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Actualizacion en el tratamiento del asma grave no controlada
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RESUMEN

ABSTRACT

El asma es un sindrome inflamatorio cronico de las vias
respiratorias caracterizado por una obstruccion variable y/0
reversible del flujo aéreo. Los tratamientos habituales son
los glucocorticoides, ya sean sistémicos o inhalados;

los B-adrenérgicos, de accion corta y de accion prolongada,
y se han introducido anticuerpos monoclonales para
aquellos pacientes con asma grave no controlada (AGNC).
Omalizumab, mepolizumab, benralizumab y reslizumab han
demostrado ser eficaces y seguros a corto plazo para el
control del AGNC. Por su parte, omalizumab también ha
demostrado un buen control de esta patologia a largo plazo
con una tolerabilidad adecuada. Ademas, también se ha
incorporado dupilumab. Otros bioldgicos que se han
investigado pero todavia con resultados no concluyentes
han sido lebrikizumab, tralokinumab, tezepelumab,
fevipiprant y timapiprant. Frente a la innovacion terapéutica
inminente y la relevancia que estan adquiriendo estos
tratamientos, se hace imprescindible consolidar os
conocimientos fisiopatologicos del AGNC, asi como

los principales farmacos actualmente disponibles y los

que estan por llegar.

Palabras clave: Asma, alergia, eosinofilia, inhibidores
de la interleucina, inmunoglobulina E.

Update on the management of severe

uncontrolled asthma

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways
characterised by variable and/or reversible obstruction to airflow.
Standard treatments include glucocorticoids (either systemic or
inhaled), short-acting beta-adrenergic agonists and long-acting
beta-adrenergic agonists, and monoclonal antibodies, whereby
the latter is reserved for patients with severe uncontrolled asthma
(SUA). Omalizumab, mepolizumab, benralizumab and reslizumab
have been shown to be effective and safe in the short term for
achieving control in SUA. Additionally, it has been demonstrated
that good long-term control of this disease can be achieved with
omalizumab, with the drug being well-tolerated. Furthermore,
dupilumab has also been incorporated to the list of available
agents. Other biologics that have been investigated but which
have yielded inconclusive results include lebrikizumab,
tralokinumab, tezepelumab, fevipiprant and timapiprant. In the
light of imminent innovations in treatment and the significant
impact these are having, it is essential to consolidate our
pathophysiological knowledge of SUA as well as the main drugs
currently available, in addition to drugs in the pipeline.

Keywords: Asthma, allergy, eosinophilia, interleukin inhibitors,
immunoglobulin E.
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Introduccién

El asma es un sindrome inflamatorio crénico de las vias
respiratorias causado por una hiperrespuesta bron-
quial acompafiado de una constriccion del mdsculo
bronquial, secreciones y edema!. El resultado es una

Correspondencia:

obstruccion del flujo aéreo (OFA), que puede ser total
0 parcialmente reversible de forma esponténea o gra-
cias a la accién medicamentosa. Su prevalencia a ni-
vel mundial oscila entre el 2 y el 12 %, siendo de un
10 % en nifios y adolescentes en la Unién Europea?.
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Los episodios de asma son mas comunes en pacientes
menores de 18 afios y en mujeres!. Su etiologia se des-
conoce, aunque hay diferentes factores de riesgo que
propician su desarrollo (tabla 1); entre ellos, los facto-
res genéticos estan adquiriendo cada vez mas impor-
tancia, llegando a porcentajes de entre un 35y un
95 %!2. Los factores desencadenantes son estimulos
inocuos para la poblacién general, como los aeroalér-
genos perennes, algunos alimentos o farmacos. Agen-
tes como la contaminacion, las infecciones respirato-

Tabla 1

Factores que propician la aparicion de

asma y factores desencadenantes de asma?

Factores que propician la aparicion de asma

Factores con nivel Dieta del lactante

de evidencia A

Factores con nivel Consumo de tabaco

de evidencia A/C durante la gestacion
Dieta de la madre

Factores con nivel Obesidad

de evidencia B

Factores con nivel Prematuridad

de evidencia B/C Lactancia

Factores con nivel Atopia

de evidencia C

Menarquia temprana
Hiperrespuesta bronquial
Rinitis

Edad de la madre
Preeclampsia

Cesérea

Ictericia neonatal

Funcién pulmonar del neonato

Factores desencad

enantes de asma

Factores con nivel
de evidencia A

Contaminacion ambiental
Anti4cidos

Factores con nivel
de evidencia B/C

Antibiéticos

Factores con nivel
de evidencia C

Aeroalérgenos

Alérgenos laborales
Infecciones respiratorias
Tabaco

Paracetamol

Terapia hormonal sustitutiva
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rias de repeticion y el humo del tabaco también
pueden desencadenar una cascada inflamatoria que
desemboque en asma.

