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Resumen

El asma es una enfermedad de obstruccion del flujo re-
versible caracterizada clinicamente por sibilancias, difi-
cultad respiratoria y tos. En un porcentaje elevado de
pacientes el asma no esta controlado, incluso a pesar
de seguir el tratamiento que recomiendan las guias clini-
cas. A raiz de la necesidad de proporcionar alternativas
terapéuticas a los pacientes que no responden al trata-
miento, han surgido nuevas lineas de investigacion cuyo
objetivo es realizar una terapia dirigida segun el fenoti-
po de cada paciente. Anticuerpos monoclonales contra
IL-5, IL-5RA, IgE y IL-4RA han mostrado resultados fa-
vorables en ensayos clinicos, disminuyendo las exacer-
baciones y mejorando la sintomatologia. El objetivo de
este articulo es recapitular los avances en las terapias
bioldgicas vy la eficacia clinica de esta nueva estrategia
terapéutica.
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Summary

Asthma is a disease of reversible flow obstruction char-
acterized clinically by wheezing, respiratory distress and
cough. In a high percentage of patients asthma it is not
controlled, even in spite of following the treatment rec-
ommended by the clinical guidelines. Following the need
to provide therapeutic alternatives to patients who do
not respond to treatment, new lines of research have
emerged whose objective is to conduct a targeted ther-
apy according to the phenotype of each patient. Mono-
clonal antibodies against IL-5, IL-5RA, IgE and IL-4RA
have shown favorable results in clinical trials, reducing
exacerbations and improving symptomatology. The ob-
jective of this article is to recapitulate the advances in
biological therapies and the clinical efficacy of this new
therapeutic strategy.
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Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de
las vias respiratorias en la cual células del sistema
inmunitario innato y adaptativo acttan junto con cé-
lulas epiteliales causando hiperreactividad bronquial,
sobreproduccion de moco, remodelado y estrecha-
miento de las vias respiratorias. En pacientes sus-
ceptibles esto conduce a dificultad respiratoria, si-
bilancias y opresion en el pecho (Lambrecht et al.,
2015). La enfermedad es muy comun en paises de-
sarrollados, en los cuales del 5 al 10% de la pobla-
cion se ve afectada, lo que resulta en una morbilidad
sustancial y un gasto anual considerable en atencion
médica (Diver et al., 2018). El asma afecta tanto a
ninos como a adultos. La etiologia de esta enferme-
dad reside en la interaccién entre factores genéticos
del individuo y diversos componentes ambientales
como alérgenos, patdbgenos (virus, bacterias y hon-
gos) o contaminantes como el tabaquismo.
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Fenotipos del asma

El campo del diagnostico y tratamiento clinico del
asma ha experimentado grandes cambios concep-
tuales, es por ello que, a pesar de que el asma se
ha considerado como una enfermedad Unica durante
afos, los estudios recientes se han centrado en su
heterogeneidad (Wu et al., 2014). La caracterizacion
de esta heterogeneidad ha promovido el concepto de
que el asma consiste en multiples fenotipos o agru-
paciones consistentes de caracteristicas (Wenzel.,
2012). El fenotipo del asma empez6 décadas atras
con el concepto de extrinseca (alérgica) o intrinseca
(no alérgica) (Rackemann, 1947). La poblacion con
asma extrinseca desarrollaron la enfermedad en eta-
pas tempranas de la vida, tenian desencadenantes
alérgicos identificables y otras enfermedades alérgi-
cas como rinitis 0 eccema o antecedentes familiares
de enfermedad alérgica. El asma intrinseco se de-
sarrolla en etapas mas tardias (después de los 40
anos) y no esta asociada a sensibilizacion alérgica.
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Figura 1. Mecanismos y caracteristicas patologicas de la inmunopatologia de asma. Las caracteristicas se dividen en eo-
sintfilicas (alérgica y no alérgica), no eosinofilica (neutrofilica tipo 1y tipo 17 y paucigranulocitica) e inflamacién granulocitica

mixta. Adaptada de Papi et al., 2018.
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Se han realizado progresos en nuestra compren-
sion de la heterogeneidad de la inmunologia en el
asma (Fig. 1). Por un lado, la citologia del esputo
proporciona evidencia de eosindfilos, neutrofilos asi
como células inflamatorias (Simpson et al., 2006).
Por otro lado, perfiles transcriptdmicos de muestras
de broncoscopia han llevado a identificar fenotipos
moleculares consistentes en una inmunidad Th2 alta
y inmunidad Th2 baja (Woodruf., 2009)(Kuo et al.,
2017). Recientemente, se ha propuesto el término
T2 en lugar de Th2. El motivo de este cambio en la
nomenclatura se debe a que las IL-5 e IL-13 no son
producidas Unicamente por los linfocitos Th2, sino
también por los mastocitos, eosindéfilos, basofilos y
los linfocitos innatos tipo 2 (ILC2) (McKenzie, 2014)
(Parulekar et al., 2016). De todas formas, la inflama-
cion eosindfila del tipo 2 es la mas frecuente, estando
presente en alrededor del 50% de los adultos con
asma (Kulkarni et al al., 2010).

Para catalogar a los pacientes en un grupo u otro se

utilizan dos variables: los niveles de IgE total y de eo-
sinofilos. Si el paciente presenta una IgE=100 UI/L y
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=140 eosino6filos/mma3 se le clasificara como T2 alto;
si, por el contrario, no cumple alguno de estos crite-
rios se clasificara como T2 bajo. Dentro del endotipo
T2 alto se pueden distinguir dos grupos: de aparicion
temprana y de aparicion tardia. El primero se asocia
con mayor frecuencia a rinitis alérgica, atopia y der-
matitis atopica; mientras que el segundo se relaciona
mas con sinusitis, polipos nasales e intolerancia al
AAS u otros AINE. EIl endotipo T2 alto de aparicion
temprana presenta mayores niveles de IgE, mien-
tras que el de aparicién tardia se caracteriza por una
mayor persistencia de eosindfilos en el esputo (=2%
del recuento celular total). Finalmente, otra diferencia
entre ambos grupos es que la respuesta a corticoi-
des suele ser inferior en el grupo de aparicion tem-
prana (Woodruff et al., 2009). Respecto al endotipo
T2 bajo, aunque se ha estudiado menos, se ha com-
probado su relacion con la enfermedad no atépica
de aparicion tardia asi como con una peor respuesta
al tratamiento con corticoides en relacion al endotipo
T2 alto. Ademas, este subgrupo se asocia con una
enfermedad mas benigna y con menor tasa de exa-
cerbaciones (Moore et al., 2014).
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Figura 2. Procesos inmunes en las vias respiratorias de personas con asma. La via comienza con el desarrollo de las células
TH2 y su produccién de las citocinas IL-4, IL-5 y IL-13. Estas citocinas estimulan la alergia e inflamacién eosinofilica, asi
como cambios epiteliales y de musculo liso que contribuyen a la patobiologia del asma. CPA, célula presentadora de antige-
no; CRTH2, molécula homdloga del receptor quimioatrayente expresada en células TH2; PGD2, prostaglandina D2; MMP,

metaloproteinasas de matriz.
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TABLA 1. Terapias biologicas para el asma severo.

Terapias
actuales

Omalizumab

Mepolizumab

Reslizumab

Benralizumab

Lebrikizumab

Pitrakinra

Dupilumab

Tezepelumab

REGN3500

Mecanismo
de accion

Bloguea la
IgE con su
receptor

Antagonista
IL-5

Antagonista
IL-5

Antagonista
IL-5RA

Antagonista
IL-13

Antagonista
IL-4RA

Antagonis-
ta IL-4RA
(Inhibe IL-13
y IL-4)

TSLP

Antagonista
IL-33

Grupos de tratamiento
primario

Niveles elevados de IgE.
Pacientes con elevado
feNO y niveles de eosinofi-
los en sangre >300 células
por pL

Asma eosinofilico severo
=300 células por pyL

Desde asma eosinofilico
moderado a severo (=400
células por pL)

Asma eosinofilico severo
(=300 células por pL)

Asma severo con concen-
traciones de periostina
(POSTN) =50 ng/mL o
eosindfilos en sangre =300
células por mL

Asma atopico

Desde asma eosinofilico
moderado a severo (=300
células por pL)

Desde asma moderado a
severo

Desde asma eosinofilico
moderado a severo (=300
células por pL)

Subcutaneo 150-
375mg cada Q2-4

Subcutaneo, 100 mg,
Q4 semanas

Intravenoso, 3,0 mg/
kg, Q4 semanas

Subcutaneo, 30 mg,
Q8 semanas

Subcutaneo, 38-125
mg, Q4 semanas

Subcutaneo, 25 mg al
dia, 0 60 mg nebuliza-
dos dos veces al dia

Subcutaneo, 200 o
300 mg, Q4 semanas

Subcutaneo, 70 mg
Q4 semanas; 210 mg
Q4 semanas; o0 280
mg Q2 semanas)

Subcutaneo, dosis
por determinar

Principales beneficios

Disminuye las exacerba-
ciones de asma

Considerable mejora en
las exacerbaciones de
asmay sus sintomas;
leve mejora en VEF ,y
reduccion de esteroides

