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RESUMEN

Introduccion

El asma es una enfermedad respiratoria que puede afectar tanto a adultos como
a nifos. El término de “asma eosinofilica” describe un subfenotipo de asma que
se caracteriza por niveles elevados de eosindéfilos a pesar del uso crénico y
correcto de dosis adecuadas de corticosteroides inhalados (ICS). Los pacientes
con asma eosinofilica grave suelen presentar un mal control y es en estos donde
cobra especial importancia las nuevas terapias con agentes bioldgicos.
Objetivos

El objetivo general de esta revision bibliografica es recopilar y analizar datos
disponibles acerca de las nuevas terapias bioldgicas que se han planteado para
el manejo del asma eosinofilica grave.

Métodos

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica a través de una base de datos
del ambito de ciencias de la salud sobre las nuevas terapias biolégicas en el
abordaje del asma eosinofilica. La base de datos consultada fue MEDLINE (a
través del buscador PudMed).

Resultados

En la basqueda se encontré un total de 83 articulos, resultando seleccionados
finalmente para la revision un total de 12 articulos. De la revisidon de estos, se
obtuvo resultados satisfactorios como son: reduccion en el recuento de
eosinofilos en sangre, reduccion de la tasa de exacerbaciones anualizada,
aumento de la FEV1 (volumen espirado maximo en el primer segundo de la
espiracion forzada) y reduccién del uso de corticosteroides.

Conclusiones

Los resultados obtenidos abalan la eficacia y seguridad de los anticuerpos
monoclonales (mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab) en asma

eosinofilica grave.
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INTRODUCCION:

¢, Qué es el asma?
El asma es una enfermedad respiratoria que puede afectar tanto a adultos como

a nifios. Tiene una prevalencia mundial estimada de alrededor del 4,3%, y
algunos paises experimentan una mayor carga de la enfermedad como Estados
Unidos o Australia, llegando al 10%?3. Se estima que, en 2019, el asma afecté a

262 millones de personas y causo 461.000 muertes en el mundo.

Antiguamente, el asma se consideraba una enfermedad caracterizada por la
afeccion espasmaodica de los bronquios con una buena respuesta al agente
broncodilatador isoprenalina y se suponia que el desencadenante alérgico era el
responsable de la obstruccion de las vias. Pero este concepto de asma clasico
ha ido evolucionando con el paso del tiempo. Actualmente, es una de las
principales enfermedades no transmisibles y ya no es considerada como una
enfermedad Unica, sino un conjunto de diferentes afecciones con sintomatologia

superpuesta, pero con etiologias diversas.

La definicion fisioldgica de asma es relativamente inespecifica y se basa en una
inflamacion crénica de la via aérea, en cuya patogenia intervienen diversas
células y mediadores de la inflamacion, condicionada por factores genéticos y
gue cursa con episodios recurrentes de hiperrespuesta bronquial y obstruccion
variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible por la accion de
medicamentos o espontaneamente!*. Esto causa los sintomas de asma: tos
seca persistente, sibilancias, disnea y opresion toracica. Estos sintomas suelen

ser intermitentes y suelen agravarse durante la noche o al hacer ejercicio.
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Algunos de los factores que se han asociado con un aumento del riesgo de
padecer asma son:

- Tener un familiar cercano que lo padezca (padres o hermanos).

- Sufrir alergias como eccemas o rinitis.

- La urbanizacion, este es un factor que guarda relacion con los cambios
en el estilo de vida.

- Sobrepeso u obesidad.

- La prematuridad, la exposicion al humo de tabaco o infecciones
respiratorias viricas en etapas tempranas de la vida pueden afectar al
desarrollo de los pulmones y aumentar asi el riesgo de padecer asma.

- La exposicién a alérgenos y sustancias irritantes del medio ambiente

como, acaros del polvo doméstico, mohos, sustancias quimicas, ...etc.

El asma es una enfermedad que se diagnostica y trata menos de lo que debiera,
en particular en los paises de ingreso bajo y mediano-bajo. Las personas que no
reciben un adecuado tratamiento contra el asma pueden sufrir trastornos del
suefio, cansancio durante el dia y problemas de su concentracién. Por eso, es
importante que los pacientes asmaticos y sus familiares reciban formacion para
conocer mejor la enfermedad y su tratamiento, los desencadenantes que tienen
que evitar y como tratar sus sintomas, para tener asi un buen control de la

enfermedad.
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Clasificacion de asma:
El asma se puede clasificar en funcion de los siguientes factores:

Clasificacion en funcién de los factores desencadenantes:

Asma alérgica: es el tipo mas comun, aparece en relacion con la exposicion a
una sustancia alérgena como el polen, acaros del polvo o pelo de animales.
Suelen existir antecedentes familiares.

Asma estacional: los sintomas aparecen en ciertas condiciones o épocas
particulares del afio como, por ejemplo, temporada alta de polen, en invierno
cuando coexisten numerosos virus respiratorios, etc.

Asma no alérgica: las crisis se desencadenan por sustancias irritantes (humo
del tabaco, desodorantes, pintura, etc.), infecciones respiratorias, cambios
repentinos de temperatura o el reflujo gastroesofagico.

Asma ocupacional: las crisis se desencadenan por la exposicion a sustancias
quimicas del lugar de trabajo, como polvo de madera, metales, compuestos
organicos, etc.

Asma inducida por el ejercicio: desencadenada por el ejercicio o la actividad
fisica. Los sintomas se presentan mientras el paciente realiza ejercicio, 0 poco

tiempo después de finalizar la actividad fisica.

Clasificaciéon en funcién de la frecuencia y gravedad de los sintomas:

Esta clasificacibn es muy importante en la evaluacién inicial porque de
ello depende la eleccidn del tratamiento. Los sintomas suelen ser los mismos en
todos ellos: sibilancias, tos, vias respiratorias inflamadas, mucosidad y en
algunos casos opresioén de pecho; en lo que se diferencian es en la frecuencia y

gravedad de los sintomas como podemos ver en la Tabla 1.
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Tabla 1. Diferencias entre los tipos de asma en funcién de la frecuencia y
gravedad de los sintomas.®
Leve Leve Moderado  Grave

intermitente  persistente persistente persistente

SIIINETS <2 crisis/sem >2 crisis/sem Casi diarios Continuos vy

diurnos 1 vez/dia > lvez/dia  varias veces al
dia

Sintomas <2 >2 >1 Frecuentes

nocturnos veces/mes veces/semana vez/semana

Limitacion Ninguna Algo Bastante Mucha

de

actividades

Funcion >80% >80% 60-80% <60%

pulmonar

Inhalador de Inhalador de Inhalador de Inhalador de

rescate para rescate rescate rescate
JTratamiento™ BENSIES ICS a dosis ICS a dosis ICS a la dosis
necesario baja alta mas alta

Corticosteroide
oral (OCS) a
dosis alta

En general, los tres primeros tipos suelen tener los factores desencadenantes
tipicos como alergias, exposicion al humo o alérgenos, obesidad, etc. Ademas,
suelen tener un buen control con el tratamiento. En cambio, el asma grave
persistente suele tener un mal control, puede empezar como otro tipo y
convertirse posteriormente en grave. Es el tipo de asma menos comuln, con una
prevalencia del 5% al 10% de todos los pacientes con asma y, sin embargo,
consume una gran proporcion de los recursos generales para el asma.