Fisiopatologia

Una vez estos factores entran en contacto con el epi-
telio de las vias respiratorias, se produce una respues-
ta inflamatoria mediada por diferentes vias. Asi, me-
diante la activacion de los linfocitos T-helper (Th,) se
producen citocinas proinflamatorias tipo 2 como varias
interleucinas (IL) (IL-4, IL-5y IL-13), que orquestan
una inflamacion eosinofilica y la produccion de inmu-
noglobulina E (IgE). Las interleucinas mencionadas
también pueden ser sintetizadas por células linfoides
tipo 2 (ILC2), produciendo una inflamacion eosinofilica
por una via diferente. Sin embargo, algunos pacientes
desarrollan una inflamacién mediada por IL-7 e inter-
ferén gamma, sin participacion de Th,%2. Como res-
puesta a la inflamacion, y a veces independientemen-
te de ella, los pacientes con asma pueden desarrollar
una remodelacion de la mucosa y submucosa de las
vias respiratorias con alteraciones que conducen a un
estrechamiento excesivo de la luz bronquial con OFA'y
a la pérdida progresiva de la funcién pulmonar!2.

Diagnéstico

Los sintomas guia del asma incluyen sibilancias, dis-
nea o dificultad respiratoria, tos y opresion torécica,
que son variables en tiempo e intensidad, reversibles
espontaneamente o con medicamentos y de predomi-
nio nocturno o de madrugada®?. Estos sintomas no son
especificos del asma; de ahf la necesidad de pruebas
funcionales, especialmente la espirometria, que per-
mite valorar el grado de OFA mediante el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV)) y la
capacidad vital forzada (FVC). Un FEV, reducido con-
firma la obstruccion y ayuda a establecer la gravedad
del asma, indicando un mayor riesgo de exacerbacio-
nes. Otros parametros destacados a valorar son la re-
versibilidad de esta obstruccion mediante varias prue-
bas de broncodilatacién, la variabilidad de la funcion
pulmonar midiendo la amplitud del flujo espiratorio
méaximo (PEF), la hiperreactividad bronquial con la
prueba de provocacién bronquial con manitol y, méas
recientemente, la fraccion exhalada de 6xido nitrico
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(FE\o), que permite evaluar el grado de inflamacion
bronquial del fenotipo alérgico Th2 'y, en parte, relacio-
nado con la inflamacion eosinofilica?.

Clasificacion

El asma se clasifica en funcién de la gravedad, el grado
de control y el fenotipo presentado. En funcion de la gra-
vedad se clasifica en cuatro categorias (intermitente, per-
sistente leve, persistente moderada y persistente grave),
que incluyen uno o varios escalones teniendo en cuenta
las necesidades de tratamiento de mantenimiento para
el control de los sintomas y exacerbaciones. Segun el
control de la enfermedad actual y la posible evolucién de
las exacerbaciones y la funcion pulmonar futuras, se cla-
sifica en asma bien controlada, parcialmente controlada
y mal controlada. Para facilitar la evaluacion de este con-
trol, se dispone de cuestionarios como el Asthma Control
Test (ACT) y el Asthma Control Questionnaire (ACQ)?. Por
Ultimo, los pacientes pueden clasificarse seglin su feno-
tipo clinico-inflamatorio, que permite distinguir entre
alérgico, eosinofilico no alérgico y no T2 o neutrofilico,
siendo los dos primeros los mas frecuentes (tabla 2)3.

Tabla 2

Caracteristicas diferenciales entre el asma de fenotipo alérgico y eosinofilico

no alérgico de inicio tardio?®

Tratamiento

El objetivo principal es lograr y mantener el control de
la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir
exacerbaciones, OFA y mortalidad. Se basa en educa-
cion sanitaria, control ambiental y tratamiento farma-
coldgico. Este ultimo dependeré del escaldn de grave-
dad, y se basa en el uso de medicamentos de rescate
utilizados a demanda, con la combinacién de farma-
cos de mantenimiento a partir del segundo escalon.
Tradicionalmente, los medicamentos de manteni-
miento incluyen glucocorticoides inhalados (GCI) u
orales (CO), antagonistas de los receptores de los leu-
cotrienos, agonistas B,-adrenérgicos de accion pro-
longada (LABA) y tiotropio; mientras que en los de
rescate se encuentran los B,-adrenérgicos de accion
corta (SABA) o combinaciones de GCl 'y LABA utiliza-
dos a demanda®?. Recientemente se han introducido
anticuerpos monoclonales para tratar a pacientes
con asma grave mal controlada (tabla 3) a pesar de
una buena adherencia al tratamiento previo y de una
técnica inhalatoria correcta, que son el objeto de es-
ta revision?4,