Considerable mejora
en exacerbaciones del
asma; leve mejora en
VEF , y sintomas

Considerable mejora en
las exacerbaciones de
asmay sus sintomas;
leve mejora en VEF ,y
reduccion de esteroides

Leve mejora en exacer-
baciones del asma

Notable eficacia en
el modelo en asma
alérgico

Considerable mejora
en exacerbaciones del
asma, VEF y sintomas;
leve mejora en reduc-
cion de esteroides

Considerable mejora
en exacerbaciones del
asma; leve mejora en
VEF , y sintomas

Leve mejora en pérdida
de control asmatico y
VEF |

Estadio de
desarrollo

La FDA aprobb¢ la
indicacion para asma
severo en 2003

La FDA aprobé la
indicacion para asma
severo eosinofilico en
2015

La FDA aprob¢ la
indicacion para asma
severo eosinofilico en
2016

La FDA aprobé la
indicacion para asma
severo eosinofilico en
2017

No se desarrolla ac-
tualmente para asma

No se desarrolla ac-
tualmente para asma

La FDA aprobb¢ la
indicacion para asma
eosinofilico moderado
a severo, 0 asma
dependiente de cor-
ticosteroides orales
en 2019

Actualmente en ensa-
yos de Fase lll

Recientemente com-
pletados ensayos de
Fase IIB

VEF | = Volumen de espiracion forzada en 1 segundo. FDA = US Food and Drug Administration. Q2 = cada dos semanas. Q4 = cada 4

semanas. Q8 = cada 8 semanas.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Volumen 18 N°1 - 25 -



El estado actual del conocimiento de la inmunologia
en el asma permite indicar que tras la presentacion
del antigeno por parte de las células presentadoras
de antigeno (CPA) los linfocitos T innatos inducen su
diferenciacion a linfocitos Th2 y Th1.

Los linfocitos Th2 producen IL-4, IL-5 y IL-13 entre
otras. La IL-5 participa en la maduracion y migracion
de los eosindfilos. La activacion de los eosindfilos
provoca dafnos directos sobre el epitelio bronquial,
ademas de broncoconstriccion a través de la libera-
cion de cisteinil leucotrienos. La IL-4 impulsa el cam-
bio de isotipo de células B y la sintesis de IgE, que se
une a los receptores de IgE de alta afinidad de mas-
tocitos y baséfilos, lo que promueve su activacion.
Los mastocitos liberan productos granulados, eico-
sanoides y citoquinas, generando asi una reaccion
inflamatoria ademas de una activacion de células es-
tructurales del epitelio bronquial, glandulas mucosas,
células caliciformes y musculo liso de las vias respi-
ratoria. La IL-13 también aumenta la respuesta del
musculo liso de las vias respiratorias y participa en
la hipersecrecion de moco. En cuanto a los linfocitos
Th1y Th2 secretan IL-17, corroborando asi la idea
que han demostrado diversos estudios de que sus
niveles se encuentran elevados en pacientes asma-
ticos. Esta interleuquina promueve la activacion de
macréfagos y neutréfilos y la liberacion de citoquinas
(Fig. 2). No obstante otras funciones que ejerce esta
interleucina en la enfermedad alérgica esta en inves-
tigacion (Del Giacco et al., 2017) (Green et al., 2002).

Por otro lado, los mecanismos alérgicos dependien-
tes y alérgicos independientes que impulsan la infla-
macion eosinodfila y no eosindfila pueden ocurrir pa-
ralelamente lo que lleva a inflamacién granulocitica
mixta o cambios en el perfil inflamatorio con el tiempo

(Fig. 1).

El remodelado de las vias respiratorias puede apare-
cer en edades tempranas sugiriendo que no es una
simple consecuencia de la inflamacion (O’Reilly et
al., 2013). El remodelado esta caracterizado por un
dafo epitelial, disfuncién cilial, aumento de la vascu-
laridad y incremento subepitelial de miofibroblastos,
fibrocitos y células del musculo liso (Brightling et al.,
2002). Estas caracteristicas de remodelado condu-
cen al engrosamiento de la pared de la via aérea,
estrechamiento luminal y taponamiento con moco
(Brightling et al., 2012) ( Hartley et al., 2016).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento del asma en nifios y adul-
tos trata de minimizar la sintomatologia diaria (suefo
perturbadao, limitacion de la actividad...) asi como
de prevenir las exacerbaciones y la obstruccién cro-
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nica al flujo aéreo y reducir al maximo su mortalidad.
Los corticoides inhalados (CSI) constituyen el trata-
miento de eleccion para el control a largo plazo del
asma. En los casos mas graves, se emplean dosis
elevadas de CSI junto con agonistas adrenérgicos
B2 de corta o larga duracién (LABA). Sin embargo en
el 5 al 10% de los pacientes la enfermedad es refrac-
taria al tratamiento con corticoesteroides y a menudo
conduce a ingresos hospitalarios (Diver et al., 2018).

A estos casos se le denomina asma grave no contro-
lada debido a que la enfermedad asmatica persiste
mal controlada a pesar de recibir tratamiento con una
combinacion de CSI junto con LABA . A raiz de la
necesidad de proporcionar alternativas terapéuticas
a los pacientes que no responden al tratamiento sur-
gieron nuevas lineas de investigacion cuyo objetivo
era realizar una terapia dirigida segun el fenotipo de
cada paciente (Tabla 1).

Alrededor de un 10% de los pacientes asmaticos no
logran controlar la enfermedad con los tratamientos
habituales. A raiz de la necesidad de proporcionar al-
ternativas terapéuticas a estos enfermos nacen los
tratamientos biologicos, que son farmacos dirigidos
contra mecanismos fisiopatolégicos especificos. Es
en este punto donde cobra importancia el concepto
de medicina de precision, que consiste en el trata-
miento y prevencion de enfermedades teniendo en
cuenta las caracteristicas individuales de cada pa-
ciente (genes, entorno, estilo de vida...) (Chung,
2018). En el caso del asma, la medicina de preci-
sibn es importante puesto que evitaria el uso de
tratamientos modificadores de la respuesta inmune,
que son mucho mas costosos y presentan mayor ni-
mero de efectos adversos. Con ello se favoreceran
unas mejores respuestas terapéuticas asi como un
incremento de la adhesion terapéutica (Stokes et al.,
2016).

Inspirados por observaciones de que la inflamacion
alérgica en los ratones fue impulsada por la actividad
de citoquinas liberadas por Th2 ( Griinig et al., 1998)
( Brusselle et al., 1995) y que los niveles de estas ci-
toquinas se encontraban sobreexpresados en ciertos
pacientes asmaticos (Kotsimbos et al, 1996)( Woo-
druff et al., 2007), se decidi6 desarrollar multiples
anticuerpos monoclonales que inhibieran citoquinas
liberadas por Th2.

Al reconocer que no todos los pacientes presentan el
mismo fenotipo asmético, los estudios de la inhibicién
de citoquinas tipo 2 comenzé a dirigirse a pacientes
que tenian sobreexpresados biomarcadores de tipo
2. Por ejemplo un medicamento anti-eosinéfilo (anti
IL-5) no era eficaz en todos los pacientes sino Unica-
mente en aquellos que tenian elevado recuento de
eosindfilos en el esputo( Haldar et al., 2009)(Nair et
al., 2009). Este éxito fue seguido de estudios con el
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anticuerpo IL-13 en los que las respuestas a la tera-
pia fueron mas marcadas en aquellos pacientes con
los niveles de periostina elevados en suero y FeNO
exhalado (Corren et al., 2011). Hasta el momento,
hay cuatro farmacos aprobados que inhiben especifi-
camente citoquinas de tipo 2. Tres de estos agentes,
mepolizumab, benralizumab y reslizumab inhiben la
citoquina II-5 o su receptor (IL-5RA), mientras que el
cuarto farmaco, dupilumab, tiene como diana a IL-
4RA, receptor de IL-4 y IL-13 (Peters et al., 2020).

A pesar de que los avances mas marcados estan
orientados sobre terapias biolégicas de tipo 2, el pri-
mer farmaco biolégico aprobado para el asma fue
omalizumab, dirigido a la inmunoglobulina E (IgE).
La IgE libre se une con una elevada afinidad a los
receptores de IgE (FceRI) expresados en la super-
ficie de basofilos y mastocitos, lo que promueve su
activacion. Omalizumab es un anticuerpo monoclo-
nal que se une especificamente a la IgE circulante e
inhibe la unién de la IgE a FceRI. El beneficio clinico
mas consistente de este tratamiento es la reduccion
de las exacerbaciones.

Marcadores de respuesta al tratamiento

La American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) recomiendan que los en-
sayos clinicos que estudian la repercusion de los
farmacos biologicos sobre el control del asma deben
evaluar sus resultados a través de unas medidas de-
terminadas, como, por ejemplo, el control de los sin-
tomas, el numero de exacerbaciones, la funcién pul-
monar o los efectos secundarios (Farne et al., 2017).
Las tres primeras, que se explican a continuacion,
son las que utilizaremos en esta revision para com-
parar la efectividad de los anticuerpos monoclonales.

