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1. RESUMEN

Introduccién: las terapias bioldgicas han supuesto una revolucion en el tratamiento del
asma grave no controlada. Dupilumab actua inhibiendo las vias inflamatorias del asma
tipo T2 y ha demostrado ser efectivo en multiples ensayos clinicos, reduciendo la tasa de
exacerbaciones y mejorando el control del asma. Sin embargo, los estudios en vida real
son escasos y pueden diferir de los datos obtenidos, por lo que el objetivo del estudio fue

evaluar la efectividad en vida real de dupilumab en pacientes adultos con asma grave.

Metodologia: se realizd un estudio descriptivo retrospectivo con un periodo de
seguimiento de 12 meses, en el que se incluyeron pacientes con asma grave que iniciaron
tratamiento con dupilumab entre enero de 2022 y febrero de 2023. Se valoro la efectividad
con respecto a reduccion de crisis, control clinico del asma, mejora de la

corticodependencia, mejora de la calidad de vida y funcion pulmonar.

Resultados: se estudiaron 20 pacientes, con una edad media de 56+13 afos de
predominio masculino (55%). Entre las comorbilidades asociadas maés frecuentes se
encuentra rinosinupatia (65%), poliposis nasal (60%) y apnea obstructiva del suefio
(30%). Todos habian sido tratados previamente con GCI/LABA a dosis altas y LAMA 'y
el 100% presentaban disnea, tos y sibilancias. Tras un afio de tratamiento con dupilumab,
las exacerbaciones asmadticas disminuyeron un 95%. Al inicio, 4 pacientes eran
corticodependientes, que se redujo un 75% al final del periodo de seguimiento. Se observo
mejoria del ACT en 10,0£2,5 puntos y en el FEV1 410,5+426,3 ml el volumen y
14,3+17,8% el porcentaje sobre el valor de referencia. El mini-AQLQ mejoré en 2,0+0,9

puntos. También se redujo la FeNO en 28,6+20,1 ppb.

Conclusiones: los pacientes presentaron una mejoria de los sintomas, la calidad de vida
y la funcidén pulmonar. Se produjo un descenso en la necesidad de corticoides sistémicos.

No hubo reduccion en el nimero de hospitalizaciones, aunque si en su gravedad.

Palabras clave: asma, dupilumab, anticuerpo monoclonal humanizado, anti-IL-4, anti-

IL-13.



2. ABSTRACT

Introduction: Biological therapies have revolutionized the treatment of severe,
uncontrolled asthma. Dupilumab works by inhibiting the inflammatory pathways of T2
asthma and has been shown to be effective in multiple clinical trials, reducing the rate of
exacerbations and improving asthma control. However, real-world studies are scarce and
may differ from the data obtained, so the aim of the study was to assess the real-life

effectiveness of dupilumab in adult patients with severe asthma.

Methodology: A retrospective descriptive study was conducted with a follow-up period
of 12 months, which included patients with severe asthma who started treatment with
dupilumab between January 2022 and February 2023. Effectiveness was assessed with
respect to crisis reduction, clinical asthma control, improvement of corticosteroid

dependence, improvement of quality of life and lung function.

Results: 20 patients were studied, with a mean age of 56+13 years and male
predominance (55%). Among the most frequent associated comorbidities are
rhinosinupatia (65%), nasal polyposis (60%) and obstructive sleep apnea (30%). All had
been previously treated with high-dose ICS/LABA and LAMA and 100% had dyspnea,
cough and wheezing. After one year of treatment with dupilumab, asthma exacerbations
decreased by 95%. At baseline, 4 patients were corticosteroid-dependent, which was
reduced by 75% at the end of the follow-up period. An improvement in ACT was observed
by 10.0+2.5 points, and in FEV1 410.5+426.3 ml of volume and 14.3£17.8% in the
percentage over the reference value. The mini-AQLQ improved by 2.0+0.9 points. FeNO
was also reduced by 28.6420.1 ppb.

Conclusions: Patients presented an improvement in symptoms, quality of life, and
respiratory function. There was a decrease in the need for systemic corticosteroids. There
was no reduction in the number of hospitalizations, although there was a reduction in their

severity.