Prevalencia Mecanismo Diagnostico . .
.. . . Clinica Biomarcadores
en asma grave | de accidn diferencial
Fenotipo 40-50 % e Produccion de Sensibilizacion a e Sintomas alérgicos e |gE especifica
alérgico IL-4, IL-5, IL-13 alérgeno (prick test | e Variante grave: e Citocinas Th2:
e Cambio de y/o IgE especifica) aspergilosis IL-4, IL-5, [L-13
isotipo en los Igk >30 Ul broncopulmonar e Periostina
linfocitos B hacia alérgica e Eosindfilos y
la produccion de neutréfilos
IgE en esputo
Fenotipo 25% e Alteraciones en Eosindfilos e Rinosinusitis cronica | e IL-5
eosinofilico el metabolismo en biopsias y pdlipos nasales e Cisteinil-
de inicio del &cido bronquiales y e Menos sintomas leucotrienos
tardio araquidonico en esputo, a pesar alérgicos e Eosindfilos en
e Flevada de glucocorticoides | e Subgrupo: sangre y esputo
produccion de a dosis altas enfermedad a pesar de
IL-5 respiratoria corticoides
exacerbada por acido a dosis altas
acetilsalicilico
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Definicion de asma grave?3

La falta de control se objetiva por:
e ATC <200 ACQ >1,5

(siempre y cuando el mejor FEV, >80 %)

Se define como la enfermedad asmatica que persiste mal controlada a pesar de recibir tratamiento con una combinacion
de GCI/LABA a dosis elevadas durante el ltimo afio, 0 CO durante al menos 6 meses del mismo periodo

e >? exacerbaciones graves o haber recibido dos o mas ciclos de CO (de >3 dias cada uno) en el afio previo
e >] hospitalizaciones por exacerbacion grave durante el Gltimo afio
e Limitacion cronica del flujo aéreo (FEV,/FVC <0,7 o FEV, <80 % del predicho) después del uso de un tratamiento adecuado

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado del que se
disponen més de 15 afios de experiencia, que se une se-
lectivamente a la IgE, evitando su unién con su receptor
de alta afinidad y reduciendo asi la cantidad libre de IgE
que desencadena la cascada alérgica. Esta indicado en
pacientes >6 afios con asma grave alérgica persistente
que presentan test cutaneo positivo o reactividad in vitro
a aeroalérgenos perennes, sintomas frecuentes durante
el dia o despertares por la nochey con valores de IgE en-
te 30y 1500 UI?5. La dosis se calcula a partir de las IgE
basales (Ul/mL) del paciente (tabla 4). El desarrollo de
anticuerpos anti-omalizumab es poco frecuente®.

Los estudios pivotales mostraron que omalizumab
conseguia una reduccion relativa respecto a placebo
de entre el 46,1 y el 80,5 % de exacerbaciones asma-
ticas graves y del 19,6-57,6 % en la tasa anual de exa-
cerbaciones asmaticas, y una mejora en la calidad de
vida del 29,6 %3612, Ademas, el uso de omalizumab
se acompafié de una reduccion del uso de GCl y de
una mejora del FEV,, aunque este resultado no fue
consistente en todos los estudios®®!!13, | os efectos
adversos mas frecuentes de omalizumab son cefalea,
dolor en el sitio de inyeccion, artralgia, infecciones de
las vias altas del tracto respiratorio, dermatitis, mareo
y fracturas®. En nifios de 6 a 12 afios también se ob-
servaron cefalea, dolor abdominal superior y pirexia®.

Los estudios de practica clinica y varios metaanalisis
confirman el mantenimiento e incremento de la efec-
tividad de omalizumab tanto al afio de tratamiento co-
mo mas alla de los tres afios, especialmente la tasa de
exacerbaciones y las altas respuestas en la Global Eva-
luation of Treatment Effectiveness o en el Cuestionario
de Calidad de Vida en Pacientes con Asma (AQLQ)*#®.

La mayoria de los estudios también encuentran mejo-
rias en el FEV,, en el ACT, una disminucion del uso de
GCl y mejoras, aunque mas discretas, de las exacer-
baciones graves que requieren hospitalizacion!*1.
A largo plazo, omalizumab present6 el mismo patrén
de tolerabilidad, con una frecuencia del 4 % de efec-
tos adversos y del 0,2 % de reacciones anafilacticas!®.

En la actualidad se plantea la posibilidad de discon-
tinuar omalizumab tras 5 afios de tratamiento, ya que
tedricamente la produccién de Igk disminuiria hasta
llegar a un equilibrio que volveria a los niveles basales
a los 15 afios de la discontinuacion'”8. Segln los po-
cos estudios realizados hasta el momento, algunos pa-
cientes podrian beneficiarse, aunque la poblacién eva-
luada es baja y el seguimiento corto!.