Los mecanismos asociados con el desarrollo de asma grave dependiente de
corticosteroides son poco conocidos.
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Desde un punto de vista patologico este tipo de asma grave puede dividirse en
dos subfenotipos en funcion de su eosinofilia:

Asma grave no eosinofilica: los pacientes con este tipo de asma presentan no
presentan aumento de eosinofilos en sangre.

Asma grave eosinofilica (SEA): los pacientes con este tipo de asma presentan
elevacion de eosindfilos en sangre, que estaria relacionado con ese mal control
del asma. Por eso, a continuacion, el trabajo se va a centrar en explicar en
profundidad cuales son las caracteristicas de este tipo de asma y los nuevos
abordajes que estan aprobandose para un mejor control del asma y una mejoria

de la calidad de vida de estos pacientes.

Asma grave eosinofilical’:
Las personas con asma eosinofilica suelen tener los siguientes sintomas:

sibilancias, tos, falta de aire/dificultad para respirar, opresién en el pecho,
anormalidades de la funcion pulmonar y membrana mucosa nasal inflamada.
Estos pacientes no suelen tener alergias subyacentes que desencadenan
sintomas de asma. El término de “asma eosinofilica” describe un subfenotipo de
asma que se caracteriza por niveles elevados de eosindfilos a pesar del uso
cronico y correcto de dosis adecuadas de ICS. Los eosinofilos son granulocitos
derivados de la médula 6sea que se han reconocido durante mucho tiempo como
las principales células inflamatorias implicadas en la patologia del asma. Se
considera eosinofilia cuando se detectan entre 500 y 1.500 eosinofilos por

microlitro de plasma.

Via de inflamacion del asma grave eosinofilical4:

El mecanismo de este tipo de asma estard mediado por la via tipo 2 de
inflamacion de las vias respiratorias. Las respuestas inmunitarias de tipo 2 en el
asma son iniciadas por citocinas como la interleucina-33 (IL-33), la interleucina-
25 (IL-25) y linfopoyetina estromal timica (TSLP). Estas citocinas derivadas de

las células epiteliales activan las células presentadoras de antigenos (células
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dendriticas y células NK) para inducir una respuesta inmunitaria adaptativa Th2.
La expresion de la interleucina-4 (IL-4) es clave para la polarizacion Th2. Las
células Th2 migran al epitelio de las vias respiratorias y a la mucosa subepitelial,
donde secretan las citocinas de tipo 2, interceleucina-5 (IL-5) e interleucina IL-13
(IL-13), que desempeifian un papel fundamental en la fisiopatologia de la

enfermedad.

Ademas de esta respuesta adaptativa, que conduce a la polarizacién de las
células T colaboradoras, IL-25, IL-33 y TSLP también activan directamente las
ILC2 para secretar grandes cantidades de IL-5 e IL-13. Por otro lado, las ILC2
pulmonares también pueden producir pequefas cantidades de IL-4 después de
la estimulacion in vivo de IL-25 e IL-33. Estas citocinas tipo 2 impulsan el
reclutamiento de células efectoras como los eosindfilos y median el cambio de
isotopo de inmunoglobulinas secretadas por células B a inmunoglobulina E (IgE)
tras la exposiciéon a antigeno. Por lo tanto, la inflamacion eosinofilica y la sintesis

de IgE se incluyen en el asma tipo 2.

Los eosindfilos continlan expresando el receptor de IL-5 en su membrana
incluso después de la maduracién y la migracion a los pulmones, lo que
considera que la IL-5 es crucial para su supervivencia, 1o que a su vez significa
gue el bloqueo de la IL-5 no solo detendria su produccion, sino que también
conduciria rapidamente a la atenuacién de los eosindfilos en el tejido bronquial.
Por otro lado, tenemos otros dos factores claves en la inflamacion de este tipo
de asma: la IL-4 y la IL-13. IL-4 conduce a la diferenciacion de las células Th2 'y
media en la produccién transformadora de las citoquinas tipo 2. IL-13 media en
la hiperplasia de las células caliciformes e incrementa la secrecién de mucosa,
favoreciendo la obstruccion y remodelacion de las vias respiratorias, la
hiperreactividad bronquial y la hipertrofia muscular. Ademas, ambas llevan el

trafico de eosinofilos a sitios de inflamacion tisular.
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Los eosindfilos contribuyen a la modulacién de la respuesta inmune vy, por lo
tanto, pueden considerarse como células efectoras clave en la patogénesis del
asma, tanto IL-5 como IL-4, IL-13 y otros mediadores inflamatorios contribuyendo

sinérgicamente a su acumulacion.
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Figura 1. Vias moleculares de la inflamacion eosinofilical®
Perfil clinico:
Las caracteristicas clinicas del asma eosinofilica grave son las siguientes:

- Elfenotipo de asma eosinofilica parece ser mas comun en pacientes con
asma de inicio en la edad adulta, la edad promedio de inicio es de 25 a 35
afos y se distribuye de manera equitativa entre hombres y mujeres.

- Los pacientes con asma eosinofilica suelen ser menos alérgicos que otros
adultos con asma. Sin embargo, muchos pacientes tienen niveles
elevados de IgE total, que pueden estar relacionados con alérgenos
ocultos, como los superantigenos contra Staphylococcus aureus.

- Es una enfermedad mas grave que el asma no eosinofilica. Los niveles
altos de eosindfilos en el esputo y biopsias bronquiales estan asociados
con un control deficiente del asma y ataques de asma fatales o casi
fatales. Ademas, tienen 20 veces mas de probabilidad de ser intubados

gue aquellos sin inflamacion eosinofilica.
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También se asocia a un FEV1 méas bajo y, a menudo, una limitacion del
flujo de aire que no es completamente reversible con broncodilatadores.
Las vias respiratorias periféricas estan mas involucradas en el proceso
inflamatorio que en el resto de los tipos, como lo demuestra una menor
capacidad vital forzada (FVC) siendo esta el maximo volumen de aire
espirado, con el maximo esfuerzo posible, partiendo de una inspiraciéon
maéaxima. También se presentan niveles méas altos de 6xido nitrico alveolar
en pacientes con asma eosinofilica.

Se caracteriza por inflamacion sistémica e involucra todo el tracto
respiratorio, desde los senos paranasales hasta las vias respiratorias muy
distales. El tratamiento con esteroides inhalados, incluso en dosis muy
altas, a menudo no es suficiente para obtener un buen control de la
enfermedad, mientras que los corticosteroides sistémicos pueden atenuar
el proceso inflamatorio eosinofilico y mejorar los sintomas de asma.

Otro rasgo caracteristico es la rinorinusitis crénica con poliposis nasal. En
estos pacientes el sentido del olfato suele estar alterado.