Keywords: asthma, dupilumab, humanized monoclonal antibody, anti-IL-4, anti-IL-13.



3. INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias que cursa con
hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, que puede ser total o
parcialmente reversible. El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el
control de la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las exacerbaciones y la

obstruccion cronica al flujo aéreo y reducir al maximo su mortalidad [1,2].

La terapia se basa en ajustar de forma continua el tratamiento segun el nivel de control
del paciente siguiendo los escalones terapéuticos recomendados por la Guia Espafiola
para el Manejo del Asma (GEMA) o por la Global Initiative for Asthma (GINA). E1 90%

de los pacientes con asma se encuentran en los escalones 1 a 4 de la GEMA. [1,2].

Sin embargo, algunos pacientes no controlan la enfermedad a pesar de encontrarse en
tratamiento con varios farmacos. El 10 % de los pacientes asmaticos presentan asma
grave, y de ellos el 10% son asmaticos no controlados. Segun la GEMA, el asma grave
no controlado (AGNC) se define como “aquella enfermedad que persiste mal controlada
pese a recibir tratamiento en el ultimo afio con una combinacion de glucocorticoides
inhalados a dosis elevadas/B2 agonistas de accion prolongada (GCI/LABA) vy
anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA) o requiera glucocorticoides sistémicos de
mantenimiento (tratamiento con duracidon de 6 meses al afo independientemente de la
dosis, o dosis acumulada > 1 g de prednisona o equivalente, independientemente de la
duracién)”. La falta de control de la enfermedad se puede objetivar mediante cualquiera

de las siguientes caracteristicas [1-4]:
* Test de Control del Asma (ACT) <20 o Cuestionario de Control del Asma (ACQ) > 1,5.

» > 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de glucocorticoides orales (de >

3 dias cada uno) en el afio previo.
* > 1 hospitalizacion por exacerbacion grave en el afio previo.

* Limitacién cronica del flujo aéreo (relacion volumen espiratorio forzado en el primer
segundo/capacidad vital forzada [FEV1/FVC] <0,7 o FEV1 <80 % del predicho) después
del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor FEV1 sea superior al 80

%).

Se debe descartar que la ausencia de control de la enfermedad se deba a la coexistencia

de comorbilidades, la falta de adherencia al tratamiento o exposiciones a alérgenos u otros



factores ambientales como el tabaquismo. La prevalencia de asma grave no controlada se

estima entre un 3,9% y un 7,9% de la poblacion asmatica en Espana [5].

El asma se puede clasificar en endotipos en funcion de la fisiopatologia observada en las
poblaciones de pacientes, obteniendo asi dos grupos principales [1,2,6,7,8]: pacientes con
respuesta T2 elevada, o asma eosinofilica, y con respuesta T2 baja. La inflamacion T2 se
ha relacionado con mayores niveles de IgE y recuento de eosinodfilos en sangre, implicado
en el asma alérgica. Las células T helper tipo 2 activadas producen interleucina-4 (IL-4),
interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13) que actian como los principales
activadores de la inflamacion. La IL-5 estd involucrada en la maduracion de los
eosinoéfilos. IL-4 e IL-13 interactuan con la subcadena del receptor IL-4Ra y estimulan la
produccioén de inmunoglobulina E (IgE) y mediadores de la remodelacion de las vias

respiratorias [11,12,13].

Los biomarcadores estudiados que reflejan los mecanismos fisiopatologicos implicados
en el asma T2 son: la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO), niveles de eosinofilos

en sangre periférica y esputo e IgE sérica [14,15].

Los tratamientos bioldgicos han supuesto una gran revolucion en el tratamiento del asma,
pues actiian sobre vias patogénicas especificas. Dupilumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado IgG4 que se une a la cadena alfa del receptor de la IL-4, inhibiendo la
sefializacion de IL-4 e IL-13, abordando eficazmente patologias con inflamacion T2. Ha
sido aprobada su indicacion en Espafia para el asma moderado-grave en los Gltimos afios

[13,16].