Las exacerbaciones son episodios de agravamiento
de la situacion basal del paciente que precisan de
modificaciones en el tratamiento. Los pacientes pre-
sentan un empeoramiento tanto a nivel clinico como
funcional, lo que en ocasiones podria provocar la ne-
cesidad de aumentar el tratamiento de mantenimien-
to durante al menos 3 dias (Plaza et al., 2008). Son
responsables de la mayor parte de la morbilidad, la
mortalidad y los costes de atencion médica relacio-
nados con el asma (Juniper et al., 2005).

Podemos hablar de dos tipos de exacerbaciones: de
instauracion lenta (ocurren a lo largo de dias o sema-
nas) y de instauracion rapida (ocurren en menos de 3
horas). Las primeras son las mas frecuentes (>80%),
generalmente estan desencadenadas por infeccio-
nes o incumplimiento terapéutico, ademas, al igual
gue su instauracion, presentan una respuesta lenta
al tratamiento. Las exacerbaciones de instauracion
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rapida se relacionan con alérgenos inhalados, far-
macos o alimentos, y, generalmente, su respuesta al
tratamiento es mas rapida y efectiva.

La prueba de eleccion para la evaluacion de la fun-
cion pulmonar es la espirometria. Los parametros
mas importantes que se determinan con ella son la
capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo (VEF1). Estos va-
lores dependen de factores externos como la edad
o la etnia del paciente. Se considera que hay una
obstruccion del flujo respiratorio cuando el cociente
VEF1/FVC es menor de 0,726.

El VEF1 mide el volumen de aire exhalado por el
paciente en un segundo tras una inspiracion maxi-
ma. Se considera normal si el resultado es mayor del
80% del valor teorico; si es menor es indicativo de
obstruccion. Es la medida de funcién pulmonar que
se utiliza con mayor frecuencia por varias razones:
es objetiva, reproducible y se asocia con el nUmero
de exacerbaciones (Plaza et al., 2008).

En los pacientes con sospecha de asma y con un
VEF1<80% del valor tetrico se les realiza una prue-
ba de broncodilatacion. Consiste en administrar al
paciente inhalaciones de salbutamol, o de su equiva-
lente la terbutalina, y repetir la espirometria a los 15
minutos. Si el VEF1 que se obtiene es =12% y =200
ml se dice que la prueba ha sido positiv. Esto es bas-
tante caracteristico del asma; no obstante, un valor
de VEF1 normal, asi como una falta de respuesta al
tratamiento broncodilatador, no excluye el diagnosti-
co de asma (Farne et al., 2017).

Respecto al control de los sintomas, se utilizan dife-
rentes cuestionarios con el fin de estandarizar y clasi-
ficar de la manera mas objetiva posible el manejo de
la enfermedad. Entre estos cuestionarios podemos
encontrar: Cuestionario de control del asma (ACQ),
o el Cuestionario sobre la calidad de vida del asma
(AQLQ).

El ACQ es un cuestionario de 7 preguntas sobre cin-
co tipos de sintomas (despertar nocturno, sintomas
al despertar, limitacion de la actividad, dificultad para
respirar, sibilancias), el uso de broncodilatador de
rescate y el VEF1. Existen versiones abreviadas de
este cuestionario, una de ellas evalGia Unicamente los
sintomas (5 preguntas), mientras que la otra evalua
los sintomas y el VEF1 (6 preguntas). Pese a estas
pequefias variaciones de un cuestionario a otro, se
comprobd que los resultados de las mediciones con
las distintas versiones son muy similares, y que, por
lo tanto, se podian usar indistintamente en grandes
ensayos clinicos sin que éste perdiese validez o re-
quiriese de cambios en su interpretacion (Juniper et
al., 2005). Se puntta de 0 a 6 cada pregunta, de ma-
nera que las puntuaciones mas altas representan un
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peor control del asma. La puntuacion final se calcula
como la media de los 7 items. Hablamos de asma
bien controlada cuando ACQ=<0’75; asma parcial-
mente controlada si el resultado esta entre 0’75y 1’5
y, finalmente, consideraremos asma no controlada si
ACQ=1'526.

En cuanto al AQLQ es un inventario disefiado origi-
nalmente en Australia por Marks et.al (Marks et al.,
1992) y adaptado al espanol por Perpifia et. al. En
1995. Esta compuesto por 20 items, que el sujeto
califica, segun su grado de acuerdo. Las preguntas
hacen referencia a las Ultimas 4 semanas y se agru-
pan en cuatro dimensiones que recogen sendos as-
pectos de la calidad de vida relacionada con la salud:
sensacion de ahogo (5 cuestiones relacionadas con
situaciones ligadas a dificultad de respiracion, disnea
y limitacion fisica), estado de animo (5 items), restric-
cion social (7 items que registran comportamientos
resctrictivos de tipo social debidos al asma) y preo-
cupacion (7 items relacionados con ideas negativas
respecto a la propia salud). La puntuacion de cada
dimension se obtiene sumando la calificacion de
cada item, dividiendo por el numero de items y mul-
tiplicando por 2,5. EI mismo procedimiento se sigue
para obtener la puntuacion total de la escala. De este
modo, el rango posible de puntuaciones oscila entre
0 y 10, siendo las puntuaciones mas bajas las que
indican una buena calidad de vida relacionada con la
salud (Marks et al., 1992).

Terapia anti IgE

La sensibilizacion alérgica esta presente en la ma-
yoria de pacientes con asma con una prevalencia
que oscila entre el 80 y el 95% (Pelaia et al., 2018)
( Humbert et al., 2018) los cuales presentan niveles
elevados de IgE. Dado su asociacion intima con la
patogénesis y progresion del asma, la molécula de
IgE es un objetivo natural para la terapia biolégica.
Omalizumab, fue la primera terapia bioldégica apro-
bada para el asma alérgico. Es un anticuerpo mo-
noclonal inyectable (de forma subcutanea) dirigido
contra el dominio epsilon C3 de IgE evitando asi la
interaccion con el receptor de IgE de alta afinidad
(FceRI) en mastocitos, basofilos, eosindfilos, células
de Langerhans, y células dendriticas. De esta forma
se inhibe la desgranulacion de mastocitos, disminuye
la presentacion del antigeno a las células T, se inhibe
la supervivencia de los eosindfilos y la sintesis de
IgE, asi como la liberacién de factores de crecimiento
por parte de las células epiteliales y la produccion
de proteinas de la matriz extracelular por las células
del musculo liso. Tomados en conjunto, estos efec-
tos dan como resultado una inhibicion clinicamente
significativa de la inflamacion alérgica y la remode-
lacion de las vias respiratorias (Pelaia et al., 2018).
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Actualmente, esta aprobado para su uso en pacien-
tes pediatricos (edades 6-12 afios con un rango de
IgE de 30— 1.300 Ul / ml) y pacientes adultos (edad>
12 afios con una IgE rango de 30 a 700 Ul / ml) con
asma alérgica.

El beneficio clinico méas consistente de este trata-
miento es la reducciéon de exacerbaciones. Es impor-
tante destacar que no se ha demostrado que los bio-
marcadores empleados inicialmente en los ensayos
clinicos (presencia de IgE total y especifica) sean
efectivos para predecir la respuesta clinica. Analisis
retrospectivos sugieren que biomarcadores de tipo
2, incluidos los niveles de eosindfilos sanguineos
y la cantidad de FeNO exhalado son més efectivos
(Normansell et al., 2014). Por lo tanto, aunque ini-
cialmente no se pensé como una terapia dirigida al
fenotipo tipo 2, hay una fuerte superposicion, ain
asi todavia no se ha realizado un estudio en dicha
poblacion. El estudio STELLAIR tuvo como objetivo
determinar la importancia del recuento de eosinéfilos
en sangre como medida predictiva para la respuesta
al omalizumab. Este estudio retrospectivo se realizé
empleando registros médicos de pacientes tratados
con omalizumab. La respuesta al tratamiento se eva-
lub mediante tres criterios: evaluacion médica, re-
duccién del 240% en la tasa de exacerbacion anual y
una combinacion de ambos. La tasa de respuesta se
calculd de acuerdo con el recuento sanguineo de eo-
sindfilos medido en el afio anterior al inicio del oma-
lizumab. Se incluyeron 872 pacientes que habian
sido tratados con omalizumab (723 adultos (edad
>18 anos) y 149 menores (edad 6-17 afos)). Entre
los 723 adultos, 377 tenian un recuento eosinofilico
=300 células/uL mientras que 346 tenian un recuen-
to eosinofilico <300 células/uL . La reduccion de las
exacerbaciones y las tasas de respuesta combina-
das al tratamiento con omalizumab fueron similares
independientemente del recuento de eosindfilos en
sangre en adultos. Este estudio, por tanto, muestra
que una gran proporcién de pacientes con asma se-
vero no controlado tienen un recuento de eosinéfilos
en sangre =300 células/uL, y sugiere que la efectivi-
dad del omalizumab es similar independientemente
del recuento de eosindfilos ( Humbert et al., 2018).