Buena respuesta al tratamiento con agentes biolégicos.

Diagnéstico:
La identificacion temprana de pacientes con asma eosinofilica en la practica

clinica es muy importante, ya que estos suelen tener un mal control con los

farmacos convencionales del asma y su diagnéstico temprano, conlleva al

cambio de farmacos convencionales a un tratamiento bioldgico. Se puede

realizar mediante tres técnicas Utiles:

Medir el nimero de eosindfilos en sangre, teniendo en cuenta el contexto
de la historia del paciente, los sintomas informados y la evaluacion clinica.
Es un procedimiento minimamente invasivo y se puede realizar en el
consultorio de un medico.

Examinar la muestra de esputo de un paciente bajo un microscopio. Para

obtener la muestra de esputo, el paciente tose una muestra de moco. Es

10
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un procedimiento no invasivo y se puede realizar en el consultorio de un
médico.

Realizar el examen de una biopsia bronquial o del liquido bronquial del
pulmon. Este procedimiento si es invasivo y requiere de un neumologo
para su realizacion. El neumélogo realiza una broncoscopia insertando un
instrumento llamado broncoscopio a través de la nariz o la boca. Se
recolectan varias muestras pequefas de tejido y luego se analizan para
determinar la infiltracion de eosindfilos. El procedimiento se realiza bajo

anestesia y puede requerir hospitalizacion.

Manejo de pacientes con asma eosinofilica:

Dentro de los aspectos generales en el tratamiento se recomienda un manejo

multidisciplinario. Ademas del tratamiento farmacoldgico, es importarte tener un

buen tratamiento no farmacolégico:

Buenas medidas higiénico-dietéticas: control ambiental (evitar tabaco,
cambios bruscos de temperatura, etc.), dieta equilibrada (evitar el
sobrepeso) y practicar ejercicio de forma moderada.

Educacion: observar la técnica de cada paciente y demostrar
cuidadosamente cual es la técnica correcta para cada tipo de inhalador
utilizado.

Estrategias para mejorar o mantener la adherencia terapéutica.

La base del tratamiento farmacolégico del asma eosinofilica grave consiste en el

tratamiento de mantenimiento a largo plazo con un farmaco antiinflamatorio y un

tratamiento sintomatico con un Bz-agonista, por si aparecen o se agravan los

sintomas. Los grandes grupos farmacolégicos usados en el tratamiento del asma

son los antiinflamatorios (ICS y corticosteroides sistémicos, cromonas Yy

antileucotrienos) y los broncodilatadores (B2-agonistas de accion corta, f2-

agonistas de accion larga, anticolinérgicos y teofilina).

11
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Para el subfenotipo de asma eosinofilica se sigue el siguiente esquema:
- Tratamiento de mantenimiento:

o ICS: son seguros, y, aunque existe cierto grado de absorcion
sistémica, lo cierto es que la utilizacién crénica reduce la necesidad
del uso cronico de corticosteroides sistémicos. Los ICS mas
utilizados son los de semivida larga como la fluticasona y la
budesonida.

o Ademas de los ICS, se puede abordar el tratamiento con tres lineas
distintas:

* [Bz2-agonistas de accion larga cuya accion broncodilatadora
dura 12 horas, son el salmeterol y el formoterol.

» Teofilina, farmaco broncodilatador que, asociado a
corticoides a dosis bajas, produce el mismo efecto que altas
dosis de corticoides en asmaticos moderados con sintomas
persistentes. Hay que tener cuidado porque tiene un
estrecho margen terapéutico.

= Antileucotrienos (montelukast, zafirlukast) +
Corticosteroides via oral (prednisona, metilprednisolona). El
problema de los -corticosteroides sistémicos son los
numerosos efectos adversos que presentan: osteoporosis,
hipertension arterial, obesidad, diabetes, etc.

- Tratamiento de rescate: se recurre a los Bz-agonistas de accion corta para
el tratamiento de las exacerbaciones. Estos tienen un inicio de accion

rapido, siendo los mas utilizados la terbutalina y el salbutamol.

Lograr los objetivos habituales del tratamiento del asma, entre los que destacan:
(1) prevenir los sintomas cronicos y molestos, 2) normalizar la funcion pulmonar,
3) mantener los niveles normales de actividad, 4) prevenir las exacerbaciones,
5) mejorar la calidad de vida relacionada con la salud, y 6) brindar una

farmacoterapia Optima con efectos adversos minimos o nulos, puede no ser

12
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posible en algunos pacientes con asma eosinofilica a pesar de las altas dosis de
corticosteroides inhalados y uno o mas medicamentos de mantenimiento no
corticosteroide. Es en estos pacientes donde cobra especial importancia las
nuevas terapias con agentes biolégicos.

Nuevas terapias biolégicas para pacientes con asma eosinofilica mal controlada:

Para los pacientes con asma eosinofilica, los ICS, incluso a dosis muy altas, no
son suficientes para obtener un buen control de la enfermedad. Los anticuerpos
monoclonales humanizados dirigidos a componentes especificos de la respuesta
inflamatoria implicada en la patogénesis del asma han sido desarrollados para
este perfil de pacientes, particularmente para pacientes con un endofenotipo
impulsado por la inflamacion tipo 2 (T2). Recientemente, se han desarrollado tres
productos biolégicos anti-IL-5 y un producto bioldgico anti-IL-4 y anti IL-13 como
tratamientos prometedores para el asma T2. Al bloquear este tipo de citocinas,
gue promueven la eosinofilia de las vias respiratorias, la sobreproducciéon de
moco Y la hiperreactividad bronquial, se ha demostrado que se consigue reducir
las exacerbaciones, mejorar la funcion pulmonar y reducir el uso de
corticosteroides orales en la mayoria de los pacientes con asma grave,
reduciendo asi sus efectos adversos. Como consecuencia de esto, se produce
una mejora muy notoria de la calidad de vida de estos pacientes. Estos tienen
farmacos son relativamente estables, por lo tanto, con una vida media de
eliminacion (T ) prolongada (de semanas a meses) y, ademas, al degradarse a
aminoacidos, no dan lugar a metabolitos téxicos. Con una posologia y forma de
administracion muy cémoda que mejora la adherencia al tratamiento.

Estos farmacos han supuesto una revolucion en el tratamiento de los pacientes
con asma grave eosinofilica mal controlada, permitiendo largos periodos de
remision con escasas exacerbaciones (exacerbaciones significa requerimiento
de la administracion de un corticosteroide sistémico durante al menos 3 dias o

duplicar la dosis en pacientes con corticosteroides orales de mantenimiento,

13
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visita a un servicio de urgencias o necesidad de hospitalizacién), y a penas uso
de corticosteroides sistémicos.

Debido a las bondades que la terapia biologica aporta al asma eosinofilica grave,
este trabajo se va a centrar en revisar su eficacia y seguridad, asi como su
aplicacion terapéutica actual.

14
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OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar una revision bibliografica para recopilar y analizar datos disponibles

acerca de las nuevas terapias biologicas que se han planteado para el manejo

del asma eosinofilica grave.