Aunque los tratamientos bioldgicos han demostrado ser eficaces en multiples ensayos
clinicos, se dispone de pocos estudios que valoren la efectividad en vida real [17-20].
Ademas, alrededor del 80% de los pacientes con asma grave en vida real habrian sido
excluidos de estos estudios, por lo que es posible que estos resultados no sean aplicables
a los pacientes de la practica habitual. Por otra parte, los biomarcadores de inflamacion
tipo 2, representado por la fraccion de 6xido nitrico exhalado (FeNO), fueron predictores
de respuesta al tratamiento con dupilumab en los ensayos clinicos, pero la asociacion
entre los biomarcadores de tipo 2 y la respuesta terapéutica fue inconsistente en los
estudios realizados en vida real, posiblemente como resultado del pequeiio tamafio de la

muestra [20-25].



4. HIPOTESIS

La hipotesis de nuestro estudio es que el uso de dupilumab es efectivo en la mejora de la
calidad de vida y funcidon pulmonar de pacientes con fenotipo asma grave eosinofilica no

controlada en la préctica clinica habitual.

5. OBJETIVOS

5.1.0bjetivo principal:

El objetivo principal de nuestro estudio fue comprobar la efectividad del dupilumab en el
control de la enfermedad asmatica en nuestro medio en pacientes tratados con dupilumab
durante 12 meses consecutivos en la unidad de asma grave del hospital Virgen de la

Arrixaca determinando los cambios en:

1. El control clinico de la enfermedad medido mediante el test de control del asma
(ACT)

2. Cambio en funciéon pulmonar (FEVI1, FVC, FEVI/FVC, medidos en litros y
porcentaje)

3. Reduccioén de las exacerbaciones

4. Reduccion de la corticodependencia

5. Mejora de la calidad de vida medida mediante los cuestionarios de Calidad de
Vida en Pacientes con Asma version reducida (mini-AQLQ)

6. Cambios en la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO)

5.2. Objetivos secundarios:

A) Analizar las caracteristicas demograficas de los pacientes con asma grave no
controlada que han requerido el inicio de tratamiento con dupilumab para conocer su

similitud con estudios previos.

B) Analizar las comorbilidades de los pacientes con asma grave no controlada que han

requerido el inicio de tratamiento con dupilumab.



6. METODOLOGIA

6.1.Disefio

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo observacional. Se recogi6 informacion de
forma retrospectiva de 20 pacientes con asma grave no controlada en los que se decidié
el inicio de la terapia con dupilumab. La informacién obtenida se incluy6 en una base de

datos an6énima.

6.2.Sujetos

Criterios de inclusion: se incluyeron todos los pacientes adultos con asma eosinofilica
grave no controlada en los que se decidi6 iniciar de tratamiento con dupilumab. Los
pacientes estaban en seguimiento por la unidad de asma grave del hospital Virgen de la
Arrixaca de Murcia. Se estudiaron las siguientes variables: control clinico de la
enfermedad, cuantificado a través del cuestionario ACT de asma, funcién pulmonar
(FEV1, FVC, FEVI/FVC), nimero de eosindfilos séricos, necesidad de corticoterapia
sistémica y nivel de calidad de vida medido mediante el cuestionario mini-AQLQ en

asma.

Criterios de exclusion: pacientes sin consentimiento para el inicio del tratamiento

biologico.
6.3.Variables de estudio

Los datos se recopilaron durante las visitas consecutivas de los pacientes en seguimiento
en la unidad de asma grave del hospital Virgen de la Arrixaca. Los datos se fueron
recogiendo en la historia clinica electronica, exportandose posteriormente a una base de

datos de Excel.

Previamente al inicio del tratamiento se realizd en todos los pacientes un estudio de
comorbilidades que incluia una valoracidon por Otorrinolaringologia, un TC toracico de
alta resolucion para valoracion de bronquiectasias y se midio el indice de masa corporal
(IMC). Solo en pacientes con sintomas compatibles se realizd un estudio de sindrome de

apnea obstructiva del suefio mediante poligrafia.
Se estudiaron las siguientes variables en el estudio:

» Variables relacionadas con las caracteristicas clinicas de los pacientes:

- Sexo (hombre o mujer): variable cualitativa nominal dicotomica.