Mepolizumab

Mepolizumab es un farmaco indicado como tratamiento
adicional del asma eosinofilica refractaria grave en pa-
cientes adultos, adolescentes y nifios a partir de 6 afios.
Es un tratamiento de mantenimiento que no debe utili-
zarse para tratar las exacerbaciones agudas del asma'®.
Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado
(IgG1, kappa) que se une selectivamente a la IL-5, evi-
tando la unién a su receptor, inhibiendo de este modo
la sefial y, por tanto, reduciendo la produccién y la su-
pervivencia de los eosindfilos®.

Ha demostrado su eficacia en tres estudios pivota-
les aleatorizados, doble ciego y controlados con pla-
cebo. En dos de ellos, DREAM y MENSA, se observo
una reduccion relativa del riesgo de exacerbaciones
graves de aproximadamente el 50 % en pacientes con
asma grave eosinofilica, no adecuadamente controla-
dos, a pesar de recibir dosis elevadas de corticoides in-
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halados y/o corticoides sistémicos orales???. Este efec-
to reductor de exacerbaciones fue mayor (73 %) en los
subgrupos de pacientes con niveles plasmaticos basa-
les de eosinofilos més elevados (=500/uL) con respecto
a cifras basales de eosindfilos entre 300 y 500/uL y
<300/pL. No se observé un efecto beneficioso en pa-
cientes con niveles inferiores a 150/pL. En el tercer es-
tudio, SIRIUS, un 64 % de los pacientes tratados con
mepolizumab experimentd algin grado de reduccion
en su dosis diaria de corticoides sistémicos, en compa-
racion con el 44 % en el grupo placebo®. En cuanto a
la calidad de vida, se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en dos de los tres ensayos clinicos
(MENSA y SIRIUS), las cuales pueden considerarse re-
levantes desde el punto de vista clinico'®. Mas reciente-
mente se ha demostrado la efectividad de este farmaco
tras un cambio de tratamiento en pacientes con asma
grave sin respuesta completa a omalizumab?®*. En rela-
cién con los pacientes pediétricos, destacan dos estu-
dios doble ciego controlados con placebo donde parti-
ciparon adolescentes de 12 a 17 afos; el analisis
combinado mostré una reduccién del 40 % de las exa-
cerbaciones en el grupo tratado con mepolizumab®®.
Desde el punto de vista de la seguridad, mepolizumab
presenta un perfil toxicoldgico relativamente benigno,
con una incidencia de eventos adversos de intensidad le-
ve 0 moderada similar a la de placebo. Los eventos ad-
versos mas comunes fueron cefalea y nasofaringitis. La
frecuencia de eventos adversos graves fue del 6 %, con
un porcentaje de discontinuacion por este motivo del 1
%245 Aunque un 6 % de los pacientes tratados con la
dosis de 100 mg s.c. llegaron a desarrollar anticuerpos
anti-mepolizumab, en la mayoria de los casos los titulos
alcanzados fueron bajos y de caréacter transitorio.
Mepolizumab se administra por via subcutanea. La
dosis recomendada en pacientes adultos y adolescen-
tes mayores de 12 afios es de 100 mg administrados
cada 4 semanas. En nifios de 6 a 11 afios la dosis re-
comendada es de 40 mg cada 4 semanas!® (tabla 4).

Benralizumab

Benralizumab es un farmaco indicado para pacientes
adultos con asma grave eosinofilica no controlada a pe-
sar de la administracion de GCI en dosis altas y LABA.
Es un anticuerpo monoclonal humanizado afucosilado
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que se une con alta afinidad y especificidad a la subu-
nidad alfa del receptor de la IL humana 5 (IL-5Ra.). El
receptor IL-5 se expresa especificamente en la superfi-
cie de eosindfilos y basofilos, por lo cual el tratamiento
con benralizumab produce una deplecion casi comple-
ta de los eosindfilos en sangre y de sus progenitores he-
matopoyéticos mediante citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos®?’.

La eficacia de benralizumab respecto a placebo se
ha evaluado y demostrado en 3 ensayos clinicos de
fase 3. Estos se llevaron a cabo en un total de 2730
pacientes con asma grave eosinofilica y con dosis de
30 mg una vez cada 4 semanas para las 3 primeras
dosis (induccién), y luego cada 4 u 8 semanas (man-
tenimiento)?®°, La tasa de exacerbaciones fue eva-
luada en dos de estos ensayos, los cuales demostra-
ron que benralizumab reduce la tasa anual de
exacerbaciones del asma durante 48 semanas res-
pecto a placebo, ademas de mejorar significativa-
mente el FEV,, en particular en la subpoblacion con
>300 eosinofilos/pl en sangre y antecedentes de 3 o
mas exacerbaciones en el afio anterior?®?. El tercer
ensayo clinico evalu6 la reduccion de glucocorticoi-
des y demostré que benralizumab disminuye signifi-
cativamente la mediana de las dosis finales de gluco-
corticoides orales desde el inicio en un 75 %, en
comparacion con una reduccion del 25 % en el gru-
po de placebo®. Aunque en los tres ensayos se estu-
diaron dos pautas posoldgicas, la pauta posologica
recomendada para el mantenimiento es cada 8 se-
manas ya que no se observé ningln beneficio adicio-
nal con una administracion més frecuente?.