Obijetivos especificos

Realizar una revision sobre la eficacia de los nuevos anticuerpos
monoclonales en asma eosinofilica grave.

Realizar una revision sobre la seguridad de los nuevos anticuerpos
monoclonales en asma eosinofilica grave.

Realizar una comparacién entre todos los anticuerpos monoclonales
indicados en asma eosinofilica grave.

Evaluar la usabilidad de su forma de administracion.

Evaluar el impacto clinico de suspender vs continuar el tratamiento.

15



‘B
Fap ¢,
LA
Co
>r‘r\

UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Herndndez

METODOLOGIA
Disefio del estudio

Andlisis critico de los trabajos recuperados mediante revision bibliografica que
abarca los estudios publicados en los ultimos 5 afios sobre la eficacia y seguridad
de la terapia biolégica en asma eosinofilica grave. El presente trabajo final de
grado ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion Responsable (OIR),
otorgandole el Cddigo de Investigacion Responsable (COIR):
TFG.GFA.FNR.MMG.220707

Estrategia de busqueda

La buasqueda bibliogréfica se llevé a cabo a través de una base de datos del
ambito de ciencias de la salud. La base de datos consultada fue MEDLINE (a
través del buscador PudMed). Se consultd el DeCS — Descriptores de Ciencias
de la Salud, desarrollado por la Biblioteca Regional de Medicina (BIREME). Las
palabras clave utilizadas fueron asma eosinofilica, terapia bioldgica,
inmunoterapia y anticuerpo monoclonal, que aparecen en la Tabla 2. Las
categorias de términos fueron combinadas con el operador ‘AND’, y los términos
de cada categoria utilizando el operador ‘OR’.

La ecuacion de busqueda que se utilizo para la base de datos MEDLINE fue:

(("pulmonary eosinophilia®[MeSH Terms] OR ("pulmonary”[All Fields] AND
"eosinophilia”[All Fields]) OR "pulmonary eosinophilia"[All Fields] OR
("eosinophilic”[All Fields] AND "asthma"[All Fields]) OR "eosinophilic asthma"[All
Fields]) AND ("biological therapy"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] AND
“therapy"[All Fields]) OR "biological therapy"[All Fields] OR
("immunotherapy"[MeSH Terms] OR ‘"immunotherapy"[All Fields] OR
"immunotherapies"[All Fields] OR "immunotherapy s"[All Fields]) OR
("antibodies, monoclonal'[MeSH Terms] OR ("antibodies"[All Fields] AND
"monoclonal’[All  Fields]) OR "monoclonal antibodies"[All Fields] OR
("monoclonal"[All Fields] AND "antibody"[All Fields]) OR "monoclonal
antibody"[All  Fields]))) AND ((y_5[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))
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En esta busqueda se utilizaron los términos MESH. Ademas, se aplicaron los

filtros: humanos, inglés y espafiol, y ultimos cinco afos.

Asma eosinofilica Pulmonary eosinophilia
Terapia biologica Biological therapy
Inmunoterapia Immunotherapy

Anticuerpo monoclonal  Monoclonal antibodies

Tabla 2. Palabras clave

Seleccion de articulos

Para el estudio, se escogieron articulos Unicamente redactados en lengua
inglesa y espafiola que siguieran los siguientes criterios adecuados a los
objetivos de la busqueda (anticuerpos monoclonales en asma eosinofilica). Se
excluyeron aquellos articulos realizados en animales, que no incluyeran los
objetivos de la busqueda, 0 que estuvieran en otro idioma diferente del inglés y
espafiol. Ademas, en el estudio se incluyeron solo los articulos publicados en los

altimos 5 afnos, para recopilar los Gltimos datos mas recientes.
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RESULTADOS

Seleccidn de los estudios

Se recuperaron, al aplicar los criterios de busqueda descritos, un total de 83
articulos. Tras una lectura rapida de titulo y resumen, se seleccionaron 18
articulos que fueron leidos a texto completo para decidir su elegibilidad para ser
incluidos en la revision.

Finalmente 6 de ellos no abordaban el uso de anticuerpos monoclonales y fueron
descartados. Por lo tanto, resultaron seleccionados finalmente para la revision

un total de 12 articulos (Figura 2).

65 articulos excluidos:
83 resultados en _'\_Iﬁl(t)egﬁ g;iiglf ; ©
MEDLINE para leer —

titulo y resumen (revisiones,
¢ metaanalisis...)

-No tratar el tema

18 articulos para leer — 6 articulos excluidos
texto completo por no tratar del tema

}

12 articulos
seleccionados para
larevision
bibliografica

Figura 2. Diagrama de flujo.
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Tras realizar una revision exhaustiva de los 12 articulos, en los que se pueden
identificar 4 nuevos anticuerpos monoclonales indicados para el tratamiento del
asma grave eosinofilica (mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab),
se procede a comentar los resultados obtenidos en dichos articulos clasificando

la informacién conforme a los diferentes anticuerpos monoclonales empleados.

Mepolizumab

El primer anticuerpo monoclonal de estos cuatro en ser comercializado fue el
mepolizumab. Este basa su mecanismo de accion en el bloqueo de la union de
la IL-5)a la cadena alfa del complejo receptor de IL-5 expresado en la superficie
celular del eosindfilo, inhibiendo de este modo la sefal de IL-5 y reduciendo la
produccién y la supervivencia de los eosindfilos'. En un primer estudio abierto,
multicéntrico y aleatorizado, en el que participaron 347 pacientes, se pudo
comprobar la seguridad y durabilidad del efecto clinico de mepolizumab. 97
pacientes (28 %) pacientes informaron un evento adverso (EA) durante el
tratamiento que el investigador evalué en relacion con el tratamiento del estudio.
Los Unicos EA que superaron la incidencia del 3% fueron reaccion en el lugar de
la inyeccién (12%) y dolor de cabeza (4%). Otros EA notificados fueron
empeoramiento del asma o bronquitis. Se informaron de 6 muertes durante el
estudio, pero ninguna de ellas relacionadas con mepolizumab. La durabilidad de
la respuesta se demostré6 también, siendo la tasa de exacerbacion de 0,74
eventos/afio, lo que supuso una reduccion del 56% con respecto al periodo
previo sin tratamiento. La puntuacion media del Asthma Control Questionnaire 5
(ACQ-5) se redujo en 0,47 puntos y los recuentos de eosindfilos en sangre se
redujeron en un 78%, con mejoras similares mantenidas durante todo el estudio
2.

