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A fecha 17 de Diciembre de 2021, fue aprobado por la “Food and Drug
Administration” (FDA) el anticuerpo monoclonal (mAB) tezepelumab para
el asma severa mal controlada. El estudio en profundidad de los diferentes
procesos moleculares y celulares que participan en el asma ha dado lugar al
desarrollo de farmacos bioldgicos centrados en las rutas inflamatorias mas

caracteristicas de la enfermedad.

El tratamiento del asma severa ha
consistido durante décadas en el uso
de dosis maximas de corticosteroides
inhalados junto a agonistas beta
2 adrenérgicos de larga duracion
que pueden ser combinados con
antimuscarinicos de larga duracion,
antileucotrienos, teofilina o azitromicina
que en la mayoria de casos van
asociados a intervalos y dosis variables
de corticosteroides sistémicos [1]. La
aprobacion en 2003 del mAB anti-
IgE omalizumab para el asma alérgica
grave persistente, como tratamiento
afadido, supuso una mejora sustancial
para un fenotipo concreto de pacientes
con enfermedad mediada por IgE.
Pero es en la Ultima década cuando se
produce una revolucion en el tratamiento
del asma grave. Los mABs anti-IL-5
mepolizumab y reslizumab, el mAB
anti- IL-5Ra benralizumab y el mAB
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anti-1L4/IL-13 (IL-4Ra) dupilumab han
sido aprobados para el asma grave
eosinofilica como tratamiento afiadido.
Aunque solo tenemos unos pocos
anos de experiencia con estos nuevos
tratamientos biolégicos, los resultados
de ensayos clinicos, la experiencia
acumulada y los datos publicados en
vida real, indican que son eficaces en la
mejora de los parametros inflamatorios,
sintomas asmaticos, reduccion de uso
de corticosteroides orales, disminucion
de exacerbaciones y mejora de la
funcién respiratoria en los casos de
pacientes con asma grave eosinofilica
(numero de eosinofilos en sangre =
200-300 células/ul) con elevado grado
inflamatorio de tipo T2 [2]. Sin embargo,
a largo plazo (>12 meses) la mejora de
todos los parametros nombrados se da
Unicamente en ~15% de los pacientes
tratados (respuesta completa), siendo el
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~75% respondedores parciales a alguno de
los parametros, y ~15% no respondedores,
lo que obliga ahacer cambios de tratamiento
entre biolégicos (switch) [3]. Considerando
que el asma severa con fenotipo de alto
grado T2 representa aproximadamente
el 70% de los fenotipos de asma grave
[4, 5], y que existe un elevado porcentaje
de pacientes con respuesta parcial o falta
de respuesta, nos da una idea del amplio
margen de mejora que existe en el manejo
del asma grave.

Los fenotipos de asma son heterogéneos
e incluyen  patrones  eosinofilicos,
asociados a mecanismos alérgicos o no
alérgicos, asi como rasgos neutrofilicos
y paucigranulociticos [6]. Hay evidencia
que sugiere que incluso con cada
fenotipo inflamatorio existe una gran
heterogeneidad, con varios endotipos
inmunes diferentes que contribuyen a una
superposicion inflamatoria. En términos
generales, hay dos endotipos inflamatorios
de asma principales, caracterizada como
inflamacion tipo 2 (T2) elevada y T2 baja.
En el endotipo T2 elevado, participan
los linfocitos T2 colaboradores (Th2) y
las células linfoides innatas del grupo 2
(ILC2) liberando citoquinas T2 (IL-4, IL-
5, IL-9 e IL-13) [7]. Es el endotipo mas
comun y el mejor estudiado y para el que
se han desarrollado los actuales farmacos
bioldgicos para el asma grave eosinofilica.
Dentro de este contexto patobioldgico,
el epitelio bronquial ejerce funciones
fundamentales al producir tres citocinas
innatas denominadas alarminas, que
incluyen la linfopoyetina estromal timica
(TSLP), la IL-33 y la IL-25 [8].

