GCO. Sin embargo, el uso de GCO a largo plazo no se recomienda por el alto riesgo de 

eventos adversos tanto agudos como crónicos, así como el aumento del riesgo de muerte. Por 

ello, uno de los objetivos principales, es tanto la reducción del uso de GCO, como una mejoría 

en el control del asma y disminución de las exacerbaciones (1,2,9-11). 

Una mejora en el control del asma y una disminución del número de exacerbaciones en todos 

los fenotipos de AGNC permitiría una reducción del uso de GCO y, por tanto, menor número de 

efectos adversos (11). 

La linfopoyetina estromal tímica (TSLP) es una citocina producida por células epiteliales que 

participa en la iniciación y persistencia de la inflamación de las vías respiratorias. Se ha 

demostrado que activa diversos tipos de células y vías inflamatorias que contribuyen en la 

fisiopatología del asma, tanto en los casos mediados por T2 como no T2 (11). La TSLP es liberada 

del epitelio en respuesta a diversos estímulos (12). 

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2λ) que se une a la TSLP, impidiendo su 

interacción con su receptor heterodimérico (11). Los estudios fase III NAVIGATOR (13) y fase IIb 

PATHWAY (14) demuestran, en comparación con placebo, que Tezepelumab reduce 

significativamente la tasa de exacerbaciones en todos los fenotipos independientemente de los 

niveles basales de biomarcadores, del estado alérgico y de la estacionalidad (13- 15). También 

redujo las exacerbaciones en pacientes con fenotipos solapados (16). En pacientes con 

comorbilidades asociadas como dermatitis atópica, sinusitis crónicas, rinitis, intolerancia a la 

aspirina/AINE o tríada de Samter, tezepelumab logró disminuir el número de exacerbaciones. 
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Asimismo, en el estudio CASCADE, disminuyó el número de eosinófilos en la submucosa 

bronquial y disminuyó la hiperreactividad bronquial tras tratamiento, con independencia del 

fenotipo (11). 

Existen escasos trabajos publicados en vida real que muestren la efectividad de tezepelumab, 

siendo el más importante un trabajo multicéntrico alemán que incluyó 129 pacientes con 

evaluación de la respuesta clínica a 3 y 6 meses (17).  

En España, únicamente se ha publicado un trabajo con 3 pacientes precomercialización y una 

serie limitada con 9 pacientes durante 7 meses, por lo que consideramos importante reportar 

una experiencia en vida real con un número elevado de pacientes procedentes de un solo centro 

(18). 
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HIPÓTESIS 

 

Tezepelumab es un anticuerpo monoclonal efectivo en AGNC y puede reducir el número de 

exacerbaciones, el uso de esteroides orales, visitas a urgencias/hospitalizaciones, controlar el 

asma y mejorar la función pulmonar en distintos fenotipos de AGNC. 

 

OBJETIVOS 

 

Evaluar el beneficio clínico de la adición de tezepelumab en pacientes con AGNC en términos de 

control de asma y función pulmonar. 

Evaluar el beneficio clínico de la adición de tezepelumab en paciente con AGNC en 

hospitalizaciones y visitas a urgencias. 

 

MATERIAL Y MÉTODO 

 

Tipo de estudio 

Estudio ambispectivo observacional en vida real, unicéntrico, basado en historias clínicas de 

pacientes con AGNC que iniciaron tratamiento con tezepelumab en el Servicio de Neumología 

del H.U. Sant Joan d’Alacant, en protocolo conjunto de dispensación con el Servicio de Farmacia 

hospitalaria.  

Periodo de estudio  

Enero de 2024 a diciembre de 2024.  

Población  

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ambulatorios ≥18 años a los que se prescribió 

tezepelumab en la consulta monográfica de asma por un solo especialista. La gravedad al inicio 

se definió de acuerdo con las guías GEMA 5.4 (1).  
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Criterios de inclusión  

Todos los pacientes cumplieron los criterios de AGNC de acuerdo con las guías GEMA 5.4 y 

recibieron 210 mg de tezepelumab por vía subcutánea cada 4 semanas, a partir de T0, durante 

al menos 6 meses (T12).  