También se evaluod la seguridad y eficacia de mepolizumab en otros dos estudios
publicados posteriormente. Uno de ellos fue un estudio multicéntrico, abierto,
fase lllb, en el que participaron 339 pacientes, de los cuales, 315 (93 %)

pacientes informaron EA durante el tratamiento. 51 (15%) experimentaron un EA
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que el investigador considero relacionado con el tratamiento, y solo 3 pacientes
(0,9%) experimentaron un efecto adverso grave (SAE) que el investigador
considerd relacionado con el tratamiento. EI SAE mas comudn durante el
tratamiento fue exacerbacion del asma. No se registré ningun nuevo problema
de seguridad con respecto a los estudios anteriores. Solo un 1% de los pacientes
fueron retirados del estudio debido a un EA, por lo que fue una tasa muy baja.
Hubo 2 muertes durante el tratamiento, ninguna considerada relacionada con el
tratamiento. En cuanto a la eficacia, la variable para su medicion fue la tasa
anualizada de exacerbaciones de 0,93 eventos/afio. Ademas, los pacientes
experimentaron mejoras en el control del asma de acuerdo con la puntuacion
ACQ-5, una ligera mejoria de la funciéon pulmonar evaluada mediante FEV1 y
una marcada reduccion de los niveles de eosindéfilos en sangre. Ademas, se

observé una reduccion del uso de OCS y no se presento tolerancia L.

El otro estudio en el que se confirmo la seguridad y eficacia de mepolizumab fue
el estudio REDES, un estudio multicéntrico, de fase IV, en el que se incluyeron
318 pacientes. El resultado primario fue que la tasa anual de exacerbaciones
disminuy6 un 77,5% y el 50,6% de los pacientes no sufrié ninguna exacerbaciéon
durante los 12 meses de tratamiento. Ademas, las agudizaciones que requirieron
visita a urgencias/hospitalizacion disminuyeron un 79,4%. Este estudié también
comprobd la disminucion del uso de corticosteroides, ya que de los 98 pacientes
qgue requeria OCS al inicio del estudio, 43 (47,8%) lograron suspender el
tratamiento y la dosis diaria media de mantenimiento de OCS a los 12 meses
disminuyo en un 59,9%. También experimentaron una reduccion del 82,4% en el
recuento de eosindéfilos en sangre. En cuanto a la seguridad, nueve pacientes de
los 318 registraron un EA relacionado con mepolizumab y no se informaron

eventos adversos graves relacionados con el farmaco 3.

Estos resultados de eficacia se pudieron ampliar con el estudio multicéntrico,

aleatorizado y doble ciego que se realiz6 para evaluar el impacto clinico de
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suspender el uso de mepolizumab después de un uso a largo plazo. Los
pacientes que suspendieron (n = 151) en comparacion con los que continuaron
(n = 144) con mepolizumab tuvieron tiempos significativamente méas cortos hasta
la primera exacerbacion clinicamente significativa. EI 59 % de los pacientes que
suspendieron el tratamiento con mepolizumab experimentaron al menos una
exacerbacion clinicamente significativa al afio siguiente, en comparaciéon con el
46 % de los que continuaron con el tratamiento con mepolizumab. Ademas, se
produjo una disminucién en el control del asma con empeoramiento de las
puntuaciones ACQ-5 y recuentos de eosindfilos en sangre mas elevados en la
semana 52 (270 frente a 40 células/ul) en los pacientes que suspendieron el
tratamiento. Los EA en pacientes que continuaron con mepolizumab fueron

consistentes con los dados en estudios previos 4.

Entre los estudios analizados en este trabajo, se identific6 un ensayo clinico
realizado en niflos de 6-11 afios para avalar la eficacia, seguridad y
farmacodinamia en esta poblacién especial. Este estudio de fase I, abierto y no
controlado, fue dividido en dos partes, participando 36 en la parte A (3 dosis de
mepolizumab cada 4 semanas) y los 30 que completaron las todas las dosis y
evaluaciones de la parte A, continuaron a la parte B (13 dosis de mepolizumab
cada 4 semanas). Esta parte B se realiz6 para confirmar la seguridad y
tolerabilidad de mepolizumab de la parte A. Un total de 29 nifios completaron la
parte B final de estudio, y 8 (27%) de ellos experimentaron un EA relacionado
con el tratamiento incluyendo dolor de cabeza (4 nifios), dolor abdominal superior
(3 nifios) y pirexia (2 nifios). No hubo ninguin SAE relacionado con el tratamiento.
El recuento de eosindfilos se redujo aproximadamente a 50-60 células/mL en el
primer punto de tiempo medido en la parte B y se mantuvo asi a lo largo del
tratamiento. En los nifios que se siguieron hasta la semana 80, el recuento de
eosinofilos aumento ligeramente, sin alcanzar los valores de referencia. También

se produjo mejora significativa en la puntuacién de los cuestionarios del asma °.
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Ademas de comprobar resultados de eficacia y seguridad, hay otro estudio que
aporta resultados de la usabilidad de un autoinyector precargado para la
autoadministracion de mepolizumab. Este fue un estudio abierto, fase llla, de un
solo brazo, dosis repetidas y multicéntrico. Participaron 159 pacientes, el 97%
consiguio completar el estudio. EI 96% de los pacientes se autoadministré con
éxito la segunda dosis y el 98% la tercera, lo que demuestra la facilidad de uso
del autoinyector para autoadministracién. Una sola sesion de capacitacion fue
suficiente para que el paciente/cuidador adquiriera las habilidades para
administrar Mepolizumab. ElI 98% de los pacientes informaron que
recomendarian este dispositivo a otros pacientes. Se informd que el dolor
asociado con la inyeccién era de baja intensidad y disminuy6 después de 1 h de

la inyeccién ©.

En un dltimo estudio reciente, publicado en 2021, abierto, multicéntrico y de un
solo brazo, en el que participaron 145 pacientes, se mostraron las ventajas de
mepolizumab en asma eosinofilica grave con respecto a omalizumab (anticuerpo
monoclonal indicado en asma de tipo alérgica). Un 77% de los pacientes logré
alcanzar diferencias clinicamente importantes en el cuestionario ACQ-5. La tasa
anualizada de exacerbaciones fue de 1,18 eventos/afio, reduciéndose un 64%
con respecto al afio anterior. En cuanto a la seguridad e inmunogenicidad fueron

consistentes con los ensayos previos .

Reslizumab

Reslizumab fue el segundo anticuerpo monoclonal en ser autorizado. Se trata de
un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la IL-5 (un factor clave en
viabilidad de los eosinéfilos), interrumpiendo asi la maduracion, activacion y
supervivencia de los eosindfilos. Se une especificamente a IL-5 bloqueando asi
sus efectos bioldgicos, incluido el reclutamiento y la activacion de los eosindfilos
8. En los tres articulos estudiados se comprueba la eficacia y seguridad de

Reslizumab.
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En 2017 se publico un estudio abierto, no aleatorizado y multicéntrico con 1052
pacientes. El recuento de eosindéfilos medio al inicio del tratamiento en el grupo
sin tratamiento previo con reslizumab fue de 528 células/ml en comparacion con
el grupo tratado con reslizumab (78 células/ml) °. En otro estudio, prospectivo,
multicéntrico, abierto, con un solo grupo y en el que participaron 25 pacientes, el
recuento de eosindéfilos en sangre periférica también se redujo de forma
significativa con el tratamiento con reslizumab 8. En el estudio realizado por
“Murphy y cols” se observaron incidencias similares de EA relacionados con el
medicamento tanto en el grupo que no habia recibido tratamiento previo con
Reslizumab como en el que si, 10% y 7% respectivamente, mientras que los EA
graves fueron experimentados por el 7% y 8% respectivamente °. De los 25
pacientes, solo el 2% abandond el ensayo debido a un EA y hubo 3 muertes,
ninguna relacionada con Reslizumab °. Se observé una mejora del FEV1 en la
semana 4 que se mantuvo durante todo el tratamiento, siendo al inicio mejor el
FEV1 del grupo previamente tratado con Reslizumab que el grupo que no fue
tratado. También se produjo mejora en la puntuacion ACQ °.

