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Resumen 

Tezepelumab es un nuevo anticuerpo monoclonal de tipo 
IgG2λ dirigido de manera específica a la linfopoyetina 
estromal tímica (TSLP), impidiendo que ésta interaccione 
con su receptor heterodimérico (TSLPR): ese bloqueo evi-
ta que la TSLP ejerza sus acciones fisiológicas, entre las 
que se encuentran la inducción de inflamación asociada a 
una reacción alérgica por activación de los mastocitos y la 
inducción de la liberación de quimiocinas por los mono-
citos. En base ello, tezepelumab ha sido autorizado con 
indicación en el tratamiento de mantenimiento adicional 
–por vía subcutánea y periodicidad mensual– en adultos y 
adolescentes a partir de 12 años con asma grave que no 
están adecuadamente controlados a pesar de la admi-
nistración de corticosteroides inhalados a dosis altas en 
combinación con otro medicamento para el tratamiento  
de mantenimiento.

Su eficacia clínica como tratamiento de la exacerbación del 
asma fue evaluada en un único estudio pivotal de fase 3 y 
adecuado diseño (aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo), de 52 semanas de duración, donde demostró una 
superioridad estadística sobre placebo en la reducción de la 
frecuencia anualizada de ataques graves de asma (variable 
primaria), que fue del 56% (RR: 0,44; p< 0,001). El benefi-
cio fue mayor en los pacientes con niveles basales > 300 
eosinófilos/μl (70% vs. 41% con niveles inferiores) y, entre 
las principales variables secundarias, el fármaco también 
fue mejor que placebo en el cambio respecto al nivel basal 
de la puntuación en distintos cuestionarios relativos al ma-
nejo de la enfermedad. Sin embargo, los hallazgos de otro 
estudio multicéntrico de fase 3 y parecido diseño, en que se 
evaluó la eficacia del fármaco en la reducción de la dosis 
necesaria de corticoides orales, ponen de manifiesto que la 

diferencia entre tezepelumab y placebo no fue estadística-
mente significativa (OR: 1,28; p= 0,434), pese a la tendencia 
numéricamente favorable.

Por otro lado, su perfil de seguridad parece aceptable, 
siendo la mayor parte de los eventos detectados de inten-
sidad leve o moderada y clínicamente manejables. Un aná-
lisis agrupado de los eventos adversos de los estudios con 
tezepelumab en la pauta aprobada reveló una incidencia 
de eventos adversos ligeramente inferior en comparación 
con placebo (75% vs. 77%), siendo los más comunes con 
el nuevo fármaco: nasofaringitis (20% vs. 19%), infeccio-
nes del tracto respiratorio superior (9% vs. 13%), dolor 
de cabeza (8% en ambos grupos) y asma (7% vs. 16%). Se 
debe tener presente que la disponibilidad de datos tras un 
periodo de uso prolongado (> 1 año) es muy limitada, por 
lo que los estudios poscomercialización deberán analizar 
algunos riesgos potenciales como los eventos cardiacos y 
el riesgo de neoplasias.

En definitiva, tezepelumab cuenta con un novedoso  
mecanismo de acción que, además de asociarse con un 
positivo perfil de eficacia en la reducción del riesgo de 
ataques graves de asma y con un perfil de seguridad  
aparentemente benigno, permite tratar potencialmente  
a cualquier paciente con asma grave, con independencia 
de las características fenotípicas de su enfermedad. Por 
tanto, se posicionará como una innovadora alternativa 
para los pacientes con asma grave e inadecuada respues-
ta a otros tratamientos de mantenimiento con indicacio-
nes limitadas a determinados supuestos clínicos, como 
inflamación de tipo 2 (dupilumab) o eosinofilia (benralizu-
mab y mepolizumab).
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Aspectos fisiopatológicos

La versión 5.3 de la Guía Española 
para el Manejo del Asma1  define el 
asma como una enfermedad infla-
matoria crónica de las vías respira-
torias, en cuya patogenia intervienen 
diversas células y mediadores de la 
inflamación, condicionada en parte 
por factores genéticos y que cursa con 
hiperreactividad bronquial y una obs-
trucción variable al flujo aéreo, total 
o parcialmente reversible, ya sea por 
la acción medicamentosa o espontá-
neamente (GEMA, 2023). Esa rever-
sibilidad de las manifestaciones es 
precisamente la principal caracterís-
tica diferencial con otras enferme-
dades crónicas del sistema respira-
torio, como la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC). 

Se trata de un problema de salud de 
elevada prevalencia y, aunque las 
formas graves de la enfermedad solo 
suponen el 10% de todos los casos, 
tiene importantes implicaciones en 
la esperanza y calidad de vida de las 
personas afectadas, generando un 
importante consumo de recursos 
sanitarios y notables costes sociales. 
Según la OMS, el asma es la séptima 
enfermedad más prevalente en el 
mundo, con cerca de 235 millones 
de afectados; la cifra de afectados 
en Europa ronda los 29 millones. 
Además, supone la quinta causa de 
muerte en países desarrollados. En 
España, la prevalencia de síntomas 
asmáticos se ha mantenido constan-
te en los niños de 13-14 años, mien-
tras que ha sufrido un aumento sig-
nificativo en el grupo de 6-7 años. En 
adultos, la prevalencia es inferior a la 
de países anglosajones y centroeuro-
peos: se estima que en nuestro país 
sufren asma aproximadamente el 5% 
de los adultos y el 10% de niños. 