Se administró tezepelumab cuando presentaron al menos dos exacerbaciones en el año anterior 

a su inicio y antecedentes de síntomas de asma mal controlado. Las exacerbaciones se definieron 

como pérdida del control que requería rescate con esteroides sistémicos orales durante al menos 

tres días y/o visitas al servicio de urgencias y/u hospitalizaciones debido a síntomas respiratorios. 

En pacientes en mantenimiento con GCO, la exacerbación se definió como un aumento del doble 

de la dosis de esteroides de mantenimiento durante tres días. Todos los pacientes estaban en 

tratamiento regular con una combinación de GCI en dosis altas y un LABA o un régimen triple de 

GCI, LABA y anticolinérgico de larga duración (LAMA), y podían incluir un inhibidor de los 

leucotrienos. Todos utilizaron un controlador adicional (de acción corta β2-agonista, SABA) a 

demanda. Todos los pacientes que recibieron tezepelumab en el H.U. Sant Joan d’Alacant fueron 

incluidos en el estudio.  

Criterios de exclusión  

Se excluyeron los pacientes con otras enfermedades respiratorias que pueden compartir 

manifestaciones clínicas comunes de asma grave (vasculitis, tos crónica, etc.). No se excluyeron 

pacientes con AGNC con fenotipo alérgico o con perfil neutrofílico.  

Control de la eficacia  

Se evaluó el control de los síntomas del asma, la dosis de GCO, las exacerbaciones y el volumen 

espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1), al inicio y en visitas programadas a los 6 y 12 meses 

tras su inicio. La espirometría se llevó a cabo de acuerdo con los criterios SEPAR (19) realizando 

pruebas de reversibilidad en todos los pacientes antes del inicio con tezepelumab.  

Para el control de los síntomas al inicio del estudio y durante el tratamiento se empleó el 

cuestionario autoadministrado ACT (20), consistente en cinco ítems: frecuencia de dificultad 

para respirar y síntomas generales de asma, uso de medicación de rescate, efecto del asma sobre 

la vida diaria y autoevaluación general de control del asma. Las puntuaciones más altas (rango 

20-25) reflejan un control óptimo, mientras que por debajo de 15 indican un control inadecuado. 

La diferencia mínimamente importante del ACT se ha establecido en 3 puntos. El criterio de 

valoración principal del estudio fue un buen control de los síntomas del asma (ACT≥20). 

Igualmente se empleó el cuestionario ACQ de control del asma que consta de 5 preguntas que 
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se puntúan de 0 a 6. Dependiendo de la media obtenida (suma de puntos entre las 5 preguntas) 

se clasifican valores ≤0,75 con control adecuado, de 0,75-1,50 como asma parcialmente 

controlada y >1,5 como mal control del asma (20) (Anexos 1,2).  

Asimismo, se empleó una escala analógica visual (VAS) entre 0 a 10, indicando a mayor 

puntuación, mayor carga subjetiva de los síntomas del asma y a menor puntuación, menos carga 

(21).  

Se empleó la escala AQLQ para evaluar los cambios en la calidad de vida entre T0 y T6 (20).  

Se valoró la respuesta al tratamiento biológico entre T0 y T6 mediante la escala FEOS (22) y el 

grado de control del asma mediante la escala multidimensional EXACTO que clasifica los 

pacientes en: no respuesta, respuesta parcial, buena respuesta y respuesta 

completa/superrespondedor, en función de exacerbaciones, ACT, corticoides sistémicos y FEV1 

según los cambios respecto a T0 (8).  

Los eosinófilos en sangre periférica como biomarcador de anti-IL-5 se determinaron al inicio del 

estudio y en las visitas de control, así como, el FeNO cuando estuvo disponible. El cumplimiento 

del tratamiento se evaluó estrictamente en cada visita clínica, en coordinación con el Servicio de 

Farmacia hospitalaria.  