En el estudio de “Perez de Llano y cols” se observo a las 24 semanas que la
mediana de la puntuacion de la prueba de control del asma (ACT) aumento
significativamente de 13,0 (IQR, 8,0-18,0) a 21,0 (IQR, 14,0-24,0) (p = 0,002).
Solo un paciente tuvo una exacerbacién grave del asma. La media de FEV1
aumento 8.

En un dltimo estudio revisado de reslizumab publicado por “Ibrahim y cols” se
observd también una mejoria en las pruebas de control del asma con una
puntuacion media del ACQ-6 de 3,5 (control inadecuado del asma) al inicio del
tratamiento, mejorando una media de 1,7 puntos al aflo y dos puntos a los 2
afos, reflejando un mejor control del asma y una mejora media de la funcién
pulmonar a los 2 afios de un 12,1% 0. Otro dato que se pudo observar, en el
estudio de “Murphy y cols”, fue que el porcentaje de pacientes que recibian

corticosteroides diarios disminuyd significativamente del 72,4% al 52%.°. Esta
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medida, también mejoro en el estudio de “Ibrahim y cols”, donde un 35,7% de los
14 pacientes que tomaban esteroides sistémicos a largo plazo suspendio los
esteroides por completo, con una reduccion media de la dosis de Prednisolona
de 5,2 mg en los pacientes que estuvieron un afo y de 4,6 mg en los pacientes
que estuvieron 2 afios 19, La tasa de exacerbaciones anualizada en este estudio

tuvo una reduccion del 88% 19,

Benralizumab

El tercer anticuerpo monoclonal también es un anti IL-5. Va dirigido directamente
contra el receptor de interleucina-5a, lo que da como resultado un agotamiento
rapido y casi completo de los eosindfilos.

Se evalud la seguridad y la tolerabilidad en un estudio de fase 3, abierto,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. En este estudio participaron
446 pacientes. Los niveles de eosindfilos basales en sangre llegaban a 0
células/ml debido a que su mecanismo de accion esta dirigido directamente al
receptor IL-5. Las tasas de EA y de EA graves (28,5 a 32,4y 6,3 a 8,4 por 100
afios-paciente, respectivamente) fueron bajas, estables a lo largo del tiempo y
no aumentaron con la exposicién. No hubo ningan EA que condujera a la muerte
durante el periodo del tratamiento. Con respecto a la eficacia, los pacientes que
tenian eosindfilos en sangre mayores o iguales a 300 células/m y dosis de ICS
alta que recibieron benralizumab cada 8 semanas, al menos el 75 % no tuvo

exacerbaciones anuales durante el periodo de andlisis integrado 2.

Dupilumab

El dltimo anticuerpo monoclonal revisado es el que ha sido comercializado mas
recientemente y el que se diferencia del resto por su mecanismo de accion. Es
un anticuerpo monoclonal que bloquea la sefializacion tanto de la IL-4 como de
la IL-13, disminuyendo asi muchos de los mediadores de la inflamacion tipo 2.
Se evalud la eficacia y seguridad en un estudio aleatorizado, doble ciego,

controlado con placebo y de grupos paralelos en el que participaron 1902
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pacientes. 1434 pacientes completaron el periodo de intervencion de 52
semanas. Entre los pacientes asignados a 200 mg de dupilumab cada 2
semanas, la tasa anualizada ajustada de asma grave de exacerbaciones fue un
47% menor que en el grupo asignado con placebo. En el caso de los pacientes
asignados a 300 mg de dupilumab cada 2 semanas la tasa fue un 46% menor
que en el grupo de pacientes tratados con placebo. El recuento basal de
eosindfilos en sangre fue menor tanto el grupo tratado con 200 mg como en el
grupo tratado con 300 mg en comparacion con el placebo. La tasa de eventos
de exacerbacion graves que resultan en hospitalizacion o una visita al
departamento de emergencias se redujo un 46,8% en los pacientes tratados con
dupilumab en comparacion con el grupo placebo. El beneficio de dupilumab con
respecto a la FEV1 fue mayor entre los pacientes con recuento de eosinéfilos en

sangre de 300 o mas por milimetro cubico al inicio del estudio 2.
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Tabla 3. Estudios de Mepolizumab.
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Articulo Tipo de Caracteristicas Duracién Dosis y Objetivos de los Eventos Resultados
ensayo, n®  clinicas de los vias de autores adversos
de sujetos y pacientes administra
duracion cion
Khatri S Abierto, > 12 afos 3,5 afios 100 mg Evaluar la seguridad EA mas |tasa de
et al, multicéntrico, Con asma grave de cada 4 de mepolizumab a frecuentes: exacerbacion
20192 aleatorizado. no controlada promedio semanas largo plazo infeccion del en un 56%
347 pacientes con 2 dosis de , por via (frecuenciade EA, EA tracto (0,74
tratamiento pudiendo subcutanea graves, tasas de respiratorio, dolor evento/afio),
DREAMbS y durar un exacerbacion de cabeza, 97 pacientes
recibiendo  un méaximo anualizadas, bronquitis y con un EA
controlador del de 4,5 puntuaciones en empeoramiento relacionado
asmadurante 12 afios cuestionarios de delasma. con el
0 Mas semanas control del asma, tratamiento,
recuentos de mejora ACQ-5
eosindfilos en sangre)
Khurana Abierto, Con asma 2,2 aflos 100 mg Evaluarla seguridady Exacerbacion del 0,93
S et multicéntrico, debilitante o de cada 4 eficacia a largo plazo asma, trastorno evento/afio.
al,2019 ' fase lllb. mortal, dosis 1 promedio semanas (frecuencia de EA, de ansiedad, Mejora ACQ-5,
339 pacientes ICSy un nivel de por via tasa de neurodermatitis, FEV-1 y
eosindfilos  en subcutanea exacerbaciones/afio, resultado elevado reduccién

sangre de 150
células/ ml al
inicio o 300 en
el afo anterior

FEV1, puntuacion del
Asthma Control
Questionnaire-5y uso
diario OCS

de la prueba de
funciéon hepatica,
dolor de cabeza.

eosindéfilos en
sangre y uso
de OCS.
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Bernstei Abierto, fase
nDetal, llla, de un
2020 6 solo  brazo,
dosis
repetidas vy

Domingo

Ribas C

et
20213

al,

Gupta A

et
2019°

al,

multicéntrico.
159 pacientes

Estudio de
cohortes
observacional
, multicéntrico
de fase IV.