El asma en adultos suele clasificarse, 
según la gravedad, en cuatro catego-

rías: intermitente, persistente leve, 
persistente moderada y persistente 
grave. En los niños se definen dos 
patrones principales: asma episó-
dica (ocasional o frecuente) y asma 
persistente (este último siempre 
considerado como grave). En todos 
los casos, las manifestaciones clí-
nicas características del asma son: 
i) obstrucción bronquial reversi-
ble, manifestada como episodios 
recurrentes de disnea, sibilancias, 
opresión torácica y tos (sobre todo, 
de noche o de madrugada), que 
responden a la medicación bron-
codilatadora; ii) inflamación, por 
infiltración de la mucosa por eosi-
nófilos activados, descamación de 
células epiteliales y engrosamiento 
de la membrana basal por incre-
mento de los depósitos de colágeno 
y fibronectina; e iii) hiperreactivi-
dad bronquial, que se traduce en 
broncoconstricción, hipersecreción 
de moco, tos y vasodilatación con 
extravasación (y el consecuente 
edema con mayor infiltración de 
células inflamatorias). 

En realidad, el asma no es una enfer-
medad única, sino un síndrome que 
comparte manifestaciones similares 
en apariencia, pero ligadas a diversos 
mecanismos celulares y biomolecu-
lares. Ha pasado de ser considerada 
una reacción de hipersensibilidad de 
tipo I (broncoespasmo desencadena-
do por la liberación de mediadores 
tras la desgranulación del mastocito 
al producirse la reacción alérge-
no-IgE específica) a ser interpretada 
en la actualidad como un proceso in-
flamatorio crónico de las vías aéreas 
puesto en marcha por una serie de 
fac-tores desencadenantes entre los 
destacan determinadas actividades 
profesionales, ejercicio físico, infec-
ciones, fármacos (betabloqueantes y 
AINE, en particular el ácido acetil-

salicílico), reflujo gastroesofágico y 
ciertos factores emocionales. 

Sin embargo, con mucho, el factor 
más frecuentemente desencadenan-
te del asma es la alergia y los alérge-
nos más comúnmente involucrados 
en su patogénesis son proteínas de 
los reinos animal y vegetal, como los 
procedentes de los ácaros (Dermato-
phagoides pteronyssinus y D. farinae), 
los de pólenes (gramíneas), los de 
árboles (Corylus avellana, Olea sp.), 
de hongos (Alternaria sp., Aspergillus 
sp.) o de animales (epitelios y fluidos 
de gato, perro, etc.). 

El asma alérgico comienza con la 
sensibilización: en individuos con 
predisposición genética y ante de-
terminadas condiciones ambientales 
(infección viral, humo de tabaco, 
etc.), se produce la interacción del 
antígeno con las células dendríticas 
y la posterior activación de linfocitos 
T, que generan citocinas inductoras 
de la diferenciación y activación de 
eosinófilos (IL-5), de la expresión de 
receptores de la IgE en mastocitos y 
eosinófilos (IL-4), de la expresión en 
el epitelio de receptores que atraen 
a los eosinófilos (IL-4) y de la pro-
ducción y liberación de IgE por cé-
lulas B. Una reexposición al alérgeno 
produce un episodio agudo o ataque 
de asma, que generalmente consis-
te en 2 fases: i) la fase inmediata se 
caracteriza por la aparición de un 
espasmo en el músculo liso bronquial 
como consecuencia de la interacción 
del antígeno con el mastocito que 
había expresado y fijado la IgE a sus 
receptores en la sensibilización, li-
berando principalmente histamina y 
leucotrienos C4 y D4 (LTC4 y LTD4), 
responsables del broncoespasmo; 
también se liberan otros mediadores 
(prostaglandina D2, neurocinina A, 
LTB4) que provocan una migración 

1  La GEMA es la guía de práctica clínica del asma basada en la evidencia científica de 
referencia mundial en español. Aglutina la colaboración de 17 sociedades científicas y 
otras organizaciones afines, y probablemente constituye el consenso de mayor magni-
tud efectuado en España sobre una enfermedad.
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de células inflamatorias –eosinófilos 
y monocitos– hacia esa zona ana-
tómica; ii) la fase tardía o respuesta 
diferida ocurre en un tiempo variable 
desde la exposición inicial al antíge-
no (6-8 horas), suele ser nocturna, y 
es claramente la progresión de una 
reacción inflamatoria iniciada en la 
primera fase que conlleva un acú-
mulo local de eosinófilos; se piensa 
que los gránulos de los eosinófi-
los infiltrantes liberan mediadores 
citotóxicos que afectan al epitelio 
respiratorio ciliado (Figura 1). En 
resumen, las principales células 
inflamatorias implicadas en el asma 
son los eosinófilos, los linfocitos T y 
los mastocitos.