Variables estudiadas 

Se incluyeron en la base de datos, las características sociodemográficas (edad, sexo, índice de 

masa corporal/IMC, tabaquismo, edad de inicio del asma, sensibilización a aeroalérgenos 

perennes), niveles de IgE, otros biológicos administrados previamente para el AGNC, así como la 

presencia de comorbilidades (poliposis nasal, rinitis alérgica, ERGE, no alergia previa, rinitis con 

síndrome de eosinofilia-EREA, obesidad, SAHS, bronquiectasias), que se evaluaron 

objetivamente de acuerdo con definiciones estandarizadas y finalmente se confirmaron 

mediante pruebas adicionales.  

Estudio estadístico 

Las variables numéricas basales o de resultado se presentaron como media y desviación estándar 

o como mediana y rango intercuartil, dependiendo de la normalidad de los datos. Todas las 

diferencias se evaluaron comparando los valores en T0 con T6 mediante la prueba T-student 

(datos pareados) o el test de Wilcoxon, dependiendo de la normalidad de los datos. Se consideró 

significativo un nivel de p<0,05 para todos los parámetros registrados. Todos los análisis 

estadísticos fueron realizados con el programa SPSS versión 18. 
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Criterios éticos  

El estudio utilizó datos anónimos y por tratarse de pacientes ambulatorios tratados con 

medicamentos ya aprobados por las agencias reguladoras, no precisaron consentimiento 

informado. No obstante, el protocolo fue inscrito en el COIR de la UMH y se acoge a la aprobación 

con fecha 06 de marzo de 2023 por el CEI del H.U. de Elda, con el código UFPE Estudio de 

resultados en salud de terapias dispensadas en la unidad de atención farmacéuticas de pacientes 

externos (Anexo 3,4). 
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RESULTADOS 

Se analizaron 18 pacientes, 16 mujeres (89 %) y 2 hombres (11%), 57±13 años, FEV1% 68±22%, 

IMC 26±5 kg/m2, tiempo de tratamiento y seguimiento de 10±3 meses, IgE 118±241 UI/mL (8-

1047), 367±236 eosinófilos. 

Habían seguido previamente omalizumab 5 (28%), benralizumab 3 (17%), mepolizumab 1 (6%) 

y 9 (50%) fue primer tratamiento. El fenotipo fue neutrofílico en 6 (33%), eosinofílico no alérgico 

en 8 (45%) y alérgico en 4 (22%). En la tabla 1 se muestran las características basales de los 

pacientes incluidos en el estudio. 

CARACTERÍSTICAS VALOR/ MEDIA±DESVIACIÓN ESTANDAR 

Muestra (Nº pacientes) 18 

Edad media 57±13 años 

IMC 26± 5 Kg/m2 

Sexo 16 mujeres (89%) y 2 varones (11%) 

Eosinofilia, cel/mm3 367±236 (100-850) 

IgE 118±241 UI/mL (8-1047) 

Atopia/alergia 22% (4) 

FEV1 en L y (%) 

FEV1/FVC 

FVC en L y (%) 

1929±663 (67±23%) 

66±14 

2821±670 (93±22%) 

ACT // ACQ// VAS 13±2 // 3,4±0,5 // 8±1 

Mini AQLQ 2,4±0,27 

Número visitas a urgencias/año 4,8±3 (2-12) 

Número ingresos hospitalarios/año 2,1±2,3 (0-7) 

Días de ingreso hospitalario 12,3±16 (0-50)  

Ciclos de glucocorticoides 6±3 (2-13) 
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Exacerbaciones globales 7±4 

Tiempo de tratamiento (meses) 10 ± 3 

 

Tabla 1. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio (n=18). IMC (índice de 

masa corporal), FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo), FVC (capacidad vital 

forzada), ACT (asthma control test), ACQ (asthma control questionnaire), mini-AQLQ (mini 

cuestionario de calidad de vida). 

Presentaban comorbilidad 77% de los pacientes, con una o más patologías: rinitis 83%, obesidad 

28%, anosmia/hiposmia 50%, poliposis nasal 17%, dermatitis atópica 17%, SAHS 17%, 

bronquiectasias 11%, EREA 6% (figura 1). 

 

Figura 1. Comorbilidad de los pacientes en tratamiento con tezepelumab. AINES = 

Antiinflamatorios No Esteroideos. 

Eran fumadores activos 4 (22%). Como medicación recibían habitualmente uno o más fármacos.  