Respecto a la seguridad, las frecuencias de los
eventos adversos fueron similares entre cada grupo de
benralizumab y el grupo placebo?®?°. Numerosos estu-
dios han demostrado un adecuado perfil de seguri-
dad con una reduccion significativa del recuento de
eosindfilos y clinicamente relevante!. Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia durante
el tratamiento son cefalea (8 %) y faringitis (3 %)?’.
Sin embargo, se debe mantener la vigilancia para eva-
luar la aparicion de efectos adversos (EA) en cualquier
paciente que reciba terapia inmunomoduladora; ade-
maés, la seguridad y la eficacia a largo plazo de benra-
lizumab requieren mas investigacion®!.
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Cabe destacar que benralizumab es un farmaco que
presenta un inicio de accion muy rapido debido a su
mecanismo de accién. Se ha demostrado en estudios
clinicos y de practica clinica real que desde las primeras
semanas mejora el control de los sintomas, la calidad de
vida y la funcién pulmonar, con una reduccion progresi-
va, e incluso eliminacion, de los glucocorticoides ora-
lest3. Ademas, Liu et al. observaron una reduccion de la
incidencia de la sinusitis y de la bronquitis en pacientes
asmaticos en su metaandlisis de evaluacion de efectos
adversos®'. También la pauta posoldgica de benralizu-
mab favorece la adherencia, ya que se administra cada
ocho semanas mediante inyeccion subcutanea.

Posologia y via de administracion: la dosis recomen-
dada es de 30 mg de benralizumab mediante inyec-
cion subcutédnea cada 4 semanas para las 3 primeras
dosis y luego cada 8 semanas (tabla 4).

Reslizumab

Reslizumab es un farmaco indicado para el AGNC tipo
eosinofilica en pacientes mayores de 18 aflos?®?. Se
trata de un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4
anti-IL-5, cuyo mecanismo de accion es impedir la
union de la IL a los receptores de superficie de los eo-
sinofilos, promoviendo la disminucion de la supervi-
vencia y de la actividad de estas células®.

Le eficacia se ha estudiado en distintos ensayos pi-
votales en pacientes con un recuento superior a 400
eosindfilos/pl®3%. Estos ensayos demostraron una re-
duccion promedio de un 54 % de las exacerbaciones
en la poblacion general. En los estudios post hoc se
demostré una reduccién del 56 % en los pacientes
que se encontraban en los escalones 4 y 5 de la GINA,
y una reduccion del 59 % en los pacientes con asma
refractaria.

En uno de los estudios pivotales se midio la funcién
pulmonar a través de la variable FEV,, donde se obtu-
vieron mejoras estadisticamente significativas y man-
tenidas durante 48 semanas. Ademas, se midieron el
ACQ y el AQLQ, mostrando igualmente mejorias du-
rante el tiempo de seguimiento de los pacientes.

Hay que tener en cuenta que en los distintos ensayos
realizados no se obtuvo una reduccion de la dosis de
glucocorticoides orales. Por Ultimo, cabe recalcar que
en pacientes que habian fracasado con omalizumab,
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actualmente hay evidencia de que reslizumab mejora el
control del asma medida con ACQ en 24 semanas.

El perfil de seguridad de reslizumab es bueno, ob-
servandose como efecto adverso mas frecuente la
elevacion de la creatinfosfocinasa en sangre, cuya
elevacion es transitoria y asintomatica, sin causar la
suspension del tratamiento®. Menos del 1 % de los
pacientes sufrieron reacciones anafilacticas. En cuan-
to a los efectos adversos graves, solo se notificaron en
el 7 % de los pacientes; el mas frecuente fue el asma,
seguida de neumonia, tos, sinusitis y gripe. Durante el
tratamiento con reslizumab se diagnosticé una neopla-
sia maligna en 24 pacientes, pero la relacion con el
tratamiento se considerd improbable debido al distinto
origen de estas neoplasias®.