En el ataque de asma se produce 
un desacoplamiento en la relación 
ventilación-perfusión con un au-
mento del gradiente alveolo-arte-
rial de oxígeno, lo cual implica la 
disminución de la presión parcial 
de O2 en sangre y, si la ventilación 
alveolar no aumenta lo suficiente 
(el trabajo respiratorio no compen-
sa el aumento de la resistencia y la 
carga elástica pulmonar ni la menor 
eficiencia contráctil del diafragma), 
un aumento de la presión parcial de 
CO2. En suma, la hipoxemia suele ser 
moderada y responde favorablemen-
te al aumento de la concentración 
de oxígeno inspirado. La intensidad 
de las exacerbaciones es variable, 
cursando en ocasiones con síntomas 
leves e indetectables por el paciente 
y en otras con episodios muy graves 
que ponen en peligro su vida.

Por la relación existente entre el 
asma y la atopia, se ha descrito que 
hasta el 35% de las personas con 
asma grave sufren dermatitis atópica 
y hasta la mitad de los afectados de 
DA padecen asma. Ambas patologías 
se engloban dentro de las llamadas 
enfermedades mediadas por infla-
mación tipo 2. Durante muchos años 
el asma fue considerada como una 

patología mediada por una respuesta 
inmunitaria adaptativa, pero cada vez 
hay más pruebas de que la inmunidad 
innata también ejerce un rol impor-
tante en las distintas vías implicadas 
en la fisiopatología de la enfermedad.

Las respuestas inflamatorias tipo 2 
en el asma –predominantes en la ma-
yoría de casos– son iniciadas por ci-
tocinas como la IL-25, IL-33 o TSLP, 
llamadas alarminas, secretadas tras 
la exposición a contaminantes, infec-
ciones o alérgenos. Concretamente, 
TSLP es una citocina con capacidad 
para activar a los mastocitos y que 

promueve la liberación de quimio-
cinas procedentes de los monocitos 
que inducen el reclutamiento de 
células T. Esas citocinas activan a 
las células presentadoras de antíge-
nos (dendríticas y NK) para inducir 
la respuesta inmunitaria adaptativa 
Th2. Una vez activas, las células Th2 
migran hacia el epitelio y la mucosa 
subepitelial de la vía aérea, donde 
secretan las citocinas tipo 2, IL-5 e 
IL-13, que ejercen un papel crucial 
en la patogénesis y el desarrollo de 
muchas características de la en-
fermedad. Además, las alarminas 
también activan directamente a las 

Figura 1. Eventos celulares en el asma. ECP: proteína catiónica del eosinófilo; IFN-γ: interferón γ; IgE: 
inmunoglobulina E; IL-3, 4, 5: interleucinas 3, 4, 5; LTB4, LTC4, LTD4: leucotrienos B4, C4, D4; MBP: proteína 

básica mayor; PAF: factor activador de plaquetas; PGE2: prostaglandina E2; Th2: linfocitos T helper 2.
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células linfoides innatas pulmonares 
tipo 2 (CLI-2) para que secreten una 
gran cantidad de IL-5 e IL-13. Una vez 
estimuladas, esas CLI-2 pulmonares 
producen pequeñas cantidades de IL-4, 
aunque no está claro si esto representa 
una interacción entre los mecanismos 
inmunitarios innatos y adaptativos. 

En consecuencia, las citocinas tipo 2 
promueven el reclutamiento de célu-
las efectoras (mastocitos, basófilos y 
eosinófilos) y median la producción de 
IgE por las células B, un aumento de 
los niveles de FeNO (fracción exhalada 
de óxido nítrico) y un incremento de 
los niveles séricos de periostina. La 
inflamación eosinofílica en las vías 
aéreas y la síntesis de IgE son, pues, 
eventos centrales en el asma tipo 2 y 
en la patogénesis de las exacerbacio-
nes (Robinson et al., 2017).

Con respecto al tratamiento del asma, 
su objetivo principal es alcanzar y 
mantener el control de la enfermedad 
lo antes posible, además de prevenir 
las exacerbaciones2 y la obstrucción 
crónica al flujo aéreo, para reducir al 
máximo su mortalidad. 

No obstante, la finalidad inmedia-
ta del tratamiento de una crisis 
es preservar la vida del paciente 
revirtiendo la obstrucción al flujo 
aéreo y la hipoxemia (si está presen-
te) de la forma más rápida posible, y 
posteriormente instaurar o revisar 
el plan terapéutico para prevenir 
nuevas crisis. El tratamiento en la 
exacerbación leve debe incluir la 
administración de broncodilatadores 
agonistas β2-adrenérgicos de acción 
corta (SABA), glucocorticoides orales 
y oxígeno (si es necesario). Los SABA 
inhalados son los fármacos bronco-
dilatadores más eficaces y rápidos en 
el tratamiento de la crisis asmática. 
Si en las primeras 2 h se constata 

una evolución favorable (desapari-
ción de síntomas, volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo o 
VEF1 > 80% del teórico o del mejor 
valor personal del paciente) y ésta 
se mantiene durante 3-4 h, no son 
necesarios más tratamientos. Pero en 
pacientes no controlados con combi-
naciones inhaladas de corticosteroi-
des y SABA administradas a demanda, 
puede recurrirse a combinaciones 
similares con agonistas β2 de acción 
prolongada (LABA), como salmeterol, 
formoterol, vilanterol, etc.