Dosis altas de GCI el 100% de pacientes, LABA 100%, SABA 100%, LAMA 100%, antileucotrienos 

83%, xantinas 22%, antihistamínicos 22%,  esteroides orales de mantenimiento en 44% (figura 

2). Habían ingresado en el último año 61%, 100% había acudido a urgencias, 100% recibieron 

ciclos de esteroides orales, con 7±4 exacerbaciones graves/año. 
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Figura 2. Fármacos empleados antes y después del tratamiento con tezepelumab expresado 

en %. 

En cuanto a la función pulmonar, se observaron diferencias comparando basal y tras tratamiento 

en FEV1 ml (1928±663 vs 1999 ± 639 p=0.05), FEV1% (68±23vs80±30, p=0.06), con una diferencia 

media en FEV1 de 218±173 ml (figura 3). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Cambios en la función respiratoria pre y postratamiento 1) FEV1 (Volumen espiratorio 

forzado en el 1er segundo expresado en ml) y 2) FEV1% (Volumen espiratorio forzado en el 1er 

segundo expresado en %). 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Fármacos empleados

Pre Post

p<0.05 

55

60

65

70

75

80

85

90

0 0,5 1 1,5 2 2,5

2) FEV1% pre vs post 

p<0.06 



19 
 

Comparando basal y tras tratamiento, se observaron diferencias en las escalas: ACT (13±2vs22±1, 

p<0.001) y ACQ (3.4±0.5vs1.1±0.4, p<0.001), VAS (8±1vs2.5±1, p<0.001), AQLQ 

(2.4±0.27vs5.6±0.24, p<0.001), eosinófilos (367±236 vs 82±71, p<0.001) (figura 4). 

 

 

Figura 4. Cambios pre y postratamiento según las escalas: 1) ACT (Asthma control test); 2) ACQ 

(asthma control questionnaire); 3) VAS (escala analógica visual); 4) AQLQ (asthma quality of 

life questionnaire). 
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Se redujeron las exacerbaciones graves (7±4vs0.28±0.6, p<0.001), visitas a urgencias 

(5±3vs0.2±0.5, p<0.001), ingresos hospitalarios (2±2 vs 0.1±0.3, p<0.001) y ciclos de esteroides 

orales (6±3vs0.2±0.4, p<0.001), lo que representó 96%, 96%, 95%, 96% de reducción 

respectivamente. De los 8 pacientes con esteroides orales se retiraron en 7 y redujeron en 1. La 

medicación de mantenimiento y rescate se redujo significativamente (p<0.001) (figura 5). 

 

Figura 5. Comparación de las exacerbaciones, visitas a urgencias, ingresos hospitalarios y 

ciclos de esteroides orales antes y después del tratamiento con tezepelumab. 
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La puntuación media de FEOS fue 79±8. De acuerdo con la escala EXACTO, alcanzaron respuesta 

completa/superrespuesta 10 pacientes (56%), buena en 8 (44%) (figura 6).  

 

 

Figura 6: Respuesta por consenso (EXACTO: Exacerbaciones, ACT, Corticosteroides sistémicos y 

obstrucción-FEV1) al tratamiento con tezepelumab: buena o completa/superrespondedor. 
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DISCUSIÓN 

Tezepelumab es el último de los fármacos biológicos empleados en el AGNC que ha mostrado su 

utilidad clínica en fenotipo eosinofílico alérgico y no alérgico. 

La barrera epitelial es la primera línea de defensa frente a los agentes externos. Esta barrera 

puede inducir una respuesta tipo 2 a varios estímulos como organismos multicelulares 

(nematodos), proteínas, venenos, antígenos de la naturaleza e incluso sustancias inorgánicas, a 

través de la activación de receptores epiteliales. En este sentido, la TSLP, la IL33 y la IL25 son las 

principales alarminas que pueden iniciar la cascada inflamatoria activando la respuesta inmune 

innata y adaptativa y células estructurales que contribuyen a los mecanismos T2 y no T2 en el 

asma. Tezepelumab actúa a través de la inhibición de TSLP (23). 