- Edad (afios): variable cuantitativa continua.

- Habito tabaquico (fumador activo, exfumador, no fumador): variable cualitativa

nominal.

- Obesidad (IMC > 30 kg/m?): variable cualitativa dicotdmica.

- Rinosinusitis (si o no): variable cualitativa dicotomica.

- Poliposis nasal (si 0 no): variable cualitativa dicotémica.

- Apnea obstructiva del suefio (si 0 no): variable cualitativa dicotomica.

- Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (si o no): variable cualitativa

dicotémica.
- Corticodependientes (si 0 no): variable cualitativa dicotomica.

» Variables relacionadas con el tratamiento recibido antes del inicio de la terapia bioldgica:

- Glucocorticoides inhalados/ agonistas 2 adrenérgicos de accion larga (GCI/LABA) a

dosis elevadas (si 0 no): variable cualitativa dicotomica.

- Anticolinérgicos de larga duraciéon (LAMA) previo (si o no): variable cualitativa

dicotomica.
- Antagonista del receptor de los leucotrienos (si 0 no): variable cualitativa dicotomica.
- Prednisona oral o equivalente (dosis, mg/d): variable cuantitativa continua.

» Variables relacionadas con el tratamiento bioldgico recibido previamente al inicio de

dupilumab:

- Numero de pacientes que recibieron previamente omalizumab: variable cuantitativa

discreta.

- Numero de pacientes que recibieron previamente mepolizumab: variable cuantitativa

discreta

- Numero de pacientes que recibieron previamente benralizumab: variable cuantitativa

discreta

* Variables relacionadas con el control sintomatico del asma:

- Puntuacion del Test de Control del Asma (ACT): variable cuantitativa continua.



- Exacerbaciones asmaticas: variable cuantitativa discreta
- Corticodependencia: variable cualitativa dicotomica.

* Variables relacionadas con la calidad de vida de los pacientes

- Puntuacion del Cuestionario de Calidad de Vida de Pacientes con Asma version reducida

(mini-AQLQ): variable cuantitativa continua.

* Variables relacionadas con la funcién pulmonar:

- Valor de la FVC (en litros y %): variable cuantitativa continua.

- Valor de la FEV1 (en litros y %): variable cuantitativa continua.

6.4.Analisis de los datos
El analisis de los datos se llevo a cabo con el programa IBM SPSS Statistics 28.0.

Las comparaciones entre el estado basal y el de seguimiento se realiz6 mediante el test
estadistico t de Student para datos apareados. Todas las variables seguian una distribucion

normal. La significacion estadistica se establece para p<0,05.

6.5.Dificultades y limitaciones

Al realizar el estudio hubo pocas dificultades, ya que es un disefio sencillo en el que se
registrd y describio la informacion de los pacientes seleccionados para nuestra muestra,
sin necesidad de conseguir un consentimiento informado para su inclusion en el estudio

al tratarse de datos anonimizados.

Como principal limitacién en ese estudio nos encontramos con una muestra pequefia y

unicéntrica.

7. PLAN DE TRABAJO

El proyecto de investigacion comenzd en enero de 2024. Primero, se establecido una
hipotesis y se inicid una biisqueda bibliografica sobre el tema de estudio en las siguientes
bases de datos online: Medline (PubMed), Uptodate, Embase, SCIELO, Cochrane
Library, LILACS y MEDES. Se utilizaron las siguientes palabras clave: “asthma”,
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“severe asthma”, “biologicals products”, “monoclonal humanized antibodies”, “anti IL-
47, “anti IL-13”, “dupilumab”, “effectiveness”, “quality of life”, “respiratory function
test”, mediante distintas combinaciones empleando los operadores boleanos “AND” y
“OR”. Para la ecuacion de busqueda, en PubMed se utilizaron los tesauros MeSH
(Medical Subject Headings). La busqueda fue filtrada para incluir los articulos publicados

en los ultimos 10 afios y realizados en humanos, pero no se limité segun el idioma o

revista de publicacion. Se descartaron los estudios que no trataban del objeto de estudio.