En un analisis agrupado de 25 ensayos controlados
aleatorios (en pacientes que solo cumplieron con
los criterios de IgE total y especifica), el omalizu-
mab redujo el nUmero de pacientes con exacerba-
ciones del 26% en el grupo placebo al 16% en el
grupo de tratamiento con omalizumab durante 48
semanas ( Normansell et al., 2014). Aunque el efec-
to es menor que el producido con terapias anti-IL-5
o anti-IL-4RA, cabe destacar algunas diferencias
clave en los disefios de los (Hanania et al., 2011)
(Busse et al., 2019). Principalmente, en los ensayos
con omalizumab no se restringio la participacion ex-
clusivamente a pacientes con asma eosinofilica y

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



los criterios de inclusion para estos ensayos no in-
cluyé el requisito de haber tenido una exacerbacion
en el afio anterior (Chung et al., 2014). Por lo tanto,
actualmente se precisarian de nuevos ensayos cli-
nicos para poder comparar los efectos entre omali-
zumab versus los nuevos agentes biologicos tipo 2
(Casale et al., 2018).

Efectos adversos de la inhibicion de IgE

Omalizumab se caracteriza por tener muy buen perfil
de seguridad y tolerabilidad. De hecho, los eventos
adversos mas frecuentes incluyen reacciones loca-
les confinado a los sitios de inyeccion de la terapia.
Dolor de cabeza, nauseas o fatiga también han sido
ocasionalmente reportados (Pelaia et al., 2018). De
todos modos, a modo general el patron observado en
cuanto a efectos adversos relacionados con omalizu-
mab es bastante similar al que ocurre en pacientes
tratados con placebo (Holagate et al., 2005). Sin em-
bargo, eventos anafilacticos han sido observados de
forma esporadica, en menos del 0,1% de los pacien-
tes. La anafilaxia relacionada con omalizumab se ha
descrito como una combinacién de cualquiera de las
siguientes sintomatologias: angiodema de garganta
o lengua, broncoespasmo, hipotensién, sincope y/o
urticaria. En la actualidad, no existe consenso sobre
los mecanismos subyacentes a la anafilaxia asocia-
da a omalizumab. Sin embargo, se han propuesto va-
rias hipoétesis entre las que se incluye un posible anti-
cuerpo anti-idiotipico preexistente (IgE o IgG) contra
el omalizumab. Alternativamente, también se piensa
que dicho anticuerpo puede desarrollarse después
de la exposicion inicial o como respuesta a la exposi-
cion acumulativa al farmaco.

Terapia anti IL-5

Los eosindfilos son granulocitos que liberan una
gran variedad de mediadores proinflamatorios (Ho-
gan et al., 1997). Como hemos mencionado, algu-
nos pacientes con asma muestran altos niveles de
eosinodfilos en las vias respiratorias (Brown et al.,
1958) (McFadden et al., 2004), los cuales instigan
la disfuncion en las vias respiratorias a través de
la degranulacioén y liberacion de especies reactivas
del oxigeno que promueve dafio en la barrera epite-
lial (Frigas et al., 1991). La II-5 es requerida para
la maduracién y migracién de los eosindfilos a la
circulaciéon sistémica. Por lo tanto, la inhibicion de
la sefalizacion de IL-5 podria ser una diana tera-
péutica en el asma (Martinez-Moczygemba wet al.,
2003). Cuando estos farmacos se emplean en pa-
cientes con evidencia de eosinofilos, medicamentos
que inhiben la unién del ligando a su receptor IL5RA
reducen el recuento de eosindfilos, disminuye el en-
grosamiento de la membrana basal y el remodelado
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de las vias respiratorias (Flood-Page et al., 2003)
(Dunican et al., 2018).

Mepolizumab y reslizumab son dos anticuerpos que
bloquean la union de IL-5 a su receptor. De esta ma-
nera, impide la union de la IL-5 a la superficie de los
eosinofilos, lo que da lugar a una reduccién en su
produccion y supervivencia.

MEPOLIZUMAB

El programa de desarrollo clinico en fase Il del me-
polizumab incluy6 tres estudios pivotales. Dos de
ellos evaluaron el efecto de mepolizumab sobre la
frecuencia de las exacerbaciones DREAM (Pavord et
al. 2012) y MENSA (Ortega et al., 2014)). El terce-
ro, estudio SIRIUS,(Bel et al., 2014) analiz¢6 el efecto
de mepolizumab en la reduccion en el uso de corti-
coesteroides orales (CSO). Ademas se presentaron
2 extensiones de los estudios pivotales cuyo objetivo
principal fue evaluar la seguridad a largo plazo de
mepolizumab.

+ Pavord et al. 2012: se realizé un ECC en fase
2 con un total de 616 pacientes con asma gra-
ve eosinofilica. Los pacientes se asignaron de
manera aleatorizada en cuatro grupos: el pri-
mer grupo, con 155 pacientes, recibié placebo
(100mL 0,9% NaCl); los otros tres grupos, con
158, 152 y 156 pacientes cada uno, recibieron
dosis de 75, 250 o 750 mg de mepolizumab i.v
respectivamente. Las dosis se administraban
cada 4 semanas durante 1 afo. El grupo que re-
cibi6 la dosis de 75mg presento una reduccion
de las exacerbaciones del 48%, un aumento del
FEV1 de 61 mly un descenso de 0,16 puntos en
el cuestionario ACQ.

+  Ortega et al., 2014: se realiz6 un ECC en fase
3 con un total de 576 pacientes con asma gra-
ve eosinofilica. Los pacientes se asignaron
de manera aleatorizada en tres grupos: el pri-
mer grupo, con 191 pacientes, recibié place-
bo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con
191 pacientes, recibi6 75mg de mepolizumab
i.v.; el tercer grupo, con 194 pacientes, recibio
100mg de mepolizumab s.c. Todas las dosis se
administraron cada 4 semanas durante 32 se-
manas. El grupo que recibié la dosis de 100mg
redujo las exacerbaciones en un 53% respec-
to a los que recibieron placebo, y aumenté el
FEV1 a 98 ml y hubo un descenso de 0,44
puntos en el cuestionario ACQ. El grupo que
recibié la dosis de 75mg de mepolizumab i.v.
obtuvo un 47% menos de exacerbaciones, un
aumento del FEV1 de 100ml y una reduccién
de 0,42 puntos en el cuestionario ACQ.
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+ Beletal., 2014: se realizé un ECC en fase 3 con
un total de 135 pacientes con asma grave eosi-
nofilica. Los pacientes se asignaron de manera
aleatorizada en dos grupos: en el primer grupo,
con 66 pacientes, se administré placebo (100mL
0,9% NaCl); y, en el segundo grupo, con 69 pa-
cientes, se administraron dosis 100 mg de me-
polizumab s.c. Las dosis se administraron cada
4 semanas durante 20 semanas. El grupo que
recibi6 mepolizumab presento un descenso del
32% en las exacerbaciones, un aumento de 114
ml en el FEV1 y una disminucién de 0,52 puntos
en el cuestionario ACQ.

+  Chupp et al.,, 2017: se realiz6 un ECC en fase 3
con un total de 551 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de ma-
nera aleatorizada en dos grupos: el primer grupo,
con 277 pacientes, recibio placebo (100mL 0,9%
NaCl); y el segundo grupo, con 274 pacientes,
recibi6 100 mg de mepolizumab s.c. Las dosis
se administraron cada 4 semanas durante 24
semanas. El grupo que recibi6 el mepolizumab
presento un descenso del 58% en las exacerba-
ciones, un aumento de 120 ml en el FEV1 y una
disminucién de 0,40 puntos en el ACQ.

Dichos estudios concluyeron en que mepolizumab
muestra una reduccion relativa del riesgo de exa-
cerbaciones graves de aproximadamente el 50%
en pacientes no adecuadamente controlados a pe-
sar de recibir dosis elevadas de CSI y/o CSO en
los estudios pivotales DREAM y MENSA (Fig. 3 A).
En términos absolutos, las diferencias en las tasas
anualizadas de exacerbaciones con respecto al pla-
cebo fueron de 1,16 exacerbaciones/paciente/afo
en el primer estudio y de 0,91 exacerbaciones/pa-
ciente/afio en el segundo. En un analisis del estudio
MENSA se observé una mayor reduccion (73%) en
la frecuencia de exacerbaciones clinicamente rele-
vantes en los subgrupos de pacientes con niveles
plasmaticos basales de eosinéfilos mas elevados
(=500/pL) con respecto a los pacientes con cifras
basales de eosinofilos entre 300-500/pL y <300/uL
con reducciones del 40% y 30% respectivamente, lo
cual es consistente con el mecanismo de accion de
mepolizumab y la gravedad de la enfermedad. En
cuanto al volumen expiratorio forzado (VEF) se ob-
servaron pequefias mejoras respecto al placebo en
el VEF de 98 ml (Fig. 3B). Estos resultados se con-
sideran clinicamente relevantes, teniendo en consi-
deracién que en la actualidad no existe ningun tra-
tamiento especifico para pacientes con asma grave
de fenotipo eosinofilico que continian no controla-
dos a pesar del tratamiento con dosis elevadas de
CSI+LABA y/o CSO por lo que mepolizumab podria
considerarse una Ultima linea de tratamiento en es-
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tos pacientes con asma grave no controlada a pesar
del tratamiento recomendado por la guias actuales
(GINA, 2020) (GEMA, 2020) y cuyo fenotipo eosin-
ofilico haya sido caracterizado adecuadamente. En
cuanto a la calidad de vida, se obtuvieron diferen-
cias estadisticamente significativas en dos (MEN-
SAvy SIRIUS) de los tres ensayos clinicos, debido a
la menor dependencia de CSO, las cuales pueden
considerarse clinicamente relevantes, de acuerdo
a datos de la literatura ( Jones, 2004) (Juniper et
al., 1999). Por tanto, se constatdé que mepolizumab
reducia las exacerbaciones en pacientes con un re-
cuento superior de 300 eosinoéfilos/ul, lo cual apun-
taba a la conveniencia de considerar el recuento
de eosinofilos como un buen biomarcador para la
eleccion del tratamiento. Ademas se ratificé que el
mepolizumab ayudaba a mejorar el control de los
sintomas. En cuanto a VEF1 se observo un incre-
mento pero no significativo.