En el tratamiento de mantenimiento 
a largo plazo del asma se distinguen 
varios escalones terapéuticos de 
complejidad creciente, que deben 
individualizarse en base a la respues-
ta y el nivel de control que mani-
fieste el paciente, siendo necesaria 
una evaluación clínica periódica para 
determinar si se cumplen los objeti-
vos clínicos. En todos los escalones 
de tratamiento, los corticosteroides 
inhalados (CSI) son de elección para 
el control a largo plazo del asma, a 
dosis crecientes según la gravedad 
del cuadro asmático, y empleándo-
se junto con un LABA en los casos 
más graves. Además, a estos puede 
asociarse tiotropio (anticolinérgico) 
y/o un antagonista de los receptores 
de leucotrienos (montelukast) y/o 
administrar corticosteroides orales 
(CSO) si la gravedad de la patolo-
gía así lo recomienda. En todos los 
escalones se pueden administrar a 
demanda agonistas β2-adrenérgicos 
de acción corta.

El uso de glucocorticoides sisté-
micos (CSO) acelera la resolución 
de las exacerbaciones. Excepto en 
crisis muy leves, deben administrarse 
siempre, especialmente si: a) no se 
consigue una reversión de la obs-
trucción de las vías respiratorias con 

SABA; b) el paciente estaba tomando 
ya CSO; c) el paciente no controlado 
ha probado sin éxito otras opciones 
terapéuticas; d) existen antecedentes 
de exacerbaciones previas que requi-
rieron CSO. Aunque son moderada-
mente eficaces para el control de la 
mayoría de los casos de enfermedad 
moderada-grave, es importante se-
ñalar que el uso prolongado de corti-
coides sistémicos suele asociarse con 
efectos adversos en diversos órga-
nos, en ocasiones severos, por lo que 
existe una necesidad de desarrollar 
tratamientos que puedan emplearse 
con anterioridad en pacientes cuya 
patología no es tan grave como para 
requerir corticoterapia sistémica, 
previniendo los riesgos de ésta.

En esa línea, los anticuerpos mono-
clonales han abierto recientemente 
un importante capítulo en el trata-
miento de mantenimiento del asma 
grave. Básicamente, los fármacos 
biológicos ya autorizados contem-
plan las siguientes vías inmunofar-
macológicas:

• El bloqueo de la producción o acti-
vidad de la IL-5 (que también juega 
un papel relevante en la inflama-
ción de tipo 2, sobre todo promo-
viendo la liberación de eosinófilos 
desde la médula ósea): benralizu-
mab, mepolizumab y reslizumab. 
Están autorizados como tratamien-
to adicional en pacientes adultos 
con asma grave no controlada 
eosinofílica.

• Impedir la unión de la IgE a sus 
receptores en los mastocitos y 
basófilos (inhibiendo la reacción 
de hipersensibilidad y la cascada 
inflamatoria): omalizumab. Ha sido 
autorizado como tratamiento adi-
cional en asma alérgica persistente 
grave mediada por IgE.

2 Los ataques o crisis de asma son episodios agudos o subagudos caracterizados por 
un aumento progresivo de uno o más de los síntomas típicos (disnea, tos, sibilancias y 
opresión torácica) acompañados de una disminución del flujo espiratorio (VEF1). Según la 
rapidez de instauración, existen dos tipos de crisis: las de instauración lenta (normalmente 
en días o semanas, por una infección respiratoria o mal control de la enfermedad) y las de 
instauración rápida (en < 3 h, por un broncoespasmo causado por inhalación de alérgenos, 
fármacos, alimentos o estrés emocional). Deben identificarse bien por tener causas, pato-
genia y pronóstico diferentes. 
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4 La falta de control se determina por cualquiera de estas características: a) inade-
cuado control de los síntomas: test de control del asma (ACT) < 20 puntos o cuestio-
nario de control del asma (ACQ) > 1,5 puntos; b) exacerbaciones graves frecuentes: ≥ 
2 exacerbaciones graves o haber recibido ≥ 2 ciclos de CSO de ≥ 3 días cada uno en el 
año anterior; c) ≥ 1 hospitalización por exacerbación grave, ingreso en UCI o ventila-
ción mecánica en el año anterior; d) limitación crónica al flujo aéreo: VEF1< 80% tras 
el uso de un broncodilatador.

Acción y mecanismo

Tezepelumab es un nuevo anticuerpo 
monoclonal de tipo IgG2λ dirigido de 
manera específica a la linfopoyetina 
estromal tímica (TSLP), impidiendo 
que esta alarmina interaccione con su 
receptor heterodimérico (TSLPR). El 
bloqueo de la TSLP por parte de teze-
pelumab impide que ésta ejerza sus 
acciones, entre las que se encuentran 
la inducción de inflamación asociada 
a una reacción alérgica por activa-
ción de los mastocitos y la inducción 

de la liberación de quimiocinas por 
parte de los monocitos. En base a 
este mecanismo, tezepelumab ha sido 
autorizado en la UE con indicación 
en el tratamiento de mantenimien-
to adicional, en una inyección por 
vía subcutánea cada 4 semanas, en 
adultos y adolescentes a partir de 12 
años con asma grave que no están 
adecuadamente controlados a pesar 
de la administración de corticosteroi-
des inhalados a dosis altas en combi-

nación con otro medicamento para el 
tratamiento de mantenimiento.