En marzo de 2024 se empezd a elaborar el proyecto. Partiendo de la bibliografia
seleccionada, se establecid una hipdtesis y unos objetivos, seleccionando unas variables
a estudiar. Fue también en marzo de 2024 cuando se solicit6 la aprobacion del Comité
Etico de Investigacion Clinica del hospital Virgen de la Arrixaca para iniciar la recogida
de datos de los pacientes desde las historias clinicas a través del soporte informatico

(Selene).

El estudio podria ser presentado en congresos de indole nacional e internacional en los
préximos afios. Posteriormente, si los resultados son positivos, es posible que se amplie

el estudio con una mayor poblacion y nuevas variables.

La autora del presente trabajo fue Elena Martinez Orenes, encargada de la blisqueda
bibliografica, el andlisis estadistico y el posterior desarrollo del trabajo. La recogida de
datos fue realizada principalmente por Rubén Andujar Espinosa. La tutora del proyecto
fue Maria Cleofe Fernandez Aracil, quien contribuy6 al disefio del estudio y reviso

posteriormente sus resultados y redaccion.

8. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue aprobado por la Unidad de Docencia y por el Comité ético de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Dado que
el presente estudio recopila y analiza datos de practica clinica habitual, no se ha utilizado

ninguna informacion personal que vulnere el derecho de intimidad de los participantes.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes que son atendidos en una consulta de asma en un
servicio de Neumologia a veces son diferentes a las de los sujetos incluidos en los ensayos
clinicos. Se realiz6 este estudio para valorar la efectividad en vida real de dupilumab en

nuestro medio.



Estas terapias bioldgicas tienen un elevado coste econdémico, por lo que es importante
conocer la repercusion que tiene en nuestros pacientes respecto a la reduccion de crisis
asmaticas, asistencia sanitaria y mejora en la calidad de vida y funciéon pulmonar para

poder decidir el inicio y mantenimiento de estos tratamientos.

Si los datos obtenidos no demostraran efectividad en los pacientes que atendemos den

nuestra consulta, nos planteariamos el beneficio en nuestra practica clinica habitual.

Sin embargo, debido a las limitaciones de este estudio, se podria plantear aumentar el
tamafio muestral para poder generalizar los resultados, asi como realizar una evaluacion
econdmica con un analisis de coste/eficacia para valorar el impacto presupuestario y el

beneficio de estos.

10. PRESUPUESTO

En el estudio realizado, ni el investigador principal ni sus colaboradores precisaron de
aportacion economica. Se utilizaron los ordenadores y aulas del HCUVA para la recogida
de datos, pero no fue necesario realizar un gasto econoémico. Para el andlisis de datos se
utilizo el software informéatico SPSS, facilitado gratuitamente por la Universidad Miguel
Hernandez. Se calcula un gasto aproximado de 700 euros para asistir y presentar el trabajo
en el proximo congreso nacional de la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato
Respiratorio (SEPAR) del afio 2025 en Bilbao. Se planteara la publicacion del estudio en

Open Access, para lo cual se calcula un gasto aproximado de 1500 euros.

11. RESULTADOS

11.1. Caracteristicas de la muestra

Un total de 20 pacientes cumplian los criterios de inclusion del estudio y mantuvieron
tratamiento con durante al menos 12 meses. La edad media de los pacientes fue de
56,0+13,4 afos (23 - 76 afios), con predominio del sexo masculino (55%). Un 85% de los

pacientes eran caucasicos y el 15% restante arabe.

Las comorbilidades asociadas fueron: rinosinupatia cronica (65%), poliposis nasal (60%),
sindrome de apnea-hipopnea del sueiio (30%), obesidad (IMC>30kg/m?) (5%),
bronquiectasias (5%) y sindrome de ansiedad-depresion (5%). Ninglin paciente era

fumador activo, un 30% eran exfumadores (consumo acumulado de al menos 10

10



paquetes-afio y al menos 6 meses sin fumar) y un 70% no habian sido nunca fumadores.

