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ABREVIATURAS

AAS: 4cido acetilsalicilico

ACQ: cuestionario de control del asma (Asthma Control Questionnaire)

ACT: test de control del asma (Asthma Control Test)

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

AQLQ: cuestionario sobre la calidad de vida del asma (Asthma Quality of Life Questionnaire)
ATS: Sociedad Toracica Americana (American Thoracic Society)

Benr: benralizumab

CCL17 y CCL22: ligando de quimiocina 17 y 22 (chemokine ligand)

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use)
Dup: dupilumab

ECC: ensayo clinico controlado

ERS: Sociedad Respiratoria Europea (European Respiratory Society)

FDA: Administracidon de Drogas y Alimentos (Food And Drug Administration)

FEV1:volumen espiratorio forzado en el primer segundo (forced expiratory volume in the first second)
FVC: capacidad vital forzada (forced vital capacity)

GINA: Iniciativa Global para el Asma (Global Initiative for Asthma)

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (granulocyte and
macrophage colony stimulating factor)

ICER: Institute for Clinical and Economic Review

Ig: inmunoglobulina

IL: interleucina

ILC2: linfocitos innatos tipo 2 (innate lymphocytes type 2)

Mep: mepolizumab

NAEPPP: National Asthma Education and Prevention Program

NCT: number clinical trial

OX40L: ligando OX40

Plc: placebo

Res: reslizumab

SCF: factor de células madre (stem cell factor)

Th: T helper (linfocito)

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa (tumoral necrosis factor)

Tral: tralokinumab

TSLP: linfopoyetina estromal timica (thymic stromal lymphopoietin)
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RESUMEN

Introduccién: Un porcentaje importante de asmaticos no consiguen controlar su enfermedad a
pesar del tratamiento habitual, suscitando elevados costes econdmicos relacionados con su
cuidado. Ante esta situacion, han aparecido una serie de tratamientos bioldgicos que podrian
mejorar el curso de la enfermedad, suponiendo una alternativa terapéutica interesante para

estos pacientes.

Objetivos: El objetivo de esta revisién es evaluar la efectividad de cinco anticuerpos

monoclonales en el tratamiento del asma severa.

Metodologia: Se revisaron 21 ensayos clinicos a partir de una busqueda en tres bases de datos:
Pubmed, Biblioteca Cochrane y ClinicalTrials.gov. Se crearon unas tablas que recogian la
informacién mds importante de cada ensayo; en ellas se compard la eficacia de los distintos

farmacos bioldgicos en base a tres parametros: exacerbaciones (%), FEV1 y puntuacidn del ACQ.

Resultados: Mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab mejoraron de manera
significativa tanto la funcién pulmonar como el control de los sintomas. Mepolizumab,
benralizumab y dupilumab disminuyeron la tasa de exacerbaciones respecto al placebo, si bien

la mayor reduccidn se produjo con dupilumab.

Conclusién: Los nuevos tratamientos bioldgicos suponen una alternativa terapéutica eficaz en
el tratamiento del asma severo, aunque sus elevados precios no compensan los beneficios

clinicos obtenidos.

Palabras clave: asma severa, exacerbaciones, FEV1, ACQ, eosinofilia
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ABSTRACT

Introduction: A significant percentage of asthmatics do not manage to control their disease
despite the usual treatment, causing high economic costs related to their care. Given this
situation, a series of biological treatments have appeared that could improve the course of the

disease, being an interesting therapeutic alternative for these patients.

Objectives: The objective of this review is to evaluate the effectiveness of five monoclonal

antibodies in the treatment of severe asthma.

Methodology: We reviewed 21 clinical trials from a search in three databases: Pubmed,
Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov. We created tables that gathered the most important
information of each trial in which the efficacy of the different biological drugs was compared

based on three parameters: exacerbations (%), FEV1 and ACQ score.

Results: Mepolizumab, reslizumab, benralizumab and dupilumab significantly improved both
lung function and control of symptoms. Mepolizumab, benralizumab and dupilumab decreased
the rate of exacerbations compared to placebo, although the greatest reduction occurred with

dupilumab.