La elevada afinidad de tezepelumab 
por la TSLP se ha podido comprobar 
en estudios in vitro, en los que la afi-
nidad por la TSLP humana estuvo en el 
rango sub-nanomolar (KD = 15,8 pM).

Aspectos moleculares

Tezepelumab es un nuevo anticuerpo 
monoclonal humano de tipo IgG2λ 
que bloquea específicamente la TSLP, 
impidiendo que ésta se una a su re-
ceptor (TSLPR). Se produce en línea 
celular de ovario de hámster chino 

(CHO) mediante la tecnología del ADN 
recombinante. Su peso molecular es 
de aproximadamente 147 KDa (144 KDa 
para la molécula sin glicosilar).

• Bloqueo de la señalización mole-
cular mediada por la interacción 
entre la IL-4 y su receptor de tipo 
I (IL-4Rα/γc) y la señalización de 
IL-4 e IL-13 a través del receptor 
de tipo II (IL-4Rα/IL-13Rα): dupi-
lumab. Se encuentra autorizado 
con indicación en el tratamiento 
de mantenimiento del asma grave 
con inflamación de tipo 2 con eosi-
nofilia y/o FeNO elevada3.

Es preciso recordar que el asma 
grave no controlada se define como 
aquella que persiste mal controlada4 
a pesar de recibir tratamiento con 
una combinación de CSI a dosis ele-

vadas junto con un LABA en el último 
año, o bien CSO durante al menos 6 
meses del mismo periodo. En nues-
tro medio, la prevalencia de pacien-
tes con asma grave no controlada es 
aproximadamente del 4% del total 
de la población asmática (algunos 
autores hablan de falta de control en 
hasta el 45% de pacientes con asma 
grave). Entre ellos, el asma eosinofí-
lica –caracterizada por la presencia 
de altos niveles de eosinófilos en 
biopsias bronquiales y esputo a pesar 
de dosis altas de corticosteroides– 
representa aproximadamente el 25% 
de los casos (y el 40-60% de todos 
los casos de asma). 

Finalmente, la inmunoterapia con 
alérgenos específicos es un tratamien-
to de mantenimiento indicado en el 
asma alérgica bien controlada, siempre 
que se haya demostrado una sensibi-
lización mediada por la Ig E frente a 
aeroalérgenos comunes, y se utilicen 
extractos bien estandarizados.

3 Dupilumab también cuenta con indicación en dermatitis atópica, rinosinusitis cróni-
ca con poliposis nasal, prurigo nodular y esofagitis eosinofílica.

Tezepelumab en asma grave



MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

220

Eficacia y seguridad clínicas

La eficacia y la seguridad clínicas de 
tezepelumab como tratamiento de 
mantenimiento en la prevención de 
la exacerbación del asma han sido 
evaluadas en dos ensayos clínicos, 
de los cuales se consideró pivotal un 
estudio de fase 3, aleatorizado (1:1), 
doble ciego, controlado con placebo 
en el que el fármaco (dosis de 210 
mg) se administró por vía subcutánea 
cada 4 semanas a 1061 pacientes con 
asma grave no adecuadamente con-
trolado durante un periodo total de 
tratamiento de 52 semanas (estudio 
NAVIGATOR). El objetivo principal 
fue la eficacia del nuevo fármaco en 
términos del cambio en la tasa anua-
lizada de ataques de asma respecto a 
placebo, mientras que entre los ob-
jetivos secundarios clave se conside-
raron el cambio respecto al periodo 
basal en la VEF1 antes de administrar 
un broncodilatador, y el cambio en la 
puntuación de los cuestionarios vali-
dados AQLQ(S)+125, ACQ-66 y Asthma 
Symptom Diary7 (ASD).

Los pacientes incluidos debían te-
ner entre 12 y 80 años, un historial 
de asma de al menos 1 año, con un 
tratamiento establecido durante > 3 
meses de una dosis media o alta de un 
corticoide inhalado (equivalente a ≥ 
500 μg de propionato de fluticasona) 
y al menos otro tratamiento adicional 
de mantenimiento (por ejemplo, un 
LABA, un antagonista del receptor de 
leucotrienos o teofilina). Se excluye-
ron pacientes con otras enfermedades 
pulmonares de importancia, como 
EPOC o fibrosis quística, y con otras 
enfermedades graves no controladas. 
Sus características demográficas y 

clínicas basales estuvieron adecuada-
mente distribuidas entre los dos gru-
pos de tratamiento: destaca una edad 
media de 49,5 años, una mayoría de 
mujeres (64%) y de raza blanca (62%), 
así como un valor de VEF1 antes de 
administrar un broncodilatador (pre-
BD VEF1) similar en ambos grupos: 
1830 l en el de tezepelumab y de 1851 l 
en el de placebo.

Según los resultados publicados del 
estudio pivotal (Menzies-Gow et al., 
2021), tezepelumab redujo de ma-
nera estadísticamente significativa 
la proporción de ataques graves de 
asma en un 56% respecto a placebo 
(razón de tasas o rate ratio: 0,44; 
IC95% 0,37-0,53; p< 0,001); distintos 
análisis de sensibilidad sustentan 
este resultado. Tal reducción de la 
frecuencia de crisis fue superior (del 
70%) en aquellos pacientes con nive-
les basales de eosinófilos más altos 
(> 300 células/μl) respecto a los que 
mostraban niveles inferiores (41%). 
Además, la proporción de pacientes 
que no experimentó ningún ataque 
grave de asma durante el periodo de 
52 semanas fue superior en el brazo 
de tezepelumab (54,2% vs. 38,6%; 
OR: 1,93; IC95% 1,51-2,47).