Un 20% de los pacientes presentaba corticodependencia (dosis media de 12,5 mg de

prednisona oral o equivalente). Un 35% de los pacientes habian recibido tratamiento con

otro bioldgico: omalizumab (20%), mepolizumab (10%) o benralizumab (5%). En estos

pacientes se decidio cambio a dupilumab por escasa respuesta. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Variables Resultados (n) Resultados (%)
Sexo Hombre 11 55%
Mujer 9 45%
Raza Caucésico 17 85%
Arabe 3 15%
Negra 0 0%
Asiatico 0 0%
Tabaco Fumador 0 0%
Exfumador 6 30%
Nunca fumador 14 70%
Obesidad Si 1 5%
(IMC>30kg/m?) No 19 95%
Intolerancia a AINE | Si 6 30%
No 14 70%
Rinosinupatia Si 13 65%
cronica No 7 35%
Poliposis Si 12 60%
No 8 40%
Bronquiectasias Si 1 5%
No 20 95%
Apnea  obstructiva | Si 6 30%
del suefio No 14 70%
Corticodependientes | Si 4 20%
No 16 80%

11



Uso de otro | Si 7 35%
monoclonal Omalizumab 4 20%
previamente Mepolizumab 2 10%
Benralizumab 1 5%

No 13 65%

AINE: antinflamatorio no esteroideo.

En cuanto a la clinica, el 100% de los pacientes presentaban disnea, sibilancias y tos.
Todos los pacientes presentaron al menos una crisis asmatica en el afio previo a la
introduccion de dupilumab. La media de exacerbaciones anuales fue de 3,7+2,2. Todos
precisaron al menos un ciclo de corticoides orales en el afio previo, con una media de
3,2+2 ciclos. Requirieron atencion en urgencias 14 pacientes, con una media de 2,78+2
ocasiones. Un paciente presentd una exacerbacion grave que requiri6 ingreso en la Unidad

de Cuidados Intensivos.

Tras 12 meses de terapia biologica el 95% de los pacientes presentaban mejoria de la tos,
la disnea y las sibilancias. Un paciente abandond el tratamiento a los 3 meses por escasa
respuesta. El nimero de exacerbaciones asmaticas totales en el afio de tratamiento con
dupilumab fue de una crisis asmatica en un paciente (5%) que no requirid ingreso
hospitalario. El nimero de pacientes corticodependientes disminuy6 en un 75%. Solo
hubo un paciente corticodependiente al final del estudio, aunque precisé una menor dosis
(10 mg de prednisona oral frente a 15 mg previamente). También se redujo la necesidad
de tomar ciclos de corticoides sistémicos (pauta de al menos 3 dias), con un descenso
desde la toma de al menos un ciclo en todos los pacientes previamente a ningin paciente

tras el periodo de tratamiento (Tabla 2).

Tabla 2. Clinica previa al tratamiento con biologicos y tras 12 meses de tratamiento con

dupilumab

Clinica Al inicio (n) | (%) Tras 12 meses de tratamiento (%)
con dupilumab (n)

Disnea 20 100% 19 0%
Tos 20 100% 19 0%
Sibilancias | 20 100% 19 0%
Crisis 20 100% 1 5%
asmaticas
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totales en
un afio (>1)

Ingresos

hospitalario
s totales en
un afio (>1)

5%

0%

Necesidad
de ciclo de
corticoides
orales

20

100%

0%

La puntuacion media en el ACT experiment6 una mejoria de 10£2,5 puntos. La media del

FEV1 mejor6 en 410,5+426,3 ml el volumen y 14,3+17,8% el porcentaje sobre el valor

de referencia. El cociente FEV1/FVC mejoré una media de 8,7+11,16. El resultado en el

mini-AQLQ mejord 1,99+0,9 puntos tras un afo. El valor de FeNO experiment6 una

reduccion media de 28,6+20,1 ppb (Tabla 3).

Tabla 3. Variables del estudio medidas previo al inicio de dupilumab y a los 12 meses

tras su inicio.