Conclusion: The new biological treatments represent an effective therapeutic alternative in the
treatment of severe asthma, although their high prices make them unprofitable drugs

nowadays.

Key words: severe asthma, exacerbations, FEV1, ACQ, eosinophilia
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EXTENDED SUMMARY

Introduction: Asthma is a disease characterized by chronic inflammation of the respiratory tract
that affects 334 million people worldwide, of which approximately 10% have severe asthma. The
high level of morbidity of these patients supposes a considerable economic cost due both to the
direct costs of the medical visits and of the treatments, as well as to the indirect costs of the
work absences and premature mortality. All this situation indicates an urgent need to find

alternative therapies for this disorder.

Objectives: The objective of this work is to perform an updated review of clinical trials that
assess the effectiveness of biological treatments in severe eosinophilic asthma. To this end, we
have reviewed the clinical trials conducted with monoclonal antibodies with anti-IL5 activity
(mepolizumab, reslizumab, benralizumab), as well as the biological treatments directed against
IL4 and IL-13 (dupilumab and tralokinumab) in patients diagnosed with severe asthma. All this,
in order to answer the following question: Which of the following monoclonal antibodies has

greater clinical efficacy in patients with severe asthma? Anti-IL5, anti-IL4 or anti-IL13?

Methodology: a bibliographic search was carried out in Pubmed, Cochrane Library and
ClinicalTrials.gov with the terms "mepolizumab" or "reslizumab" or "benralizumab" or
"dupilumab" or "tralokinumab", combined with "asthma". The search was limited to the last 10
years, as well as to those essays written in English, French or Spanish, with full text available,
catalogued as clinical trials and that also fulfilled our inclusion criteria. Finally, we obtained 21
clinical trials from which we extracted the necessary information to prepare summary tables. In
addition, the quality of the 21 trials was assessed based on the Cochrane Handbook 5.1.0. (Part
2: General methods for Cochrane reviews), focusing on the risk of bias, in order to avoid an
overestimation or underestimation of the true effects of the intervention. Among the data that
we include in our summary tables are the number of exacerbations (%), FEV1 (ml) and the score
of the ACQ questionnaire. These three parameters helped us to evaluate the efficacy of each of
the five biological drugs in relation to placebo. Once the data of all the clinical trials were
extracted, bar graphs were drawn up to show in a more visual way the comparison between the

effects of said monoclonal antibodies.

Results: Anti-IL5 drugs have been shown to be effective in patients with a high eosinophil count.
Mepolizumab and reslizumab decreased the number of eosinophils in the peripheral blood,
whereas benralizumab did so at the level of the bone marrow. Regarding anti-IL4 therapy,

dupilumab was found to improve lung function and the rate of exacerbations in patients who
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had normal and elevated levels of eosinophils. Tralokinumab, on the other hand, did not

produce statistically significant effects in any of the parameters studied.

Conclusions and discussion: After analysing and gathering all the results obtained on the
different monoclonal antibodies, we verified that all the drugs, with the exception of
tralokinumab, significantly improved both the pulmonary function and the control of the
symptoms, measured by FEV1 and ACQ respectively. Among them, dupilumab is the treatment
that had the greatest effect on the improvement of these parameters. Regarding exacerbations,
mepolizumab, benralizumab and dupilumab decreased their percentage with respect to
placebo, although dupilumab was associated with greater and statistically significant reductions

in exacerbation rates.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad caracterizada por una inflamacién crénica de las vias respiratorias

H 1 0,
que afecta a 334 millones de personas en todo el mundo', de las cuales un 10%
aproximadamente presenta asma severa?. El elevado nivel de morbilidad de estos pacientes
supone un cuantioso gasto econémico debido tanto a los costes directos de las visitas médicas
y de los tratamientos como a los costes indirectos de las ausencias laborales y de la prematura
mortalidad?. Toda esta situacién indica una imperiosa necesidad de encontrar terapias

alternativas para este trastorno.