Reslizumab se administra por via intravenosa durante
20-50 minutos cada 4 semanas a una dosis de 3 mg/kg,
ajustando la dosis a las presentaciones actualmente co-
mercializadas, viales de 100 mgy 25 mg, y no es nece-
sario ajustar la dosis en insuficiencia renal o hepatica ni
en la edad avanzada®. En pacientes embarazadas se de-
be evitar su uso, pero durante la lactancia se podria utili-
zar en caso de necesidad y siempre teniendo en cuenta
la relacion beneficio-riesgo de la paciente* (tabla 4).

Anti-IL-4: dupilumab

La EMA lo ha autorizado para el tratamiento del asma gra-
ve en adultos y adolescentes a partir de 12 afios que no
estan adecuadamente controlados con corticosteroides
inhalados en dosis altas. Se trata de un anticuerpo mono-
clonal que se une al receptor a de la I1L-4 disminuyendo
la activacion de los mediadores de la inflamacion tipo 2
como macrofagos y eosindfilos®. Ha demostrado una re-
duccién de las exacerbaciones, mejoras en la calidad de
vida, del control de sintomas y de la funcién pulmonar
medida por el FEV,. También ha demostrado un descen-
so de glucocorticoides en pacientes corticodependientes,
y una mejor respuesta en los casos con mayores valores
de eosindfilos y FE,, (fraccion de Oxido nitrico exhalado)?.

Futuros tratamientos

Las opciones méas prometedoras de los nuevos trata-
mientos para el asma estan representadas por las te-
rapias frente a dianas selectivas. A continuacion, se
repasan los tratamientos que se encuentran en una fa-
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Tabla 4

Principales caracteristicas de los anticuerpos monoclonales con indicacion

para el tratamiento del asma

Indicacion segiin ficha técnica

Farmaco Dianas |Pediatria Via |Dosificacion
Alérgica Eosinofilica
Omalizumab | Tratamiento Anti-IgE | >6 afios s.c. |75-600 mg cada 2-4 semanas
adicional en La dosis se determina segin la IgE
asma alérgica basal y el peso segln las tablas
grave de la ficha técnica
persistente
Mepolizumab Tratamiento adicional Anti-IL-5 | >6 afios s.c. |>12 afios: 100 mg/4 semanas
en asma eosinofilica 6-11 afios: 40 mg/4 semanas
refractaria grave
Benralizumab Tratamiento adicional en Anti-IL- | No se han s.c. |Induccion: 30 mg/4 semanas
asma eosinofilica grave 5Ra determinado para las 3 primeras dosis
no controlada con Cl la eficacia Mantenimiento: 30 mg/8 semanas
a dosis altas y LABA ni la seguridad
en <18 afios
Reslizumah Tratamiento adicional en Anti-IL-5 |No se han i.v. |3 mg/kg/4 semanas
asma eosinofilica grave determinado Se ajusta la dosis a los viales
no controlada con Cl a dosis la eficacia comercializados segtn |a tabla de
altas y otro tratamiento de ni la seguridad la ficha técnica.
mantenimiento en <18 afios Se administra durante 20-50 minutos
Dupilumab Tratamiento adicional para el | Anti-IL4 | >6 afios s.c. |Induccion: 400 mg

asma grave con inflamacion
de tipo 2 caracterizada por
eosindfilos elevados en
sangre y/o elevada fraccion
de dxido nitrico exhalado
(Fe\,), no controlada con

Cl en dosis altas y otro
tratamiento de medicamento

Mantenimiento: 200 mg/2 semanas

Asma grave con CO 0 asma grave

y dermatitis atdpica o rinosinusitis
crénica con poliposis nasal:
Induccion: 600 mg

Mantenimiento: 300 mg/2 semanas

Pediatria: seg(in peso (ficha técnica)

Cl: corticoides inhalados; CO: corticoides orales; [H: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; i.v.: por via intravenosa; s.c.: por via subcutanea.
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.. Uso en .
Evaluacidn . Efectos adversos mas
UsoenlIR | UsoenIH | edad Embarazo Lactancia
de la respuesta frecuentes
avanzada
Alas 16 semanas de iniciar |Si Si Si Evitar, a no No Cefalea, mareo, artralgia,
el tratamiento se debera Ser que sea dolor abdominal
valorar su efectividad claramente superior y reacciones
necesario en el lugar de la inyeccion
La necesidad de continuar | Si Si Si Evitar, valorar No Cefalea, nasofaringitis,
el tratamiento debe el equilibrio reacciones en el lugar
considerarse al menos una beneficio-riesgo de la inyeccion
vez al afio, en funcién de la
gravedad de la enfermedad
y del nivel de control de las
exacerbaciones
La necesidad de continuar | Si Si Si Evitar, valorar No Cefalea, faringitis,
el tratamiento debe el equilibrio reacciones en el lugar
considerarse al menos una beneficio-riesgo de la inyeccion
vez al afio, en funcidn de la
gravedad de la enfermedad
y del nivel de control de las
exacerbaciones
La necesidad de continuar | Si Si Si Evitar Evitar los Elevacion transitoria
el tratamiento debe primeros dias en sangre de la
considerarse al menos una tras el parto. creatinfosfocinasa
vez al afio, en funcién de la Posteriormente
gravedad de la enfermedad se puede usar
y del nivel de control de si procede
las exacerbaciones
La necesidad de continuar | Sin datos | Si Si Valorar el No Conjuntivitis, herpes oral,
el tratamiento debe ser Datos equilibrio eosinofilia, artralgias
considerada al menos limitados beneficio-riesgo
una vez al afio, en funcion en IR grave Reacciones en el lugar