Basal (n=20) 12 meses (n=19) p valor
Media + DE Media + DE
Numero de 3,7+22 0,1+0,3 <0,001
crisis asmaticas
ACT 12,6 £2,7 22,6 +1,7 0,029
Mini-AQLQ 3,5+£0,9 55+1,0 0,013
FEV1 (mL) 2056 + 867,6 24289 + 7447 <0,001
FEV1 (%) 65,7 +£20,6 79,5 £ 17,1 0,005
FEVI/FVC 60,6 + 14,1 69,5+ 10,5 0,001
FeNO 44,3 + 24,2 16,2+9,6 0,002

DE: desviacion estandar. ACT: Test de Control de Asma. FeNO: fraccion de 6xido nitrico

exhalado. FEV1: volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion

forzada. FVC: Capacidad Vital Forzada. Mini-AQLQ: version acortada de Cuestionario
de Calidad de Vida en Asma.




11.2. Interpretacion de los resultados.

La cohorte de pacientes con asma grave eosinofilico no controlada estudiada se compone
de pacientes con una edad media de 56 afios y de predominio masculino. La edad media
es similar a otros estudios, aunque en ellos predomina el sexo femenino. Respecto al
tabaquismo, registramos que el 30% de los pacientes eran exfumadores, siendo mayor la
frecuencia que en otros estudios [15,19,25]. Sin embargo, no se reflejo la carga tabaquica

ni los anos desde que dejaron de fumar.

Las comorbilidades asociadas mas frecuentes fueron la poliposis nasal y rinosinupatia,

coincidiendo con las encontradas en otros estudios, aunque en ellos hay mas pacientes

con obesidad y apnea obstructiva del suefio [19]

Todos los pacientes fueron tratados previamente con GCI/LABA a altas dosis y LAMA,
pero a pesar de ello la disnea, las sibilancias y la tos persistia en todos los pacientes. De
forma que los pacientes incluidos se encontraban en el escalon terapéutico 5 o 6 de la
GEMA o 5 de la GINA, al igual que en otros estudios en los que se inici6 tratamiento con

dupilumab [6,16,17].

Ademas, el 35% de los pacientes habian recibido previamente otro anticuerpo monoclonal
(omalizumab, mepolizumab o benralizumab). La decision de iniciar dupilumab en estos
pacientes fue por falta de respuesta clinica, por lo que en estos pacientes dupilumab fue
mas efectivo que el tratamiento previo. Hay que destacar que un paciente abandon¢ el
tratamiento con dupilumab a los 3 meses por falta de respuesta clinica. En el caso de este

paciente, no habia iniciado tratamiento con otro farmaco bioldgico en el pasado.

Al inicio del estudio, habia 4 pacientes corticodependientes y a los 12 meses de
tratamiento con dupilumab, 3 de ellos no requerian el uso de glucocorticoides sistémicos
de forma cronica. El paciente que continud con necesidad de glucocorticoides sistémicos
precis6 una dosis menor que antes de iniciar el tratamiento. Asi, en nuestro estudio

dupilumab redujo la necesidad de corticoesteroides como ha sido demostrado en estudios
previos [6,7,19,26]. Los resultados de funcion pulmonar previos al inicio de dupilumab
eran similares a los observados en otros estudios [1, 4, 6, 14, 17, 21, 25]. En los ensayos
clinicos de gran tamafio LIBERTY ASTHMA QUEST y LIBERTY VENTURE
ASTHMA, se observo que el tratamiento con dupilumab en pacientes con asma grave no

controlada fenotipo T2 se redujo significativamente la tasa anual de exacerbaciones
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graves, mejoro la funcion pulmonar y el control de la sintomatologia, asi como reducir la

ingesta de corticoides orales en concordancia con nuestro estudio [19,27,28].