En la presente introduccidn repasaremos los aspectos mas relevantes del asma, especialmente
del asma severa o grave, la clasificacion del asma bronquial en endotipos, la relaciéon con su
etiopatogenia y fisiopatologia junto a la eleccién del tratamiento adecuado para cada paciente.
Por ultimo, repasaremos los marcadores de respuesta al tratamiento mas utilizados en los

ensayos clinicos y que analizaremos en nuestra revisidn sistematica.

a. Etiologiay clinica.

El asma es una patologia crdnica y no transmisible que afecta tanto a nifios como a adultos. La
etiologia de esta enfermedad reside en la interaccidén entre factores genéticos del individuo y
diversos componentes ambientales como alérgenos, patégenos (virus, bacterias y hongos) o
contaminantes como el tabaquismo?. Prueba de ello es el rapido incremento de su prevalencia
en los paises en vias de desarrollo donde el estilo de vida se esta occidentalizando con el paso

de los afos?.

La presentacion clinica es muy heterogénea. Entre los sintomas y signos clinicos que podemos
encontrar tenemos: sibilancias (es el mas caracteristico), disnea, tos y opresidn toracica; por lo
general todos ellos ocurren con mayor frecuencia de noche o de madrugada. La obstruccién
nasal y la dermatitis o eczema seran otros hallazgos que podremos encontrar en la exploracion

fisica.

Tanto los sintomas como los signos del asma son inespecificos, de ahi que su diagndstico
diferencial incluya a un gran nimero de patologias. Por ello, es fundamental realizar una historia
clinica meticulosa donde se deben tener en cuenta otros factores como por ejemplo los
antecedentes familiares, los eventos desencadenantes o la respuesta al tratamiento

farmacoldgico?.
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Asma severa

Antes de definir el concepto de asma severa tenemos que tener un diagndstico de asma, y para

ello, sera necesario reunir tres caracteristicas basicas:

1)

2)

3)

Obstruccidn reversible al flujo aéreo. Se trata de pacientes que presentan un indice
FEV1/FVC disminuido, y que tras la toma de farmacos broncodilatadores logran un

aumento mayor del 12% del FEV1
Hiperreactividad bronquial

Inflamacién de la via aérea

El asma severa se define como aquella que requiere de elevadas dosis de corticoides inhalados

junto con un segundo farmaco controlador y/o corticoides sistémicos para evitar que se vuelva

incontrolada o bien que permanezca incontrolada a pesar del tratamiento®.

Asimismo, continuando con este concepto, cabe nombrar la definicion de asma no controlada,

siendo aquella que cumple al menos uno de los siguientes items>:

Pobre control de los sintomas: objetivado por una puntuacion >1,5 en el cuestionario
ACQ o <20 en el cuestionario ACT, o bien por la presencia de criterios de control
deficiente de acuerdo a las guias de la practica clinica como la GINA (Global Initiative for

Asthma) o la NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program)

Presencia de dos o mas exacerbaciones que requieran el uso de corticoides sistémicos

(durante mas de 3 dias cada una) en el afio previo.

Presencia de una o mas exacerbaciones graves durante el afio previo. La exacerbacion
grave se define como aquella que requiere ingreso hospitalario, ingreso en UCI o

necesidad de ventilacion mecanica no invasiva.

Limitacion al flujo aéreo: FEV1<80% pese al tratamiento broncodilatador adecuado con

un cociente FEV1/FVC disminuido (siempre y cuando el mejor FEV1 sea superior al 80%).

Asma controlada que empeora al reducir las elevadas dosis de corticoides (inhalados o

sistémicos) que lleva el paciente en ese momento.
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c. Etiopatogenia

A lo largo de los ultimos afos se han ido conociendo nuevos aspectos sobre la etiopatogenia del
asma, de manera que se ha comprobado la existencia de una serie de mecanismos
fisiopatoldgicos que determinan las distintas presentaciones clinicas de esta enfermedad. Una
mayor comprension de las vias moleculares que tienen lugar permitira un mayor entendimiento

de cara al estudio de los nuevos tratamientos bioldgicos contra el asma.