RESLIZUMAB

El éxito de mepolizumab fue superior con reslizu-
mab, un anticuerpo monoclonal anti IL-5. Los cri-
terios de inclusiéon para los ensayos de reslizumab
difirieron ligeramente de los estudios de mepolizu-
mab con la inclusion de pacientes con una dosis
de media a alta de CSl y niveles de eosinoéfilos en
sangre con un umbral sutilmente mas alto (>400cé-
lulas/ pL).

« Castro et al.,, 2011: se realizé un ECC en fase
2 con un total de 106 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de ma-
nera aleatorizada en dos grupos con 53 pacien-
tes cada uno. El primer grupo recibi6 placebo
(100mL 0,9% NaCl) y el segundo grupo recibi6é
3 mg/kg de reslizumab i.v. Las dosis se admi-
nistraron cada 4 semanas durante 15 semanas.
El grupo que recibi6 mepolizumab presentp un
descenso del 42% en las exacerbaciones, un au-
mento de 260ml en el FEV1 y una disminucién
de 0,40 puntos en el ACQ.

« Castro et al.,, 2015: se trata de un ECC en fase
3 con dos estudios simultdneos en pacientes
con asma eosinofilica grave. El primer estudio
reparti6 a sus pacientes (n=489) de manera
aleatorizada en dos grupos. El primer grupo
(n=244) recibi6 placebo (100mL 0,9% NaCl) y
el segundo grupo (n=245) recibi6 3 mg/kg de
reslizumab i.v. En el segundo estudio se proce-
di6é de la misma manera, pero en esta ocasion
habia un total de 464 pacientes, y cada grupo
(placebo y mepolizumab) recibié 232 pacientes.
Las dosis se administraron cada 4 semanas
durante 1 afio. Los resultados de ambos estu-
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dios se analizaron de manera conjunta. En los
pacientes que recibieron reslizumab las exacer-
baciones se redujeron un 54%, el FEV1 aumen-
t6 120ml y la puntuacion del ACQ se redujo en
0,23 puntos (Fig 3A, B).

« Corren et al., 2016: se trata de un ECC en fase
3 con un total de 488 pacientes con asma eosin-
ofilica grave. Se repartié a los pacientes de ma-
nera aleatorizada en dos grupos. El primer gru-
po (n=95) recibié placebo (100mL 0,9% NaCl)
y el segundo grupo (n=393) recibié 3 mg/kg de
reslizumab i.v. Dentro de cada grupo, se dividio
a los participantes segun la cifra de eosindfilos,
de manera que en el grupo placebo teniamos
76 personas con <400 eosindfilos/ul, y a 19 con
=400 eosinofilos/ul. En el grupo que recibio res-
lizumab teniamos 316 personas con =400 eo-
sindfilos/ul, y a 77 con =400 eosinofilos/pl. Las
dosis se administraron cada 4 semanas durante
16 semanas. En pacientes con =400 eosinofilos/
ul, el FEV1 aument6 270 ml y la puntuacién en
el cuestionario ACQ se redujo 0,49 puntos, am-
bos respecto al grupo que recibié placebo; en
pacientes con =400 eosinoéfilos/pl, el aumento
del FEV1 fue de 33 ml y la reduccion en el ACQ
fue de 0,12 puntos respecto al grupo placebo.
En este EC no se estudié el nUmero de exacer-
baciones.

+ Bjemer et al., 2016: se realiz6 un ECC en fase
3 con un total de 315 pacientes con asma gra-
ve eosinofilica. Los pacientes se asignaron
de manera aleatorizada en tres grupos: el pri-
mer grupo, con 105 pacientes, recibié place-
bo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con
106 pacientes, recibié 3.0mg/kg de reslizumab
i.v.; el tercer grupo, con 104 pacientes, recibio
0.3mg/kg de reslizumab i.v. Todas las dosis se
administraron cada 4 semanas durante 16 se-
manas. El grupo que recibié la dosis de 3.0mg/
kg de reslizumab i.v presento un aumento del
FEV1 de 160 ml y un descenso de 0,35 puntos
en el cuestionario ACQ. El grupo que recibio
la dosis de recibié 0.3mg/kg de reslizumab i.v.
obtuvo un aumento del FEV1 de 115ml y una
reduccion de 0,22 puntos en el cuestionario
ACQ. En este EC no se estudié el numero de
exacerbaciones.

En este caso se comprob6 que el reslizumab ad-
ministrado via intravenosa reducia de manera sig-
nificativa la cifra de eosinéfilos en el esputo junto
con una mejora del FEV1, de la tasa de exacerba-
ciones y de la puntuaciéon en el ACQ, siempre que
el recuento de eosintfilos fuese mayor 400 eosi-
nofilos/ul.
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BENRALIZUMAB

El tercer inhibidor de la ruta de II-5 que muestra efi-
cacia clinica fue benralizumab. A diferencia de me-
polizumab y del reslizumab, benralizumab es un an-
ticuerpo monoclonal IgG1 dirigido a la subunidad a
del receptor de II-5. Se trata de un anticuerpo mono-
clonal antieosinofilos humanizado y alfaglucosilado
que se une con elevada afinidad y especificidad a
la subunidad a de los receptores para IL-5 (IL-5RA)
que se expresan especificamente en la superficie de
eosinofilos y basofilos. La ausencia de fucosa en el
dominio Fc de benralizumab determina una gran afi-
nidad por los receptores FcORIIl en células efectoras
inmunitarias como las células NK. Esto causa apop-
tosis de eosindfilos y basoéfilos mediante un refuerzo
de la citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos, que reduce la inflamacion eosinofilica. Benrali-
zumab ha sido autorizado como tratamiento adicio-
nal en pacientes adultos con asma eosinofilica grave
que no estan adecuadamente controlados a pesar
del tratamiento con dosis altas de CSl y agonista 2
de accion prolongada.

La evaluacion de la eficacia de benralizumab proce-
de de los siguientes estudios:

« Castro et al., 2014: se trata de un ECC en fase
2 con un total de 606 pacientes: 324 con asma
eosinofilica y 282 con asma no eosinofilica. Con
los primeros se crearon cuatro subgrupos: el pri-
mero recibioé placebo (n=80); el segundo recibid
2mg de benralizumab s.c. (n=81), el tercero re-
cibié 20mg de benralizumab s.c. (n=81), v, final-
mente, el cuarto grupo recibié6 100mg de benra-
lizumab s.c. (n=82). En los pacientes con asma
no eosinofilica se formaron dos grupos, uno que
recibié placebo (n=142) y otro que recibié 100mg
de benralizumab s.c. (h=140). Las dosis se admi-
nistraron cada 4 semanas durante las primeras
12 semanas, y, posteriormente, cada 8 semanas
durante un ano. En los pacientes con asma eo-
sinofilica el nUmero de exacerbaciones se redujo
un 36%, el FEV1 aumenté 150 mly la puntuacién
del ACQ se redujo 0,36 puntos (siempre respecto
al placebo). En los pacientes con asma no eosin-
ofilica el nUmero de exacerbaciones se redujo un
22%, el FEV1 aument6 70 ml y la puntuacion del
ACQ se redujo 0,31 puntos (siempre respecto al
placebo).

+ Bleecker et al., 2016: se realiz6 un ECC en
fase 3 con un total de 1204 pacientes con asma
grave eosinofilica. Los pacientes se asignaron
de manera aleatorizada en tres grupos: el pri-
mer grupo, con 407 pacientes, recibidé placebo
(100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con
399 pacientes, recibio 30mg de benralizumab
cada 4 semanas s.c.; el tercer grupo, con 398
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pacientes, recibi6 30mg de benralizumab cada
8 semanas. La duracion del tratamiento fue de
48 semanas. Para cada grupo se dividio a los
pacientes segin su cifra de eosinofilos (=300
y =<300). En pacientes con =300 eosinofilos/
ul, el nimero de exacerbaciones se redujo un
51%, el FEV1 aumenté 159 ml y la puntuacion
en el cuestionario ACQ se redujo 0,29 puntos
(respecto al grupo que recibio placebo). En pa-
cientes con <300 eosinodfilos/ul, el nUmero de
exacerbaciones se redujo un 17%, el FEV1 au-
ment6 102 ml y la puntuacion en el cuestionario
ACQ se redujo 0,22 puntos.