El valor de FeNO, un indicador de inflamacion tipo T2 en asma, se redujo de forma
significativa, lo que refleja una disminucion de la inflamacion activa de la via aérea. En
estudios previos se observd un mayor riesgo de exacerbaciones en pacientes con
marcadores de inflamacién eosinofilica elevados. En el caso de FeNO, un valor superior
a 50 ppb se relacion6 con un mayor riesgo respecto a pacientes con niveles inferiores
[29,30]. En el caso de nuestra muestra, la media fue de 44ppb, con 7 pacientes con un
valor superior a 50 ppb. En nuestra muestra, todos los pacientes presentaron disminucion
del numero de crisis asmaticas junto con un descenso de FeNO, si bien es cierto que no
fue analizada la relacion entre crisis asmaticas previas con valor de FeNO basal en nuestra

muestra.

Respecto al control del asma, se observo una mejora en los resultados del ACT de 10,03
puntos respecto al basal, con una puntuacion total tras un afio de tratamiento con
dupilumab de 22 puntos, logrando asi el control del asma (ACT>20), similar a otros

estudios realizados en vida real [3,21]. asi como una mejora en el mini-AQLQ.

Finalmente, durante el seguimiento no se reportd ningun efecto adverso en relacion con
dupilumab, a diferencia de otros estudios en los que se han descrito casos de eosinofilia
sanguinea transitoria y de forma menos frecuente, granulomatosis eosinofilica con

poliangeitis [6, 21,25].

11.3. Recomendaciones para futuras investigaciones

La eleccion de la terapia bioldgica en pacientes con asma grave mal controlada debe estar
basada en el fenotipo de asma que presentan, asi como en los marcadores bioldgicos, para
poder seleccionar de una forma mas certera aquellos pacientes candidatos a dichas
terapias. En el caso de este estudio nos hemos centrado en la FeNO como medida de
inflamacioén eosinofilica de la via aérea, pero en otros estudios se podria comparar el valor
basal y final de otros marcadores como la eosinofilia periférica y el valor de IgE. En
estudios futuros podria investigarse la relacion de la presencia de ciertas comorbilidades
con la respuesta al tratamiento, como relacionar los valores de marcadores inflamatorios

con el nimero de crisis asmaticas.

Es importante seguir realizando estudios que valoren la efectividad en vida real en los

que se realicen comparaciones entre los distintos bioldgicos, dado que en nuestro estudio
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hemos comprobado que algunos pacientes no tuvieron una respuesta adecuada con otros
biologicos previamente y si con dupilumab, pero uno de ellos no ha obtenido respuesta

con este farmaco.

Finalmente, seria interesante la elaboracion de estudios de analisis coste-efectividad, ya
que se trata de farmacos de un elevado coste econdmico, pero de una gran eficacia sobre
la calidad de vida de los pacientes, asi como una disminucion en el consumo de recursos

sanitarios, lo que repercute positivamente en el sistema nacional de salud.

12. CONCLUSIONES

Todos los pacientes en tratamiento con dupilumab presentaron una disminucion
significativa los sintomas y mejora de la funcion pulmonar. Ademas, redujo el nimero de

crisis asmaticas y la necesidad de corticoides sistémicos en estos pacientes.

Parece que en nuestra practica clinica habitual dupilumab fue efectivo en pacientes con
asma grave no controlada, con resultados similares a los referidos en los ensayos clinicos

realizados hasta la fecha, incluso con una muestra pequeia.
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Nombre del tutor/a Maria Cleofe Fernandez Aracil

Nombre del alumno/a Elena Martinez Orenes

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Efectividad del tratamiento con dupilumab en la calidad de vida de
Master) pacientes con asma grave

Evaluacion de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Codigo provisional 240124072730

Codigo de autorizacién COIR TFM.MMC.MCFA.EMO.240124

Caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacién al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacién ética del trabajo titulado: Efectividad del tratamiento con dupilumab en la calidad de
vida de pacientes con asma grave ha sido realizada en base a |a informacion aportada en el formulario online:
“TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere
ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la informacién aportada en dicho formulario no es
correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de |a presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
lefe de |a Oficina de Investigacidn Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle tatal o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera gue se garantice, al menas, gue los responsables de las mismas estan
informados,

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencidn de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en Ias planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. lgualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligacicnes formativas del personal en materia de
prevencidn de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia,

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo serd incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de
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[thg-tfm/
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