Las principales caracteristicas que provocan los sintomas clinicos de esta enfermedad son la
contraccion del musculo liso y la inflamacidn, lo que resulta en el estrechamiento de la via aérea

y su consecuente obstruccion.

La fisiopatologia del asma puede ser explicada en base a una clasificacién endotipica, la cual se
comentard en el apartado siguiente, una vez se hayan explicado ciertos conceptos bdsicos sobre

la etiopatogenia de la enfermedad.

Tanto en los pacientes que estan tratados con corticoides, como aquellos que no lo estan, la
inflamacién mediada por linfocitos Th2 es la mas frecuente, aun pudiendo estar subestimada
debido a los efectos supresores del tratamiento. Si bien es cierto que existe una inflamacién
“no Th2”, como, por ejemplo, aquella mediada por los linfocitos Thl y Th17, cabe resaltar que
la inflamacién mediada por Th2 es la que mds se ha estudiado, razén por la cual constituye la
principal diana sobre la que se focalizan los nuevos tratamientos biolégicos. Debido a esto, en

este apartado nos centraremos Unicamente en la fisiopatologia sobre la inflamacion Th2.

Microbes, allergens, pollutants, oxidants, irritants

¥

[IITITT Tt 1111 AL T, Mastcells
| d O Od and/or
O O 0 O O basophils
Histamine
EEE J TSLP SCF — Leukotrienes
PGD
CCL11 {} T ki
e i3 Allergein Cytokines
e IL-13 |*
TNF-a REG \
GM-CSF l .
| /-4
Attract and activate IL-13
macrophages, \ Cytokines
neutrophils, IL-5 Chemokines
eosinophils Cytotoxic products
Eosinophil Lipid mediators

llustracion 1. Patogenia del asma. Fuente: “The Inflammatory Response in the Pathogenesis of Asthma”, Faoud T.
Ishmael, 2011.4
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El primer paso en la patogénesis consiste en la inhalacion de alérgenos, los cuales entraran en
contacto con el epitelio respiratorio donde seran endocitados por las células dendriticas. Estas
células actian presentando antigenos en su superficie a través del complejo mayor de

histocompatibilidad®.

Las células dendriticas interactian con linfocitos T virgenes e inducen su diferenciacion a
linfocitos Th2 y Th17. El epitelio respiratorio juega un papel fundamental en este proceso,
refutando asi la idea que se tenia hace afos de que Unicamente cumplia una funcién de barrera
fisica. Asi pues, veremos que las células epiteliales respiratorias secretan una serie de

mediadores que determinaran el tipo de respuesta inflamatoria que se llevard a cabo®.

Uno de estos mediadores es la linfopoyetina estromal timica (TSLP), una citoquina que induce
la liberacion del ligando de quimiocina 17 (CCL17) y 22 (CCL22), por parte de las células
dendriticas, con el fin de realizar el reclutamiento de células T. De igual modo, la TSLP aumenta
la expresion del ligando OX40 (OX40L) para dirigir el proceso de diferenciacidn de células T hacia

una respuesta alérgica®.

Por otra parte, el epitelio respiratorio también produce grandes cantidades de citoquinas
inflamatorias como TNF-a, IL-1B, e IL-6 que sirven para aumentar la liberacién de citoquinas y

quimiocinas asi como para expandir el nimero de células inflamatorias®.

Otros de los mediadores secretados por las células epiteliales son el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macroéfagos (GM-CSF), que prolonga la supervivencia de los
eosinodfilos y los neutrdfilos, y, el factor de células madre (SCF), que aumenta la supervivencia y

la activacidn de los mastocitos®.

Una vez finalizado el proceso de diferenciacién de las células T virgenes, cada subtipo especifico

de linfocito T cumplirad una serie de funciones concretas.

Los linfocitos Th17 secretan IL-17, corroborando asi la idea que han demostrado diversos
estudios de que sus niveles se encuentran elevados en pacientes asmaticos. La funcién que

ejerce esta interleucina en el asma y en la enfermedad alérgica estd en investigacién’.

Los linfocitos Th2 producen una serie de citoquinas que van a ser las principales responsables
de las manifestaciones clinicas del asma. Las citoquinas mdas importantes y que nos interesan de

cara a este trabajo son: IL-5, IL-4 e IL-13.