de la gravedad de la
enfermedad y del nivel
de control de las
exacerbaciones

de la inyeccion
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se de desarrollo mas avanzada. Entre estas terapias
destacan los medicamentos biolégicos dirigidos a blo-
quear citocinas proinflamatorias como IL-13 o la linfo-
poyetina estromal timica (TSLP), o pequefias molécu-
las como los antagonistas de la prostaglandina D2%.

Anti-IL-13: lebrikizumab y tralokinumah
Lebrikizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une a la IL-13 con alta afinidad blo-
queando la sefializacion. Estudios iniciales de fase 2
han demostrado una mejoria del 5,5 % de la funcién
pulmonar medida por el FEV,, siendo significativa-
mente mayor en los pacientes cuyos niveles de pe-
riostina circulante estaban por encima de la media y
también en los que tenian el fenotipo Th2 alto. La ta-
sa de exacerbaciones fue un 60 % mas baja en los
tratados con lebrikizumab también en el subgrupo de
pacientes Th2 alto*. Sin embargo, en estudios de fa-
se 3 lebrikizumab no confirmé los resultados positivos
previos sobre la mejora de la funcién pulmonar®.

El otro anticuerpo monoclonal dirigido contra la
[L-13, tralokinumab, no ha logrado demostrar una re-
duccion significativa de las exacerbaciones del asma
comparado con placebo en los estudios de fase 2.

Anti-TSLP: tezepelumab

Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido frente
ala TSLP, citocina implicada en la respuesta alérgica
en la piel, el intestino y la parte superior e inferior del
tracto respiratorio. Se han observado niveles eleva-
dos de TSLP en tejido bronquial de sujetos asmati-
cos®®. Actualmente estd en ensayos de fase 3, pero
en estudios fase 2 ha demostrado una reduccion en
la tasa de exacerbaciones superior al 60 % frente al
placebo y una mejora de la funcién pulmonar medi-
da por el FEV 2.

Anti-IL-33: ipetekimab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-33, otra
alarmina como la TSLP, y conduce a una activacién de
la via inflamatoria T2 alta en el asma. Los estudios de
fase 2 con este bioldgico estan en curso, aunque los
resultados preliminares no han mostrado una eficacia
adecuada en asmaticos graves cuando se asociaron
con dupilumab o frente a dupilumab solo*.
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Antagonistas de la prostaglandina D2: fevipiprant
y timapiprant

Fevipiprant es un antagonista del receptor de la pros-
taglandina D2. La activacién de este receptor conduce
a la migracion de las células Th2, ILC2, eosindfilos y
basofilos; estimula la produccion de citocinas T2, y
promueve la migracién y diferenciacion de las células
epiteliales de las vias respiratorias. Algunos estudios
han demostrado una reduccion de los eosinofilos en
esputo y en biopsias bronquiales, y una mejora de la
funcién pulmonar y de los pardametros clinicos*®. Aun-
gue ninguno de los dos ensayos en fase 3 ha mostra-
do una reduccidn estadisticamente significativa de las
exacerbaciones, si se han observado reducciones con-
sistentes y modestas en las tasas de exacerbaciones
con la dosis de 450 mg*.

El tratamiento con timapiprant, otro antagonista del
receptor de la prostaglandina 2, durante 12 semanas
en pacientes con asma eosinofilica atépica no controla-
da se ha asociado con una reduccién de la inflamacion
eosinofilica de las vias respiratorias y con una mejora
del FEV, (aunque no estadisticamente significativa)®.

Hoy en dia ninguno de estos farmacos ha continua-
do con el programa de ensayos clinicos para utiliza-
cion en asma bronquial.