Fitzgerald et al., 2016: se realiz6 un ECC en fase
3 con un total de 1205 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de ma-
nera aleatorizada en tres grupos: el primer grupo,
con 370 pacientes, recibio placebo (100mL 0,9%
NaCl); el segundo grupo, con 357 pacientes, re-
cibi6 30mg de benralizumab cada 4 semanas
s.c.; el tercer grupo, con 364 pacientes, recibié
30mg de benralizumab cada 8 semanas. La du-
racion del tratamiento fue de 56 semanas. Para
cada grupo se dividio a los pacientes seglin su
cifra de eosindfilos (=300 y <300). En pacientes
con =300 eosinofilos/ul, el nimero de exacerba-
ciones se redujo un 28%, el FEV1 aument6 116
ml y la puntuacion en el cuestionario ACQ se re-
dujo 0,24 puntos (siempre respecto al grupo que
recibié placebo). En pacientes con <300 eosindfi-
los/ul, el nUumero de exacerbaciones se redujo un
40%, el FEV1 aument6 15 mly la puntuacion en
el cuestionario ACQ permaneci6 igual (respecto
al grupo placebo).

Nair et al., 2017: se realizé un ECC en fase 3 con
un total de 220 pacientes con asma grave eo-
sinofilica. Los pacientes se asignaron de mane-
ra aleatorizada en tres grupos: el primer grupo,
con 75 pacientes, recibioé placebo (100mL 0,9%
NaCl); el segundo grupo, con 72 pacientes, reci-
bi6 30mg de benralizumab cada 4 semanas s.c.;
el tercer grupo, con 73 pacientes, recibi6 30mg
de benralizumab cada 8 semanas. La duracién
del tratamiento fue de 28 semanas. En los pa-
cientes que recibian el tratamiento cada 8 sema-
nas el nimero de exacerbaciones se redujo un
70%, el FEV1 aumento6 222ml y la puntuacion en
el cuestionario ACQ se redujo 0,55 puntos (res-
pecto al grupo que recibié placebo).

Ferguson et al., 2017: se realizé un ECC en fase
3 con un total de 211 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de ma-
nera aleatorizada en dos grupos: el primer grupo,
con 105 pacientes, recibi6 placebo (100mL 0,9%
NaCl), y, el segundo grupo, con 106 pacientes,
recibié6 30mg de benralizumab cada 4 semanas
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s.c. La duracion del tratamiento fue de 12 sema-
nas. En aquellos pacientes que recibieron benra-
lizumab el nimero de exacerbaciones se redujo
un 50%, el FEV1 aument6 216 mly la puntuacion
en el cuestionario ACQ se redujo 0,17 puntos
(respecto al grupo que recibi6 placebo).

Particularmente en pacientes con asma eosinofilica
(definida por =300 células por pL) y antecedentes de
3 0 mas exacerbaciones en el afio anterior benrali-
zumab disminuia las exacerbaciones en un 28% en
uno de los ensayos y en un 51% en el otro ensayo
(Fig. 3A) en comparacion con el placebo ( FitzGe-
rald et al. 2016) (Bleecker et al., 2016). Por otro lado
se observaron pequefias mejoras en VEF (159ml,
116ml) (Fig. 3B) y en la sintomatologia segun el
ACQ-6 y el AQLQ. Ademas en el estudio ZONDA,
en el cual los pacientes tenian que tener un recuen-
to de eosinofilos de 150 células por pL o mas, los
pacientes tratados con benralizumab fueron capa-
ces de disminuir la dosis de prednisona oral en un
75% en comparacion con el 25% del grupo placebo
(Bleecker et al., 2016).

Benralizumab , a diferencia del mepolizumab y del
reslizumab, es capaz de disminuir el nUmero de eo-
sinofilos tanto en sangre periférica como en médula
Osea. Esta caracteristica se debe a su mecanismo
de accion, ya que es capaz de inducir la apoptosis de
las células que expresan el receptor de IL-5 (eosiné-
filos, células precursoras de eosindfilos en la médula
Osea y basofilos). Sin embargo, a pesar de estas su-
puestas ventajas, no se ha hallado una superioridad
con respecto al resto de anticuerpos monoclonales
anti-IL5 (Cabon et al., 2017).

No existen datos comparativos que permitan concluir
que existan diferencias significativas en el perfil de
eficacia y seguridad de benralizumab frente a mepo-
lizumab y reslizumab en asma grave eosinofilica no
controlada(Goldman et al., 2017)(Informe posiciona-
miento) ni frente a omalizumab en aquellos pacientes
que cumplen a la vez con criterios de asma eosin-
ofilica y asma alérgica persistente mediada por IgE
(Garcia, 2019).

En general, estos hallazgos respaldan la eficacia cli-
nica de los tres antagonistas de la via IL-5, ya que
mostraron similar capacidad para reducir las exa-
cerbaciones en el asma. Por otro lado también se
observaron pequenas mejoras en VEF asi como en
la sintomatologia y en la calidad de vida ya que se
reduce la dependencia a los corticosteroides. Sin
embargo reslizumab administrado de forma subcuta-
nea no mostr6é una disminucion en la dependencia a
los corticoesteroides. Es importante destacar que el
efecto de anti-IL-5 la terapia para la exacerbacion del
asma se mantuvo incluso después de multiples afios
de tratamiento (Khatri et al., 2019).
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Diferencias en

A Tratamiento relacién de tasa vs
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Figura 3. Blobbograma donde se muestra el efecto de los agentes bioldgicos tipo 2 en pacientes con asma eosinofilica. A.
Efecto de los agentes biologicos sobre las exacerbaciones del asma. B. Efecto de los agentes biolégicos sobre los volumenes
espiratorios forzados en 1 segundo (VEF1). La media estandarizada se representa con una linea discontinua Q2 = dosis cada

2 semanas. Q4 = dosis cada 4 semanas. Q8 = dosis cada 8 semanas. (Adaptada de Peters, 2020).

Efectos adversos de la inhibicion de IL-5

La anafilaxia fue la reaccién adversa mas grave ob-
servada con los inhibidores de IL-5. Esta reaccion fue
mas comun con el reslizumab administrado por via
intravenosa que los otros antagonistas de IL-5 y ocu-
rrieron en 0-3% de pacientes (Hom et al., 2017). Esta
frecuencia es similar a la vista con el anticuerpo mo-
noclonal anti-IgE subcutaneo (omalizumab) (Kim et
al., 2010). Otro aspecto a destacar fue que pacientes
a los que se les administraba mepolizumab se infec-
taron con herpes zoster sin embargo esta infeccion
no se detectd en pacientes con placebo.

Por ultimo, dos hipétesis adicionales surgen cuando
se trata a los pacientes con inhibidores de IL-5. La
primera hipotesis es la existencia de una correlacion
inversamente proporcional entre los niveles de eosi-
néfilos en sangre y mucosas y el riesgo de cancer de
colon (Prizment et al., 2011) (Harbaum et al., 2015).
Estos hallazgos sugieren que la disminuciéon de los
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niveles de eosinodfilos podria aumentar el riesgo de
ciertos canceres de mucosas. La segunda se basa
en que los eosindfilos tienen un papel crucial en el
mantenimiento del metabolismo del tejido adiposos
(Molofsky et al., 2013) por lo que una disminucion
de estos conduciria a obesidad y disfuncion meta-
boélica. No obstante, ninguna de las terapias parece
disminuir suficientemente los niveles de eosindfilos
como para generar estas patologias, sin embargo se
necesitan de estudios a largo tiempo.

Terapia anti IL-4 y anti IL-13

Las citocinas, IL-4 e IL-13, son complementarias
tanto en sus roles biolégicos como en la cascada
de sefalizaciébn. Como bien es conocido, el recep-
tor de IL-4 es IL-4RA, el cual se une a IL-4 y junto
con yc desencadenan la sefal intracelular a través
de JAK1 o JAKS (receptor tipo I) (Oh et al., 2010).
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Figura 4. Mecanismo de accién del dupilumab.

IL-13 también emplea como receptor a IL-4RA a
través de una heterodimerizacion con IL-13RA que
promueve la senalizacion a través de JAK1, JAK2
y TYK2 (receptor tipo 2) (Fig. 4) ( Oh et al., 2010).
Por lo tanto, el bloqueo de IL-4RA inhibe la sefali-
zacion de 1l-4 e 1I-13 (Vatrella et al., 2014). Ambas
citocinas promueven que los linfocitos B produzcan
anticuerpos IgE en lugar de anticuerpos IgM (Cohn
et al., 1998), los cuales induce hiperreactividad del
musculo liso de las vias aéreas y promueve la qui-
miotaxis de eosindfilos a través de la expresion de
la VCAM-1 y numerosas citoquinas ( Nakajima et
al., 1994)(Fig 2). Muchas moléculas se han desa-
rrollado dirigidas contra el IL-4RA, siendo la mas
destacada y prometedora dupilumab.