La secrecion de estas citoquinas ocurre
cuando las células epiteliales de las vias
respiratorias sufren lesiones causadas por
desencadenantes ambientales, tales como
alérgenos, virus respiratorios, bacterias,
tabaquismo y contaminantes transportados
por el aire. Por lo tanto, TSLP, IL-33 y la
IL-25 proporcionan senales de alarma
que activan al sistema inmunitario para
reaccionar ante el dafio del epitelio
bronquial [8]. Como consecuencia, estas
alarminas se comportan como activadores
en las etapas iniciales de las respuestas
inmunitarias tanto innatas como adaptativas
implicadas en el asma tipo T2.

De hecho, las alarminas son capaces
de inducir a las células dendriticas
convencionales para impulsar la
diferenciacion y expansion de las células
Th2, asi como para promover directamente
la activacion y proliferacién de ILC2 [9].
Ademés, TSLP estimula la diferenciacién de
los linfocitos T virgenes (ThO naive) hacia el
inmunofenotipo celular Th17, potenciando
el fenotipo de asma neutrofilica T2-baja
[9]. El bloqueo de los niveles circulantes
de alarminas es por tanto una atractiva
estrategia para frenar en sus estadios
iniciales la activaciéon de la inflamaciéon de
tipo T2, en lugar de bloquear citoquinas
individuales producidas por estas células
como son la IL-5, IL-4/1L-13.

Tezepelumab es el primer mAB dirigido
a bloquear los niveles circulantes de una
alarmina, la TSLP. Su reciente aprobacion
por la FDA viene de los resultados de su
desarrollo clinico promovido por Amgen
y AstraZeneca para el asma severa
sin fenotipo definido. Este punto es
importante, ya que es el primer mAB para
el asma severa sin fenotipo/ biomarcador
definido, en el que se ha observado igual
eficacia independientemente del numero
de eosindfilos/fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO)/IgE. Tezepelumab recibi6 la
designaciéon de farmaco huérfano para el
tratamiento de la esofagitis eosinofilica en
octubre de 2021 en Estados Unidos y esta
en desarrollo clinico para el tratamiento de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), la rinosinusitis cronica asociada a
poliposis nasal, asi como para la urticaria
cronica espontanea. En diciembre del
2021 recibi6 la aprobacién como farmaco
anadido al tratamiento de mantenimiento
de pacientes = 12 afos con asma severa
mal controlada. Tras la finalizacion de
los diferentes ensayos clinicos, la dosis
recomendada de tezepelumab fue de 210
mg, administrados por via subcutanea, una
vez cada 4 semanas. Los ensayos clinicos
fase lll, NAVIGATOR (NCT03347279) y
SOURCE (NCT03406078) mostraron que
tezepelumab reduce los recuentos de
eosindfilos en sangre, asi como los niveles
de FeNO, IL-5, IL-13 y IgE total en suero.

El ensayo clinico NAVIGATOR
(NCT03347279) se presentd a la FDA
para su aprobacién [10]. Es un ensayo
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fase lll, aleatorizado, doble ciego de 52
semanas de duracidn en el que se cumplid
el objetivo principal de reducir el numero
de exacerbaciones, asi como los objetivos
secundarios de mejora de la funcion
pulmonar, control del asma y calidad de vida
relacionada con la salud en comparacion
con placebo en pacientes de = 12 afios
con asma grave. El estudio de extension
DESTINO (NCT03706079) se encuentra
actualmente en curso. Sim embargo, el
estudio SOURCE (NCT03406078), un
ensayo clinico fase lll, de 48 semanas de
duracion, realizado de forma paralela al
estudio NAVIGATOR, no logr6 alcanzar
el objetivo principal de reduccion de dosis
diaria de corticosteroides sistémicos frente
a placebo [11].