Nuestro trabajo analiza la respuesta al tratamiento con tezepelumab en una muestra en vida 

real, hasta la fecha la más amplia reportada en nuestro país. La serie más amplia publicada 

corresponde a la alemana con 129 pacientes incluidos (17). Recientemente se ha publicado en 

España los efectos clínicos de mejoría en 13 pacientes con AGNC, procedentes de un estudio 

multicéntrico, en un periodo de 4 meses, siendo efectivo con independencia de los 

biomarcadores, perfil eosinofílico o fallo previo de tratamiento biológico (24). 

Como en trabajos previos en vida real el 50% de nuestros pacientes habían seguido previamente 

otro tratamiento biológico, proporción inferior al 75% de Biener et al. (17) y al 100% de Betancor 

et al. (24).  

Los estudios clínicos en vida real revelan que una alta proporción de pacientes con AGNC 

tratados con monoclonales no logran una respuesta completa. Distintas explicaciones al respecto 

son la identificación incorrecta de las vías T2 específicas, las comorbilidades que reducen el 

margen de mejora, dosis insuficiente, fenómenos autoinmunes, infecciones, cambio del 

endotipo inflamatorio inicial y la aparición de efectos adversos (25). La valoración de este 

proceso es la que guía las decisiones sobre el enfoque terapéutico posterior. 

En cuanto al fenotipo de nuestros pacientes cabe destacar un 33% de fenotipo neutrofílico y 

eosinofílico en dos tercios, con expresión alérgica en el 50% de estos. Esta distribución de 

fenotipos es coincidente igualmente con la serie de Biener et al. La posibilidad de emplear 

tezepelumab para fenotipo T2 bajo (neutrofílico) abre nuevas perspectivas para este tipo de 

pacientes, que hasta la fecha no disponían de un tratamiento específico tanto en los estudios 

PATHWAY y NAVIGATOR (13,14,16) confirmaron la reducción de exacerbaciones en este grupo 

de pacientes específicamente con eosinófilos <150, FENO <25 ppb y sin sensibilización alérgica. 
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La mayoría de los agentes biológicos actuales no son adecuados para muchos pacientes con 

AGNC, especialmente aquellos con fenotipos no alérgicos o no eosinofílicos. Por lo tanto, persiste 

la necesidad de nuevas terapias que disminuyan las exacerbaciones, mejoren el control de los 

síntomas en una población más amplia de pacientes a través de mecanismos alternativos para 

reducir la inflamación de las vías respiratorias.  

El predominio de mujeres en nuestro trabajo es consistente con la literatura en pacientes con 

AGNC y en los que sufren exacerbaciones con ingreso hospitalario. Entre los factores que 

contribuyen a este fenómeno se encuentran la mayor prevalencia del asma en las mujeres 

adultas, diferencia en la intensidad de los síntomas para un mismo nivel de gravedad, peor 

calidad de vida, mayor riesgo de exposición a irritantes domésticos y laborales. Otros factores 

son su mayor esperanza de vida y la mayor prevalencia de ansiedad y depresión (26). Igualmente, 

nuestros pacientes presentan mucha comorbilidad como en la mayoría de las series de AGNC lo 

cual impacta en el control de la enfermedad. Destaca en este sentido la rinosinusitis crónica con 

o sin poliposis nasal, que en nuestra serie se asoció con el 17%, semejante a la serie de Biener 

et al. así como el 83% de rinitis. Aunque no lo hemos analizado específicamente, tezepelumab 

también ha mostrado mejorar los parámetros de obstrucción nasal y de inflamación en estos 

casos, con mejoría de SNOT-22 y parámetros de la calidad de vida relacionados con los síntomas 

y signos de obstrucción nasal (27). 