DUPILUMAB

Castro et al., 2018: se realizé un ECC en fase 3
con 947 pacientes. 317 de ellos recibieron pla-
cebo y los 630 restantes recibieron 200 mg de
dupilumab s.c. Las dosis se administraban cada
2 semanas y durante 52 semanas. Se clasificé a
los pacientes en tres grupos segun el nimero de
eosinofilos/ul: [=300]; [>150-<300] y [<150]. La
reduccion del nUmero de exacerbaciones en pa-
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cientes que recibieron dupilumab y tenian =300
eosindfilos fue de un 65,8%; en los que tenian
entre 150 y 300 eosindfilos fue de un 35.6%, v,
en los que tenian menos de 150 eosinofilos fue
de un 7,8% (Fig 3A). El aumento del FEV1 en pa-
cientes que recibieron dupilumab y tenian =300
eosindfilos fue de 210 ml; en los que tenian entre
150 y 300 eosindfilos fue de un 110 ml; y, en los
que tenian menos de 150 eosindfilos fue de un
60 ml (Fig 3B). La puntuacion en el cuestiona-
rio ACQ se redujo 0,39 puntos respecto al grupo
que recibio placebo (no se especifican diferen-
cias entre los grupos de pacientes en funcion de
su numero de eosindfilos).

Rabe et al., 2018: se realizé un ECC en fase 3
con un total de 210 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de ma-
nera aleatorizada en dos grupos. Uno de ellos,
con 107 pacientes, recibi6 placebo (100mL 0,9%
NaCl), y, el otro, con 103 pacientes, recibio
300mg de dupilumab s.c. cada 2 semanas. La
duracion del tratamiento fue de 24 semanas. En
los pacientes que recibieron dupilumab el nime-
ro de exacerbaciones se redujo un 59%, el FEV1
aument6 220ml y la puntuacion en el cuestiona-
rio ACQ se redujo 0,47 puntos (respecto al grupo
placebo).
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En suma, dupilumab testado en dos subgrupos de
pacientes, pacientes eosinofilicos con mas de 300
células por pL de sangre y en pacientes no-eosin-
ofilicos con menos de 300 células por pL de sangre.
El efecto fue mas marcado en pacientes con niveles
de eosindfilos altos (Wenzel et al., 2016) . Al igual
que con mepolizumab y con benralizumab, dupilu-
mab también disminuye la dependencia a los CSO
en un 70% (similar a la disminucién observada con
benralizumab) (Rabe, et al 2018) en comparacién a
un 42% en pacientes tratados con placebo( Rabe et
al., 2018). Por tanto, se constatd que mejoraba tanto
la funcion pulmonar como la tasa de exacerbaciones
frente al placebo. Sin embargo, la caracteristica mas
destacable de este farmaco es el hecho de que di-
chos efectos fueron observados en pacientes que
presentaban tanto cifras normales como elevadas de
eosindfilos, al contrario que los anticuerpos anti-IL5,
que unicamente fueron eficaces en pacientes con
=300 eosinofilos/ul.

TRALOKINUMAB

Finalmente, tralokinumab es un anticuerpo IgG4 que
actla neutralizando la IL-13 evitando la interaccion
de la interleucina con las subunidades a1 y a2 del
receptor de IL-13. Esta interleucina juega un rol fun-
damental en las caracteristicas patolégicas del asma
(produccién de moco, hiperreactividad bronquial y
deposicion de colageno) (Sastre et al., 2018).

+  Piper et al.,, 2013: se trata de un ECC en fase 2
con 194 pacientes que presentan asma severa a
los cuales se distribuy6 en 4 grupos de manera
aleatorizada. El primer grupo (n=48) recibi6 pla-
cebo; el segundo (n=47) recibi6 150mg de tra-
lokinumab s.c.; el tercero (n=51) recibié 300 mg
de tralokinumab s.c., y, el cuarto (n=48) recibio
600mg de tralokinumab s.c. Todas las dosis fue-
ron administradas cada 2 semanas durante 12
semanas. En el grupo de pacientes que recibid
la dosis de 600mg, el nUmero de exacerbacio-
nes se redujo un 60% respecto al grupo place-
bo, pero no se especifican diferencias entre los
efectos segun la dosis. En los pacientes que re-
cibieron tralokinumab 600mg el FEV1 aumentd
200 ml y la puntuacion en el cuestionario ACQ
se redujo 0,25 puntos; con tralokinumab 300mg
el FEV1 aument6 150 ml y el ACQ disminuyo
0.09 puntos, y, con tralokinumab 150mg el FEV1
aument6 90 ml y el ACQ disminuy6 0,12 puntos
(respecto al grupo placebo).

+ Brightling et al., 2015: se realizd un ECC en fase
2 con 452 pacientes con asma severa a los cua-
les se distribuyd de manera aleatorizada en tres
grupos: el primero (n=151) recibié placebo, el
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segundo (n=150) recibié 300mg de tralokinumab
cada 2 semanas, y, el tercero (n=151) recibio
300mg de tralokinumab cada 4 semanas. En los
pacientes que recibieron tralokinumab cada 2 se-
manas el numero de exacerbaciones disminuy6
un 6%, el FEV1 aument6 130 ml y la puntuacién
del ACQ disminuy6 0,19 puntos. En los que reci-
bieron tralokinumab cada 4 semanas el porcen-
taje de exacerbaciones aumenté un 2%, el FEV1
aument6 50 ml y el ACQ disminuy6 0,13 puntos
(siempre respecto al placebo).

+  Russell et al., 2018: se realiz6 un ECC en fase
2 con un total de 79 pacientes con asma grave.
Los pacientes se asignaron de manera aleatori-
zada en dos grupos. Uno de ellos, con 40 pa-
cientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl), v,
el otro, con 39 pacientes, recibié 300mg de tra-
lokinumab s.c. cada 2 semanas. La duracion del
tratamiento fue de 12 semanas. En los pacientes
que recibieron dupilumab el FEV1 aument6 70mi
y la puntuacion en el cuestionario ACQ se redujo
0,08 puntos (respecto al grupo placebo). En este
ensayo clinico no se estudi6 el nimero de exa-
cerbaciones.

+ Panettieri et al., 2018 (STRATOS 2): se trata de
un ECC en fase 3 donde se realizaron dos estu-
dios: STRATOS 1 y STRATOS 2. EI STRATOS
2, incluia a 837 pacientes en total, los cuales
fueron distribuidos de manera aleatoria en dos
grupos: uno con 417 pacientes, que recibieron
placebo, y, otro con 420 pacientes, que recibie-
ron 300mg de tralokinumab s.c. cada 2 semanas.
La duracion del tratamiento fue de 52 semanas.
Al comparar los resultados entre un grupo y otro
se compueba que en el grupo de los que habian
recibido tralokinumab el nimero de exacerbacio-
nes disminuy6 un 15,8%; el FEV1 aumenté 67ml
y la puntuacion del ACQ permaneci6 igual (Pane-
ttieri, et al., 2018).

Efectos adversos de la inhibicion de IL-4 y IL-13

Dupilumab es relativamente bien tolerado y el efec-
to adverso mas comun es la reaccién en el sitio de
la inyeccion. Por otro lado, el tratamiento con dupi-
lumab incrementé la frecuencia de conjuntivitis mal
caracterizada en aproximadamente un 10% de los
pacientes con dermatitis atdpica, pero este efecto no
fue observado en los pacientes con asma (Akinlade,
et al,, 2019). Similar a la terapia anti-IL-5, existen
preocupaciones tebricas con respecto al aumento
del riesgo de infecciones parasitarias y aumentos
potenciales de obesidad y disfuncion metabdlica. Fi-
nalmente mencionar que existen efectos secundarios
dependientes de dosis y que la dosis de 300mg se
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asocia con una mayor frecuencia de eventos adver-
sos. Por lo tanto, la dosis mas baja, de 200 mg, es la
recomendada en la mayoria de pacientes con asma
moderada.

Nuevas terapias paraasmano eosinofilico
o tipo 2-baja

Las opciones de tratamiento para pacientes con
asma tipo 2-bajo sigue siendo muy limitada. Un en-
sayo de fase 2B temprano con un inhibidor de la
citocina linfopoyetina estromal timica (TSLP) deri-
vada de células epiteliales, tezepelumab, ha tenido
resultados positivos. Ha conseguido disminuir las
exacerbaciones del asma en un 60-70% (Corren et
al, 2017). Los resultados fueron similares indepen-
dientemente del recuento de eosindfilos . En cuan-
to al VEF también aument6 (de 0,12 a 0,15 litros en
funcion de la dosis) en los pacientes tratados con
tezepelumab. Es decir, existe evidencia clinica de
que la inhibicién de TSLP con tezepelumab conduce
a una disminucion de exacerbaciones independiente
del recuento eosinofilico y muestra mejores resulta-
dos que pacientes con asma no controlada que estan
recibiendo broncodilatadores y glucocorticoides. No
obstante se precisas estudios con poblaciones mas
grandes para verificar dichos hallazgos.

Los efectos adversos mas comunes asociados al tra-
tamiento con tezepelumab se describieron bronqui-
tis y dolor de cabeza. Ademas también se describid
neumonia y accidente cerebrovascular en algunos
de los pacientes (Corren et al, 2017). En cuanto a
los inhibidores de IL-33, REGN3500, un miembro de
la familia de citocinas IL-1 las cuales promueven la
activacion de células linfoides innatas tipo 2, mostré
alguna eficacia clinica pero inferior a las observadas
con dupilumab (Sanofi and Regeneron, 2019). No
obstante aun faltan resultados de dicho ensayo para
poder confirmar los hallazgos. Por lo que se puede
pensar que tezepelumab e inhibidores de IL-33 pue-
den resultar eficaces en poblaciones que incluyan
pacientes con inmunologia Th2 alta o baja.