Consideraciones practicas

Actualmente no se encuentran disponibles ensayos
clinicos que comparen entre si omalizumab, mepoli-
zumab, benralizumab, reslizumab y dupilumab, obte-
niéndose comparaciones indirectas en revisiones sis-
tematicas y metaanalisis como el de Bermejo et al.,
quienes concluyen que mepolizumab obtuvo un be-
neficio equivalente al de omalizumab en pacientes
candidatos a ambos tratamientos. De hecho, las prin-
cipales guias de practica clinica no posicionan un tra-
tamiento por encima de otro y dirigen el tratamiento
en funcion del fenotipo asmatico, hablandose de equi-
valencia o medicamentos similares donde la eficiencia
de los tratamientos deberia determinar la decision fi-
nal>34’. Sin embargo, tanto la Ultima guia de la Global
Initiative for Asthma como la Ultima Guia Espafiola para
el Manejo del Asma recogen diferentes aspectos a con-
siderar que pueden ser Utiles para una seleccion mas
personalizada (tabla 5). &
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Tabla 5

Recomendaciones para la seleccion de anticuerpos monoclonales en el asma grave no controlada

a) Recomendaciones de la Global Initiative for Asthma (GINA)*’:

AGNC

Paciente candidato a:

Factores que pueden predecir una buena respuesta:

Anti-IgkE

e Sensibilizacion en el prick test o test especifico IgE

e |gE total en suero y peso dentro de los rangos de
administracion

e Exacerbaciones en el afio anterior

e Eosindfilos en sangre 2260/ul ++
o FE,, =20 ppb +

e Sintomas alérgicos +

e Asma de inicio en la infancia +

Anti-IL-5/anti-5Ra

e Exacerbaciones en el afio anterior
e Eosindfilos en sangre >150/ul 0 =300/l

e Eosindfilos elevados en sangre +++
e Mas exacerbaciones en el afio previo +++

e Asma de inicio en adulto ++
e Poliposis nasal ++

Anti-IL-4R

e Exacerbaciones en el afio anterior
e Eosindfilos en sangre >150/ul o FE,, >25 pph

e Elevados eosinéfilos en sangre +++
e Elevado FEy, +++

AGNC: asma grave no controlada; FE,,: fraccion exhalada de dxido nitrico.

b) Recomendaciones de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA)?*

Aspectos a considerar en la seleccion del hioldogico

Bioguimicos  Recuento de eosinéfilos en sangre

e Funcion pulmonar

Tratamiento concomitante | e Uso de CO de mantenimiento

Comorbilidades e Presencia de: poliposis nasal/EREA, urticaria cronica, dermatitis atdpica
e Enfermedades asociadas a asma: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,

neumonia eosindfila, ABPA, esofagitis eosinofilica

Eficiencia y preferencia
Algoritmo

Criterios de posologia, preferencias de paciente y costes

AGNC

Asma Th, alérgica y/o eosinofilica

Eosindfilos* >300/ul Eosindfilos* <300/ul

Con alergia Sin alergia Con alergia Sin alergia

e Sensibilizacion
a alérgeno, y

e Ausencia de clinica a
pesar de sensibilizacion

e Sensibilizacion
a alérgeno, y

Eosindfilos 2150/ul

e Presencia de a alérgeno, o e Presencia de clinica
clinica  No sensibilizacion e [gE >30 Ul
e |gE >30 Ul a alérgeno

(Continua)
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Tabla 5 (continuacin)

Recomendaciones para la seleccion de anticuerpos monoclonales en el asma grave no controlada

Omalizumab

Mepolizumah

Reslizumab

Benralizumah

Dupilumab

Otras consideraciones

Mayor eficacia Mepolizumab >500 eos/ul 0 2150 eos/ul si valores histéricos >300 eos/ul
Reslizumab >400 eos/ul
Benralizumahb >300 eos/ul
Dupilumab >300 eos/ul y/o FEy, 250 ppb y 150-300 eos y FENO >25 pph
Comorbilidades Actualmente, para benralizumab: mala funcién pulmonar, poliposis, CO de mantenimiento,
del paciente dificultad para acceder a Unidad de Asma por largos desplazamientos
Valoracion de respuesta
Tiempo Anti-IgE 6 meses
Anti-IL-5/anti-5Ro 0 dupilumab 4 meses
Criterios de respuesta e Puntuacion en ACT >20 o cambio en relacion con la puntuacion basal >3 puntos

e Ausencia de ingresos hospitalarios o visitas a Urgencias
e Reduccion de las exacerbaciones >50 %
e Supresion del uso de CO o disminucidn de las dosis >50 %

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; ACT: Asma Control Test; AGNC: asma grave no controlada; CO: corticoides orales; EREA: enfermedad respiratoria exa-
cerbada por écido acetilsalicilico (y AINE); eos: eosindfilos; FEy,: fraccién exhalada de dxido nitrico; IgE: inmunoglobulina E. *Los glucocorticoides orales (GCO)
a menudo suprimen los biomarcadores de la inflamacion de tipo 2 (eosindfilos en sangre, en esputo y FE,,). Determinar antes de empezar con GCO o cuando el
paciente esté con la dosis més baja posible. Puede ser (til revisar valores histdricos en el caso del recuento de eosindfilos en sangre.
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