A pesar de los datos fallidos del estudio
SOURCE, tezepelumab fue aprobado con el
registro de dos ensayos clinicos, el ensayo
PATHWAY de fase Il de 550 pacientes y el
ensayo NAVIGATOR de fase Il de 1061
pacientes con asma grave en tratamiento
con tezepelumab o placebo durante 52
semanas. Ambos ensayos cumplieron
con sus criterios de evaluacion primarios,
reduciendo la tasa de exacerbaciones
clinicamente significativas en un 71 % y un
56 %, respectivamente.

En cuanto al perfil de seguridad derivados
de los ensayos de registro, las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia
(que ocurrieron en = 3 % de los pacientes
y con una mayor incidencia en el grupo de
tezepelumab que en el grupo de placebo)
fueron faringitis (4 % de 665 receptores de
tezepelumab y 3 % de 669 que recibieron
placebo), artralgia (4 % frente a 3 %) y dolor
de espalda (4 % frente a 3 %). Se informaron
reacciones en el lugar de la inyeccion (p. €j.,
eritema, hinchazoén o dolor en el lugar de la
inyeccion) en el 3,3 % de los que recibieron
tezepelumab y en el 2,7 % de los que
recibieron placebo [11].

Tezepelumab muestra una farmacocinética
tipicadelos mABIgG2. Traslaadministracion
subcutanea de 210 mg/ 4 semanas, se ha
observado una biodisponibilidad del ~77%
independientemente del lugar de inyeccion.
La concentracion sérica maxima se alcanza
a las ~3-10 dias del inicio del tratamiento,
obteniendo concentraciones en el estado
estacionario en la semana ~12, dando
lugar a una semivida de eliminacion de ~26
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dias. En cuanto al perfil de inmugenicidad,
Unicamente el 5% de pacientes
desarrollaron anticuerpos anti-tezepelumab,
a niveles insuficientes para afectar a la
farmacodinamia y farmacocinética de
tezepelumab.

Actualmente la Agencia Europeay Japonesa
del Medicamento estan evaluando la posible
aprobacion de tezepelumab. Mientras tanto,
hay una bateria de ensayos clinicos fase
Il en marcha, para pacientes con asma
grave mal controlada que incluyen los
estudios DIRECTION (NCT03927157),
VECTOR (NCT05062759) y DESTINATION
(NCT03706079) que se espera aporten
nuevas evidencias para su uso en asma
severa mal controlada.

Ademas de tezepelumab, existen algunos
otros candidatos en desarrollo dirigidos
a TSLP. Novartis ha alcanzado la fase
Il de ensayo clinico para su fragmento
de anticuerpo inhalado CSJ117. Biosion
esta probando su anticuerpo monoclonal
BSI-045B en dermatitis atdpica, y Sanofi
ha presentado en fase |, un candidato
biespecifico para bloquear tanto TSLP como
IL-13.

Todos estos datos parecen indicar nuevas
opciones para el tratamiento del asma
severa mal controlada. Sin embargo se abre
un abanico de posibilidades y de preguntas
que habra que ir respondiendo a medida
que la experiencia de uso arroje nuevos
datos. En este sentido, segun los resultados
de los estudios de registro, tezepelumab
puede darse en primera linea de tratamiento
como terapia afiadida al tratamiento de
base en asma grave mal controlado, no
alérgica, con un bajo perfil de inflamacion
T2, es decir, con una FeNO baja y un nivel
de esindfilos séricos <100 células/ul. Este
fenotipo podria incluir fenotipos mixtos T1/
T2 neutrofilicos o paucigranulociticos. Como
segunda o tercera linea de tratamiento tras
el fallo de otros mAB anti-IL5 o anti-IL4Raq,
0 bien en casos concretos (off label) en los
que se estime oportuno combinar varios
mAB con diferentes dianas terapéuticas. El
tiempo y la evidencia clinica aclararan su
posicionamiento terapéutico.
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