318 pacientes

Estudio de
fase I,
abierto, no
controlado,
de dosis
repetidas.

36 nifios en A
y30enB

18-64 ainos

Pacientes que
tienen la
enfermedad 12
anos o]

recibiendo
mepolizumab 12
semanas antes
de la seleccioén

Media de 56,6

anos

Pacientes con
SEA tratados
con

mepolizumab al
menos 12
meses

Nifios de 6 a 11
afos con SEA
(recuento de
eosindfilos  en
sangre >150
células/ml en la
seleccion 0]
>300 en el afio
anterior)

12
semanas

24 meses

80
semanas.

100 mg
cada 4
semanas

por via
subcutanea.

40 mg (<40
kg) o 100
mg (>40 kg)
por via
subcuténea.
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Evaluar la usabilidad

de mepolizumab
como un producto
farmacéutico liquido

autoadministrado a
través de un
autoinyector
precargado (Al) de un
~solo uso

Reacciones en el
lugar de inyeccion
local, escalofrios,
fatiga, boca seca
y dolor de cabeza

Evalué la eficacia y

seguridad (tasa de
exacerbaciones de
asma, incidencia de
EA, puntuacién en
cuestionarios de
control del asma,
recuento de
eosinofilos

Evaluar la seguridad,
eficacia y
farmacodinamia a
largo plazo de

mepolizumab
(incidencia de EA,
recuento de
eosindfilos, tasa de
exacerbaciones)

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

Dolor de cabeza,
dolor abdominal
superior, pirexia y
neumonia.
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El 96% de
pacientes se
autoadministré
con éxito la
segunda dosis
y el 98% la
tercera
177,5% tasa
exacebarcion,
179,4% la
visita a
urgencias,
159,9% el uso
de ocs vy
182,4% n°
eosindfilos
! recuento

eosindfilos a
50-60
celulas/ml,
27%
pacientes
experimento
un EA

de



UNIVERSITAS
Miguel Herndndez
Chapma Abierto,
n KR et multicéntrico
al, 20197 y de un solo
brazo.
145 pacientes
Moore Multicéntrico,
WC et al, aleatorizado,
2022 4 doble ciego,
controlado
con placebo,
de grupos
paralelos.

Participaron

306 pacientes
en las partes
Ab 'y 295
pacientes se
aleatorizaron
en la parte C

Pacientes
mayores de 12
aflos con mal
control del asma
y un recuento de
eosinodfilos  en
sangre de = 150
células/pL en la
visita 1, o 2300
células/pL en los
12 meses
previos
Pacientes
SEA con <3
anos en
tratamiento con
mepolizumab

con

32
semanas

52
semanas

100 mg
cada 4
semanas
por via
subcutanea
100 mg
cada 4
semanas via
subcutanea
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Evaluar Si
mepolizumab mejora
el control del asma en

pacientes que no
tenian un control
Optimo con

omalizumab siendo la
variable principal la
valoracion del
cuestionario ACQ-5.

Evaluar el impacto
clinico de suspender
el uso de
mepolizumab
después de un uso a
largo plazo (tiempo
transcurrido hasta la
primera
exacerbacion, visitas
a urgencias, recuento
de eosindfilos,
puntuacion
cuestionarios ACQ).

Dolor de cabeza,
infeccion viral del
tracto respiratorio
superior.

No se observaron
nuevos

problemas de
seguridad con
respecto a los
observados en
estudios
anteriores.
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ACQ-5

El 59% de los
pacientes que
suspendieron
mepolizumab
experimento al

menos 1
exacerbacion
al afo, en

comparacion
con el 46% que
continuaron
con el
tratamiento.
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Tabla 4. Estudios de Reslizumab.

Caracteristicas clinica Duracion

de los pacientes

Articulo Tipo de

ensayo, n°

de sujetos
duracion

Dosis 'y
vias de

administra

cion

Objetivos de
los autores
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Eventos
adversos
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Resultados

Murphy K  Abierto, no 12-77 afios 24 meses 3,0 mg/kg Evaluar la Empeoramient | a 78
et al, 2017 aleatorizad Haber completado el de cada 4 seguridad a o del asma, células/ml en el
9 oy tratamiento previo o semanas largo plazo (EA  nasofaringitis, recuento de
multicéntric  haber recibido 2 dosis por via y funcién infeccion del eosinofilos,
0. 1052 de reslizumab en un intravenosa  pulmonar (con tracto mejoria de la
pacientes.  estudio anterior, tener FEV1), el respiratorio FEV-1y de la
una puntuacion de 1,5 control del asma superior, puntuacion
en el ACQ-5, niveles informado por el sinusitis y ACQ-5
eosinofilos en sangre paciente con cefalea.
>400 células/ml y recibir ACQ)
ICS
Perezde  Estudio 18 y 70 afos 24 3 mg/kg Determinar siel Empeoramient Reduccion
Llano LA  prospectivo Pacientes con SEA que semanas cada 4 tratamiento con 0 asma, significativa en
et al, 2019 previamente no habian semanas reslizumab nasofaringitis, el recuento de
8 multicéntric respondido al por via intravenoso infeccion del eosindfilo,
o] omalizumab. intravenosa  (cuestionarios tracto aumento de
abierto, de de control del respiratorio FEV-1y mejora
un solo asma, FEV-1 superior, del cuestionario
grupo. exacerbaciones) sinusitis y de control del
25 cefalea asma ACT de
pacientes. 13a21
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Ibrahim H 26 Edad media de 52 2 afos 3 mg/kg Evaluar la El efecto mas 188% la tasa
et al, 2019 pacientes. afos. Pacientes con cada 4 eficacia de comun hasido de
10 asma no controlada, semanas reslizumab. la fatiga. exacerbacion,
trecuento de eosindfilos por via | uso de
en sangre, tniveles de intravenosa corticosteroide

ICS y exacerbaciones.

Sy mejora en
las pruebas de
control del
asma

Tabla 5. Estudios de Benralizumab.

Articulo Tipo de Caracteristicas clinica Duracion Dosis y
ensayo, n° vias de

de sujetos administra

Objetivos de
los autores

Eventos
adversos

Resultados

y duracién cion
Korn Set Fase 3, 18 a 75 afios. 5 afios 30 mg cada Evaluar la Nasofaringitis, El 75% no tuvo
al, 2021 1 abierto, Pacientes con asma 8 semanas seguridad y la empeoramiento  ninguna
aleatorizad grave no controlada con por via tolerabilidad, del asma, exacerbacion
0, doble medias/altas dosis de subcutanea evaluadas por bronquitis, dolor anual y niveles
ciegoy ICS + agonistas b2 de las tasas de de cabeza, de eosindfilos
tratados accién prolongada eventos infecciones del a0 células/ml
con adversos (EA)y tracto
placebo. SAE respiratorio y
446 sinusitis.
pacientes
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Tabla 6. Estudio de Dupilumab.