En relación con las variables secun-
darias, tezepelumab también obtuvo 
resultados estadísticamente signi-
ficativos a su favor frente a placebo 
tras 1 año de tratamiento:

• Los pacientes tratados con el 
fármaco experimentaron un in-
cremento de 0,23 l en el valor de 
pre-BD VEF1, frente a un aumento 

de 0,10 l con placebo (diferencia: 
+0,13 l; IC95% 0,08-0,18; p< 0,001).

• En la puntuación del cuestionario 
AQLQ(S)+12, tezepelumab indu-
jo una mejora superior a placebo 
(+1,48 vs. +1,14 puntos), con una 
diferencia media estimada por mí-
nimos cuadrados de +0,33 puntos 
(IC95% 0,20-0,47; p< 0,001). El 78% 
de los pacientes tratados con el 
nuevo fármaco vs. el 72% de los 
que recibieron placebo experi-
mentaron una mejora clínicamente 
significativa, de ≥ 0,5 puntos res-
pecto a la puntuación basal (razón 
de probabilidad u odds ratio: 1,36; 
IC95% 1,02-1,82).

• Respecto a la puntuación del 
ACQ-6, tezepelumab la redujo en 
mayor medida que placebo (-1,53 
vs. -1,20), con una diferencia de 
-0,33 puntos (IC95% -0,46, -0,20; p< 
0,001). La tasa de respuesta clíni-
camente significativa (≥ 0,5 puntos 
respecto a la puntuación basal) 
también fue superior en el grupo 
de tezepelumab: 86% vs. 77% (OR: 
1,99; IC95%: 1,43-2,76).

• Tezepelumab también se asoció 
con una mejora en la puntuación 
del cuestionario ASD en compara-
ción con placebo (-0,70 vs. -0,59 
puntos), con una diferencia de -0,11 
puntos entre grupos (IC95% -0,19, 
-0,04; p= 0,004).

Estos positivos resultados se ven 
apoyados por los del estudio PA-
THWAY de búsqueda de dosis (Co-
rren et al., 2017), un ensayo de fase 

5 AQLQ(S)+12 es la versión estandarizada del cuestionario de calidad de vida en pacien-
tes de 12 o más años con asma (Asthma Quality of Life Questionnaire) y permite medir el 
impacto del asma en la vida diaria de los pacientes a partir de 32 ítems puntuados del 1 
(mayor impacto en la calidad de vida) al 7 (menor impacto). Las puntuaciones más altas 
indican una mejor calidad de vida.

6 El ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire – 6) es un cuestionario de 5 preguntas 
que miden la gravedad de la enfermedad con una escala de 0 (ningún impacto o sín-
toma) a 6 (mayor impacto o gravedad del síntoma). La puntuación final es la suma de 
las obtenidas en el cuestionario dividida entre 5, de modo que una puntuación inferior 
a 0,75 es indicativa de un control adecuado del asma, puntuaciones entre 0,75 y 1,50 
indican un control parcial de la enfermedad y las puntuaciones superiores a 1,50 indi-
can un control inadecuado.

7 El diario de síntomas del asma (ASD, Asthma Symptom Diary) permite al paciente 
anotar cada día los síntomas experimentados asociados a la enfermedad, tales como 
tos, jadeos, afectación de la actividad rutinaria, despertares nocturnos o estado de áni-
mo general. La puntuación total será la media de la puntuación en 10 ítems valorados 
entre 0 y 4. Una puntuación más alta indica peor control del asma.

Tezepelumab en asma grave



221

MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

Aspectos innovadores

Tezepelumab es un nuevo anticuer-
po monoclonal dirigido de manera 
específica frente a la linfopoyetina 
estromal tímica (TSLP), a la que se 
une e impide que interaccione con 
su receptor heterodimérico (TSLPR). 
El bloqueo de la TSLP evita que esta 
citocina ejerza sus acciones fisio-
lógicas: reduce así la inducción de 
inflamación asociada a una reacción 
alérgica por activación de los masto-
citos y la liberación de quimiocinas 
por parte de los monocitos. En base 
a este mecanismo, el medicamento 
ha sido autorizado con indicación en 
el tratamiento –por vía subcutánea– 

de mantenimiento adicional en adul-
tos y adolescentes a partir de 12 años 
con asma grave que no están ade-
cuadamente controlados a pesar de 
la administración de corticosteroides 
inhalados a dosis altas en combina-
ción con otro medicamento para el 
tratamiento de mantenimiento.