Evaluacion econémica

Un 10% de las personas asmaticas no respon-
den al tratamiento habitual (corticoides inhalados
y agonistas B2 de accién prolongada). El cuidado
sanitario de estos pacientes supone un elevado
gasto econdmico, lo que ha conducido a una situa-
cion en la que se requieren alternativas terapéuti-
cas eficaces para tratar la enfermedad. Entre es-
tos nuevos tratamientos tenemos los anticuerpos
monoclonales, no obstante, son tratamientos muy
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costosos cuyos precios se alejan mucho de los tra-
tamientos habituales.

En el afio 2018, la ICER (Institute For Clinical And
Economic Review) realizé una revision econémica
sobre cinco anticuerpos monoclonales empleados en
el tratamiento del asma severa: omalizumab, mepoli-
zumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab. Este
informe demostr6 que los cinco farmacos reducian
modestamente las exacerbaciones del asma y me-
joraban la calidad de vida diaria. Sin embargo, los
cinco tratamientos bioldgicos necesitarian descuen-
tos de al menos el 50% para alcanzar los umbrales
de rentabilidad mas comunes. Todas estas terapias
tienen un precio similar, y una reduccion en el precio
en uno o en todos los agentes mejoraria el valor en
cuanto a calidad-precio y probablemente mejoraria el
acceso al paciente (ICER, 2018).

Analisis comparativo

Los ensayos clinicos realizados con anticuerpos mo-
noclonales con actividad anti-IL5 (mepolizumab, res-
lizumab, benralizumab), asi como los tratamientos
biologicos dirigidos contra la IL4 e IL-13 (dupilumab y
tralokinumab) en pacientes diagnosticados de asma
severa, muestran los siguientes resultados:

Tras analizar y reunir todos los resultados obtenidos
sobre los diferentes anticuerpos monoclonales, com-
probamos que tanto mepolizumab, benralizumab
reslizumab omalizumab y dupilumab , mejoraron de
manera significativa tanto la funcién pulmonar como
el control de los sintomas, medidos por el VEF1 y el
ACQ respectivamente. Entre ellos, dupilumab es el
tratamiento que mayor efecto tuvo sobre la mejoria
de estos parametros.

En lo referente a la tasa de exacerbaciones, mepo-
lizumab, benralizumab y dupilumab disminuyeron su
porcentaje respecto al placebo, aunque dupilumab
se asocié con reducciones mayores. Probablemen-
te, la razon por la que dupilumab destaca sobre el
resto de farmacos sea su efecto dual sobre la IL-4
y la IL-13 (actla sobre la subunidad alfa comdn a
los receptores de las dos interleucinas), a diferencia
de los farmacos anti-IL5 o anti-IL13 que actian se-
lectivamente sobre sus respectivas vias. Ademas, el
hecho de que mejorase la funcion pulmonar y la tasa
de exacerbaciones en paciente con cifras normales
de eosindfilos lo convierte en una opcién interesante
en pacientes donde los farmacos anti-IL5 no han de-
mostrado ser realmente efectivos.

En conclusion, estos farmacos suponen una alter-
nativa terapéutica eficaz en el tratamiento del asma
severo. No obstante, presentan unos precios excesi-
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vamente elevados para los beneficios que ofrecen,
por lo que se necesitaria un descuento de al menos
un 50% para que llegasen a ser realmente rentables
(ICER, 2018). Finalmente, cabe destacar que a dia
de hoy no se ha realizado ningun ensayo clinico que
compare al mismo tiempo los diferentes anticuerpos,
de manera que las Unicas comparaciones de las que
disponemos son indirectas. De cara a los proximos
anos, y con el fin de aumentar la evidencia cientifi-
ca sobre este tema, seria necesario realizar ensayos
clinicos donde se compare de forma directa estos
anticuerpos. No obstante, dicho ensayo es dificil de
llevar a cabo no solo porque se requiera de muchos
pacientes sino porque el planteamiento difiere mucho
en funcion de la terapia a testar. Por ejemplo, el um-
bral para discriminar el asma eosinofilico del no eosi-
nofilico difiere sustancialmente entre los ensayos. La
fase lll del ensayo con mepolizumab requiere que los
pacientes tengan un recuento de eosindfilos en san-
gre de mas de 150 células por puL, mientas que los
ensayos con reslizumab requieren que los pacientes
muestren un recuento de eosindfilos en sangre de
400 células por pL. Ademas en el caso de mepoli-
zumab y benralizumab requerian un historial de al
menos dos exacerbaciones tratada con corticoides
sistémicos en el Gltimo afio, mientras que relizumab
y dupilumab requirieron al menos una exacerbacion
tratada con corticoides sistémicos en el ultimo afo.
Estas diferencias menores son importantes porque
restringen los criterios de inclusion.

Proyecciones futuras

Aunque los resultados en los ensayos clinicos no apor-
tan evidencia de que la inhibicion de IL-5 es superior
o inferior a la inhibicién de IL-4RA hay pistas de que
la heterogeneidad en procesos inflamatorios inmunes
tipo 2 podrian eventualmente definir subgrupos pato-
biol6gicos que respondieran mejor a la inhibicion de
una de las rutas. Por ejemplo, la eosinofilia puede ser
inducida por la activacion de células Th2 o por la acti-
vacion de células ILC2. La activacion de ILC2 genera
una cantidad considerablemente mayor de IL-5 que
de Il-4, mientras que las células Th2 tienen elevados
los niveles de IL-4, IL-5 y IL-13 (Fig. 1). Por lo que en
el caso de la activacion de ILC2 la inhibicién de IL-5
deberia de ser suficiente para mejorar el avance de la
enfermedad. Mientras que en los procesos conducidos
por células Th2 (fenotipo de asma alérgico) la inhibicion
de IL-4 y IL-13 podria resultar mas eficaz (Mindt, et al.,
2018). Esto podria explicar las diferencias observadas
en los patrones de respuesta a IL-4RA versus terapias
dirigidas a la via IL-5. Por ejemplo las terapias dirigidas
a IL-4RA inhiben la broncoconstriccién, mientras que
mepolizumab no tuvo ningln efecto en esta respuesta
a pesar de que reducia los niveles de eosindtfilos en
sangre (Gauvreau et al., 2011) (Leckie , et al., 2000).
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Por otro lado, analisis post-hoc de ensayos anti
IL-5 han sugerido que a pesar de contar con ni-
veles de eosindfilos similares, reslizumab y benra-
lizumab son mas efectivos en aquellos pacientes
que han desarrollado asma en la edad adulto o en
pacientes con polipos nasales, los cuales tienen
niveles bajos de IgE.

El objetivo fundamental de la investigacion es asma
es encontrar la cura. Es probable que multiples
defectos biol6gicos contribuyan al inicio y mante-
nimiento en la inflamacién de las vias aéreas. Por
tanto, el desarrollo de la cura requerira una com-
prensiébn mas profunda de cémo se desarrolla y
que provoca que persista la inflamacion. A pesar
de que esta nueva terapia bioldégica cambio fun-
damentalmente la vida de muchos pacientes con
asma severa se plantean preguntas sobre la cli-
nica. ¢ Cual es la seguridad a largo plazo de estos
medicamentos? ¢ Ciertos subgrupos de pacientes
responden preferentemente a una terapia biologi-
ca concreta? ¢ Tendra la misma eficacia en nifios?
Cuestiones como esta requieren de una investiga-
cion mas profunda para identificar y entender los
mecanismos moleculares que contribuyen a la pa-
togénesis del asma.

Conclusiones

Mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilu-
mab mejoran de manera significativa tanto la fun-
cion pulmonar como el control de los sintomas.
Ademas se ha comprobado que Mepolizumab,
benralizumab y dupilumab disminuyen la tasa de
exacerbaciones respecto al placebo, siendo dupilu-
mab el farmaco mas efectivo tanto en la reduccién
de la tasa de exacerbaciones como en la mejora
de la funcion pulmonar y el control de los sintomas.
Ademas dupilumab, a diferencia de los anti-IL5,
produce sus efectos en pacientes que presentan
tanto cifras elevadas como normales de eosinofi-
los mientras que los anticuerpos anti-IL5 son efec-
tivos sobre todo en pacientes con un recuento alto
de eosindfilos.

Es por tanto, que la aparicion de productos biologicos
tipo 2 para el tratamiento de el asma severo es un
avance bienvenido y muy necesario en el manejo de
pacientes con asma. Aunque la cura para el asma
sigue siendo dificil, muchos pacientes con asma gra-
ve muestra una respuesta robusta y sostenida a esta
nueva clase de medicamentos. Las necesidades cli-
nicas mas urgentes residen en la identificacion de
biomarcadores que permitan identificar la respuesta
a estos tratamientos. Por otro lado, también se hace
necesario el desarrollo de nuevos tratamientos para
pacientes con asma no tipo 2.
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