Articulo Tipo de  Caracteristicas clinica Duracion Dosis 'y Objetivos de Eventos Resultados
ensayo, n° vias de los autores adversos
de sujetos administra
y cion
duracion
Castro M, Aleatorizad > 12 afios. 64 200 mg Evaluar eficacia Reaccionenel Tasade
et al 2018 o, doble Pacientes en semanas (dosis de y seguridad de  lugar de exacerbacion
12 ciego, tratamiento actual con carga, 400  Dupilumab en inyeccién vy el un 47% en
controlado ICS en dosis altas y mg) o 300 (tasa de EA grave mas dupilumab
con hasta dos controladores mg (dosis exacerbaciones frecuente fuela comparando
placeboy adicionales, FEV1 antes de carga, anualizada, el neumonia con placebo, |
de grupos  del uso de 600 mg) cambio absoluto visitas a
paralelos broncodilatadores del cada 2 desde el inicio urgencias en
1902 80 %, ACQ-5de 1,50 semanas hasta la semana un 46,8%y
pacientes. mas por via 12 del FEV1 reduccion en
subcutanea. antes del uso de el recuento de
broncodilatador eosinofilos
es)
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DISCUSION

Tras realizar una revision de los resultados obtenidos en los 12 articulos, se ha
podido comprobar la eficacia y seguridad de los nuevos anticuerpos
monoclonales en asma eosinofilica grave, su usabilidad y el impacto que estos

tienen en los pacientes con asma grave eosinofilica.

Los anticuerpos monoclonales como terapia complementaria para el tratamiento
del asma eosinofilica grave tienen como objetivo principal reducir las
exacerbaciones que se suelen producir en estos pacientes. En este sentido,
existe un conjunto bien definido de criterios para indicar el inicio del tratamiento:
1) un recuento de eosindfilos en sangre de 150 células/ml o mas en la seleccién
0 300 células/ml 0 més en el Ultimo afo, y 2) 2 o0 mas exacerbaciones en el afio
anterior a pesar del uso regular de medicamentos intensivos antiinflamatorios y

controladores del asma 13,

Para ayudar a la evaluacion del médico en la indicacion del tratamiento biolégico,
es deseable una regla de continuacién para medicamentos de uso cronico para
evitar tratamientos prolongados en pacientes que no se benefician de la terapia.
Esto es particularmente importante para los tratamientos biolégicos porque el
costo del tratamiento es generalmente significativamente mayor que el de los

tratamientos no bioldgicos 3.

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestra revision bibliografica en
poblacion adulta, encontramos que en estos estudios la eficacia clinica de los 3
anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab y benralizumab) esta asociada con la
disminucién en el recuentos de eosinéfilos en sangre basales, como podemos
comprobar en algunos de los resultados: mepolizumab reduce un 82,4% el
recuento de eosindfilos en sangre 3, reslizumab reduce el recuento de eosindéfilos
en sangre de 528 células/mL a 78 células/mL °, y con benralizumab los niveles
llegan a 0 células/mL, debido a que inhibe directamente el receptor IL-5, mientras

que los otros dos producen el bloqueo de la unién de la interleucina-5 (IL-5) a la
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cadena alfa del complejo receptor de IL-5 1. Dupilumab es diferente a los otros
tres anticuerpos monoclonales, este actua contra IL-4 y IL-13, citocinas clave en

la génesis de la inflamacion tipo 2 predominante en los pacientes con asma 2.

Se confirmo la eficacia de todos al comprobar que los cuatro anticuerpos
producian una reduccion sostenida y consistente en la tasa de exacerbaciones
anualizadas con menos de 1 evento/afio, alcanzando una reduccion de mas del
50% con mepolizumab 3. Por su parte, el reslizumab mejora la reducciéon de
exacerbacion del asma con respecto a mepolizumab, reduciendo mas de un 88%
las exacerbaciones 1°. Benralizumab vy dupilumab también redujeron

notoriamente la tasa de exacerbaciones.

Ademas de las exacerbaciones, también confirmo la eficacia de estos farmacos
la mejoria de FEV1, la menor puntuaciéon media en los cuestionarios de control

(ACQ-5), asi como la reduccién en el uso de corticosteroides inhalados.

Los datos de seguridad que se derivan de los ensayos clinicos con los cuatro
anticuerpos demuestran que son bien tolerados. En todos los estudios a largo
plazo de seguridad, el tipo y la frecuencia de los eventos adversos, incluidos los
eventos fatales y los eventos de especial interés informados, fueron ampliamente
consistentes con los notificados en otros estudios clinicos y no se identificaron

nuevos problemas de seguridad.

Existen resultados en poblacién infantil (6-11 afios), que confirman la eficacia y
tolerabilidad en adultos, pero se debe tener en cuenta que el pequefio tamafio
de la muestra y el disefio no controlado del estudio suponen una limitacién en

cuanto a la extrapolacion de los resultados que se obtuvieron 7.
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Como dato que diferencia reslizumab con el resto y que supone una desventaja
es la via de administracion. Reslizumab se administra por via intravenosa, y por
tanto requiere visita al hospital para su administracién, mientras que
mepolizumab, benralizumab y dupilumab se autoadministran por via subcutanea
por parte del paciente. La forma de autoadministracion subcutanéa la estudio
Bernstein et al comprobando su facilidad de uso, ofreciendo a los pacientes la
comodidad de poder autoinyectarse en casa, y mejorando asi su adherencia

terapéutica.

Por ultimo, cabe destacar las limitaciones generales que tienen estos estudios
revisados, siendo la mayoria de ellos no controlados, incluyendo tamafios
muestrales en general reducidos y, en el caso del anticuerpo monoclonal de mas
reciente comercializacion (dupilumab), la evidencia disponible es escasa. A
pesar de estas limitaciones, la terapia biolégica aporta un beneficio clinico muy
importante en pacientes con asma eosinofilica grave, siendo necesario la
realizacion de mas estudios que aporten informacién relevante en cuanto a sus

condiciones de uso, efectividad y seguridad.
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CONCLUSIONES

En resumen, tras realizar esta revision exhaustiva se comprueba que tanto la
terapia anti IL-5 (mepolizumab, reslizumab y benralizumab) como la terapia anti
IL-4 y IL-13 (dupilumab) constituyen abordajes utiles para mejorar el abordaje
terapéutico de pacientes con asma eosinofilica, especialmente cuando es grave

y no se puede controlar con el tratamiento farmacolégico habitual.

La prolongacién del tratamiento empleando las estrategias revisadas se asocio
a un mantenimiento de la mejoria en el control del asmay las reducciones en los
niveles de eosindfilos en sangre, obteniendo una reduccion significativa y

consistente en las exacerbaciones y el uso crénico de OCS.

Es importante también destacar que los datos relativos a la aparicion de EA,
tanto a corto como a largo plazo, indican que estos farmacos tienen un perfil de

seguridad aceptable.

De forma general, los estudios analizados respaldan el uso de la terapia biolégica
como una opcion de tratamiento a largo plazo para pacientes con asma
eosinofilica grave que no responden de forma adecuada a los tratamientos

convencionales.
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