Su eficacia clínica fue contrastada 
principalmente en un estudio pivotal 
de adecuado diseño (fase 3, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con pla-
cebo y 52 semanas de duración) que 
tuvo por objetivo principal evaluar el 
cambio en la tasa anualizada de ata-

ques de asma. Sus resultados eviden-
cian una superioridad estadística de 
tezepelumab sobre placebo al reducir 
la frecuencia de ataques graves de 
asma en un 56% (RR: 0,44; p< 0,001), 
mostrando un beneficio incluso ma-
yor en los pacientes con altos niveles 
basales de eosinófilos (> 300/μl), en 
quienes esa reducción alcanza el 70% 
(vs. 41% en pacientes con niveles infe-
riores). Asimismo, más de la mitad de 
los pacientes tratados con el fármaco 
estuvo libre de crisis graves de asma 
durante el año de tratamiento (54% 
vs. 39% con placebo). En las principa-
les variables secundarias de eficacia, 

2b, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo, también de 52 
semanas de duración y en pacientes 
con asma grave inadecuadamente 
controlado, en el que se utilizó la 
misma variable principal que en el 
pivotal. De nuevo, tezepelumab in-
dujo una reducción estadísticamen-
te significativa del riesgo de ataques 
graves de asma en comparación con 
placebo, del 71%, 62% y 66% para 
las dosis mensuales de 210 mg y 70 
mg y la dosis bisemanal de 280 mg, 
respectivamente (p< 0,001 en los 
tres casos).

Adicionalmente, se presentaron los 
hallazgos de un ensayo de sopor-
te en el que se estudió la eficacia y 
la seguridad de tezepelumab en su 
pauta aprobada a fin de reducir la 
necesidad de administrar corticoides 
por vía oral en adultos. Este estudio 
SOURCE fue un fase 3, aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo 
y multicéntrico, que aleatorizó (1:1) 
a 150 pacientes que recibían previa-
mente una dosis de entre 7,5 y 30 mg 
de prednisona o prednisolona (u otro 
corticoide en una dosis equivalente) 
para recibir tezepelumab o placebo 
durante 48 semanas. Sus resultados 
(Wechsler et al., 2022) revelan una 
asociación de tezepelumab con una 

probabilidad numéricamente su-
perior de conseguir una reducción 
de la dosis requerida de corticoides 
orales, pero que no alcanzó signifi-
cación estadística frente a placebo 
(OR: 1,28; IC95% 0,69-2,35; p= 0,434).

De cara al análisis de seguridad, se 
dispone principalmente de los datos 
de 1336 participantes aleatorizados a 
los grupos de tezepelumab 210 mg/4 
semanas (n= 665) o placebo (n= 669) 
que recibieron al menos una dosis; 
la duración media de la exposición 
al fármaco experimental fue de 350 
días, con el 93% de los pacientes que 
fueron tratados al menos 48 sema-
nas. En ese contexto, la incidencia 
de eventos adversos fue similar en 
ambos grupos, incluso ligeramente 
superior en el de placebo (74,6% vs. 
76,5%). Las reacciones adversas más 
comunes entre quienes recibieron 
tezepelumab fueron: nasofaringi-
tis (19,5% vs. 19,1% con placebo), 
infecciones del tracto respiratorio 
superior (9,3% vs. 13,3%), dolor de 
cabeza (7,8% vs. 7,5%) y asma (7,4% 
vs. 15,7%). Aunque no se dispone de 
datos agrupados relativos a la inten-
sidad de estos eventos, en el estu-
dio pivotal la incidencia de eventos 
adversos graves fue menor con el 
fármaco (6,6% vs. 11,1% con placebo). 

Las infecciones graves han sido 
consideradas en el EPAR como un 
evento de especial interés, si bien su 
incidencia fue en general baja en am-
bos grupos (≈2%); no se reportaron 
casos de infecciones oportunistas ni 
de infestaciones por helmintos. Res-
pecto a otros posibles eventos graves 
–que en general presentaron una 
incidencia ligeramente superior en 
los pacientes que recibieron place-
bo (8,6% vs. 13,0%)–, en los estudios 
clínicos no ocurrió ningún caso de 
anafilaxia o reacciones alérgicas gra-
ves asociadas a tezepelumab, siendo 
la frecuencia de eventos de hiper-
sensibilidad similar en ambos grupos 
de tratamiento (≈8,5%). De forma 
similar, la incidencia de anticuerpos 
anti-fármaco fue baja tanto en el 
estudio pivotal (1,9% con tezepelu-
mab y 3,8% con placebo) como en el 
estudio de soporte (2,2% vs. 9,4%), 
sin prácticamente describirse anti-
cuerpos neutralizantes (un solo caso 
en cada grupo del estudio pivotal); 
en cualquier caso, nada apunta a que 
la inmunogenicidad altere el perfil de 
seguridad benigno de tezepelumab. 
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consistentes en el cambio en la pun-
tuación en distintos cuestionarios 
relativos al manejo de la enfermedad 
respecto al nivel basal, tezepelumab 
también fue superior a placebo.

Adicionalmente, los resultados del 
estudio de soporte PATHWAY (de 
fase 2b, aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo) sustentan la 
eficacia de tezepelumab mostrada en 
el estudio pivotal: se vio una reduc-
ción estadísticamente significativa 
del riesgo de ataques graves de asma 
del 71% respecto a placebo con la 
dosis mensual aprobada de 210 mg 
(p< 0,001).