Como en los trabajos pivotales y en vida real, en nuestro trabajo disminuyeron las 

exacerbaciones, los ingresos hospitalarios, la toma de GCO y mejoró la función pulmonar como 

expresa la alta puntuación en FEOS. Cabe destacar, la mejoría en el FEV1 tanto en valores 

absolutos como en porcentajes, a pesar de la baja función pulmonar basal, y el hecho de que 

procedían de una larga evolución de su enfermedad, con fallo previo a otros biológicos. Ello ha 

permitido conseguir una respuesta completa en casi dos tercios de pacientes y buena en el resto 

de la serie, sin retirada de este a ningún paciente bien por efectos secundarios o por fallo del 

mismo. En nuestro caso, hemos empleado la respuesta EXACTO que es muy exigente ya que 

incluye una mejoría superior al 80% del FEV1, a diferencia de otros trabajos que expresan este 

concepto sin incluir la función pulmonar, ya que existen discordancias a la hora de interpretar la 

remisión clínica y el concepto de superrespondedor (28). 

Nuestro trabajo tiene unas limitaciones potenciales por presentar un número relativamente 

reducido de pacientes, aunque superior a las series publicadas, basado en la dificultad del 

reclutamiento tanto de fenotipo T2 bajo como de fenotipos que a priori pudieran ser candidatos 

a otros tratamientos biológicos con mayor recorrido en la práctica clínica. Si bien el periodo de 
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seguimiento fue de un mínimo de 6 meses, otros trabajos han realizado una valoración a menor 

tiempo. Al respecto se recomienda una valoración de la respuesta como mínimo a 4 meses, 

probablemente la mejoría a algunos parámetros como la mejoría de la función pulmonar sea 

necesario mayor tiempo por la presencia de inflamación crónico y remodelado de la vía aérea. 

Por el contrario, las fortalezas de nuestro trabajo son la inclusión de un número de pacientes 

relativamente alto para un solo centro, la protocolización y la recogida de datos sistemática, así 

como la aprobación del tratamiento por parte del comité hospitalario de fármacos biológicos en 

asma y comorbilidad, con un enfoque multidisciplinar. Ello ha contribuido a los resultados 

favorables de nuestra serie.  

 

CONCLUSIONES 

 

1. Tezepelumab mejoró el control del asma y la función pulmonar en pacientes con AGNC 

con fenotipo T2 y no T2. 

2. El tratamiento con tezepelumab permitió reducir la necesidad de esteroides orales, 

medicación de mantenimiento, rescate y mejoró la función pulmonar. 

3. Tezepelumab redujo el número de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios y las 

exacerbaciones. 

4. En pacientes con AGNC tezepelumab mejoró la escala funcional FEOS de respuesta a 

tratamiento biológico del asma. 

5. En pacientes con AGNC tezepelumab consiguió una respuesta completa/superrespuesta 

en más de la mitad de los pacientes, como expresión de remisión del asma. 

6. En pacientes con AGNC tezepelumab mejoró la calidad de vida, notablemente expresada 

con un aumento en la escala AQLQ. 
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ANEXO 1 
PRUEBA DE CONTROL DEL ASMA (ASTHMA CONTROL TEST). 

PARA LOS PACIENTES: 

Averigüe su puntuación. Comparta sus resultados con su médico. 

Paso 1. Anote el número correspondiente a cada respuesta en el cuadro de la derecha.  

Paso 2. Sume todos los puntos en los cuadros para obtener el total. 

Paso 3. Llévele la prueba a su doctor para hablar sobre puntuación total. 

 

 

Si obtuvo 19 puntos o menos, es posible que su asma no esté tan bien controlada como podría. 

Hable con su médico. 

 

PARA LOS MÉDICOS: 

La prueba ACT: 

- Ha sido validad clínicamente por espirometría y evaluaciones de especialistas. 

- Tiene el apoyo de la American Lung Association (Asociación Americana del Pulmón). 

- Consiste en un breve cuestionario de 5 preguntas al que el paciente responde 

independientemente y que puede ayudarle al médico a evaluar el asma de sus 

pacientes durante las últimas 4 semanas. 
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ANEXO 2 
ACQ CUESTIONARIO DE CONTROL DE ASMA (ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE). 

Este cuestionario consta de 5 preguntas que se puntúan de 0 a 6. Se suman los puntos y se 

divide entre 5.  

Según el resultado: menos o igual a 0,75: control adecuado del asma. De 0,75 a 1,50: asma 

parcialmente controlada. Más de 1,50: control inadecuado del asma. 
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ANEXO 3 
CEIC. COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA. 
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