Si bien no se dispone de comparacio-
nes directas con otros tratamientos 
biológicos indicados en el manejo de 
mantenimiento del asma modera-
da-grave (lo que representa una limi-
tación de la evidencia disponible), se 
han llevado a cabo algunas compa-
raciones indirectas –con menor ro-
bustez intrínseca– que sugieren que 
tezepelumab parece contar con una 
eficacia similar a dupilumab y supe-
rior a mepolizumab y benralizumab 
en la reducción del riesgo de ataques 
agudos. Por ejemplo, un metaanálisis 
(Nopsopon et al., 2023) reveló que 
tezepelumab se asocia con menor 
riesgo de exacerbación del asma res-
pecto a benralizumab (riesgo relativo 
o RR: 0,63) y con un mayor grado de 
mejoría en VEF1 respecto a mepoli-
zumab y benralizumab, mientras que 
la eficacia respecto a la mejora en 
pre-BD VEF1 fue similar a dupilumab. 
En esa línea, otra revisión sistemáti-
ca y metaanálisis (Pitre et al., 2023) 
puso de manifiesto que tezepelu-
mab y dupilumab se asocian con un 
menor riesgo de exacerbaciones 
frente a placebo, de magnitud similar 
(33% para tezepelumab y 32% para 
dupilumab). Tampoco hubo diferen-
cias significativas entre tezepelumab 
y dupilumab en otro metaanálisis 
(Ando et al., 2022) en la mejora de la 
tasa anualizada de ataques de asma 
y en los niveles de pre-BD VEF1, 
aunque tezepelumab sí fue superior a 
dupilumab en el subgrupo de pacien-

tes con menor recuento de eosinófi-
los (< 150 células/μl) (RR: 0,53).

En términos de conveniencia, la 
administración por vía subcutánea 
es también la empleada en el caso 
de benralizumab, mepolizumab o 
dupilumab. La pauta de administra-
ción cada cuatro semanas no difiere 
sustancialmente de las indicadas con 
estos otros tratamientos: las tres 
primeras dosis de benralizumab se 
administran también cada cuatro 
semanas y, posteriormente, cada 
ocho; mepolizumab se administra 
cada cuatro semanas; y dupilumab se 
administra cada dos semanas.

Por otra parte, la eficacia de tezepe-
lumab en la reducción de la nece-
sidad de corticoides por vía oral se 
evaluó en pacientes adultos en un 
estudio fase 3 de adecuado diseño 
(aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo y multicéntrico): se 
hizo patente una tendencia numé-
ricamente favorable, pero sin signi-
ficación estadística frente a place-
bo en la reducción de la dosis de 
corticoides orales recibida (OR: 1,28; 
p= 0,434), por lo que no se puede 
concluir que haya un beneficio en 
ese sentido con tezepelumab.

En cuanto a los aspectos de segu-
ridad del nuevo fármaco, su perfil 
toxicológico parece bien definido y 
aceptable, en línea con otros anti-
cuerpos monoclonales usados en 
asma grave: se reportó una fre-
cuencia de eventos adversos similar 
–e incluso ligeramente inferior– a 
placebo (75%) y una mayoría de ellos 
de intensidad leve o moderada y 
clínicamente manejables. En su pauta 
aprobada, los eventos adversos más 
comunes asociados a tezepelumab 
fueron nasofaringitis (20% vs. 19% 
con placebo), otras infecciones del 
tracto respiratorio superior (9% vs. 
13%), dolor de cabeza (8%) y asma 
(7% vs. 16%). De modo interesan-
te, los considerados graves fueron 
escasos (9%) y menos frecuentes que 
con placebo (13%). El plan de ges-
tión de riesgos incluido en el EPAR 

no ha identificado ningún riesgo de 
importancia, pero se destacan como 
riesgos potenciales –en relación con 
el mecanismo de acción del fármaco– 
la posibilidad de infecciones graves 
(aunque tuvieron una baja incidencia 
general en ambos grupos, en torno 
al 2%), de eventos cardiacos graves y 
de desarrollo de neoplasias, pues se 
debe tener en cuenta que la disponi-
bilidad de datos de uso prolongado (> 
1 año) es muy limitada. 

En definitiva, tezepelumab es un 
nuevo fármaco biológico con un me-
canismo de acción que inaugura una 
ruta terapéutica en asma. Aunque 
persisten algunas incertidumbres 
relativas a su uso a largo plazo en el 
marco de una enfermedad crónica, 
se asocia a un perfil de seguridad 
benigno y a una eficacia mayor que 
placebo en la reducción del riesgo de 
ataques de asma en tratamientos de 
al menos 1 año, permitiendo tratar 
potencialmente a cualquier paciente 
con asma grave con independencia 
de las características fenotípicas 
de su enfermedad. A expensas de la 
publicación de su IPT, todo apunta 
a que se va a posicionar como una 
nueva alternativa para los pacien-
tes con asma grave que tengan una 
inadecuada respuesta a otros bio-
lógicos de mantenimiento, como 
dupilumab, benralizumab o mepoli-
zumab, los cuales tienen indicacio-
nes limitadas a supuestos clínicos 
como demostración de inflamación 
de tipo 2 (dupilumab) o eosinofilia 
(benralizumab y mepolizumab), pero 
no parece que vaya a mejorar los 
resultados clínicos de dupilumab.
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INNOVACIÓN MODERADA   (**)

Aporta algunas mejoras, pero 
no implica cambios sustanciales 
en la terapéutica estándar.

Valoración 

Tezepelumab
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