IL-5 participa en la maduracién y quimiotaxis de los eosindfilos, aumenta su supervivencia, su

adhesion a células endoteliales, asi como sus funciones efectoras®. La IL-3 y el GM-CSF también

11
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influyen en la migracion y maduracién de estas células®!!. Los eosindfilos, que se originan en la
médula dsea, juegan un papel central en la patogénesis, asi como en la severidad del asma*2. Su
aumento provoca dafios directos sobre el epitelio bronquial, ademas de broncoconstriccién a

través de la liberacion de cisteinil leucotrienos?.

La IL-4 promueve la produccién de IgE a partir de las células B. Esta inmunoglobulina se une con
alta afinidad a mastocitos y basdfilos. Los mastocitos liberan productos granulados,
eicosanoides y citoquinas, generando asi una reacciéon inflamatoria ademas de una activacion
de células estructurales del epitelio bronquial, glandulas mucosas, células caliciformes y musculo

liso de las vias respiratorias?.

Las células Th2 y las células B especificas de alérgenos pueden diferenciarse en células de

memoria, facilitando y acelerando las futuras respuestas alérgicas.

La IL-13 también aumenta la respuesta del musculo liso de las vias respiratorias y participa en la

hipersecrecion de moco?.

Todos estos procesos generan un estado de inflamacién persistente en la via aérea que puede
derivar en una serie de cambios estructurales como, por ejemplo, hiperplasia del musculo liso,

fibrosis subepitelial, proliferacién de vasos sanguineos o infiltracién de células inflamatorias.

d. Clasificacion endotipica

El fenotipo se define como los rasgos observables de un individuo. El endotipo hace referencia

al proceso bioldgico que explica las caracteristicas del fenotipo®3.

Clasicamente, los fenotipos del asma se clasificaban segun los desencadenantes (alérgenos,
ejercicio, infecciones...), presentacion clinica o marcadores inflamatorios (eosindfilos o
neutroéfilos)!*. El principal inconveniente de estas clasificaciones era que solamente recogian
algunas de las multiples variables que se asocian a la enfermedad, de manera que a la hora de
instaurar un tratamiento se tenia que utilizar un mismo farmaco para pacientes con perfiles
clinicos diferentes. Actualmente, se estd empleando una clasificacién endotipica que se basa en

la distincién de dos mecanismos moleculares: Th2 bajo y Th2 alto.

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, eosinéfilos, baséfilos y los linfocitos innatos tipo 2 (ILC2)*> 18,

12
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Para catalogar a los pacientes en un grupo u otro se utilizan dos variables: los niveles de IgE total
y de eosindfilos. Si el paciente presenta una IgE>100 Ul/Ly 2140 eosinéfilos/mm?3 se le clasificaréd
como Th2 alto” %8 si, por el contrario, no cumple alguno de estos criterios se clasificard como

Th2 bajo.

Dentro del endotipo Th2 alto se pueden distinguir dos grupos: de aparicidon temprana y de
aparicion tardia. El primero se asocia con mayor frecuencia a rinitis alérgica, atopia y dermatitis
atdpica; mientras que el segundo se relaciona mas con sinusitis, polipos nasales e intolerancia
al AAS u otros AINE. El endotipo Th2 alto de aparicién temprana presenta mayores niveles de
IgE, mientras que el de aparicion tardia se caracteriza por una mayor persistencia de eosindfilos
en el esputo (22% del recuento celular total). Finalmente, otra diferencia entre ambos grupos

es que la respuesta a corticoides suele ser inferior en el grupo de aparicion temprana®’.

Respecto al endotipo Th2 bajo, aunque se ha estudiado menos, se ha comprobado su relacion
con la enfermedad no atdépica de aparicién tardia asi como con una peor respuesta al
tratamiento con corticoides en relacién al endotipo Th2 alto'*. Ademds, este subgrupo se asocia

con una enfermedad mds benigha y con menor tasa de exacerbaciones?.

e. Terapias bioldgicas

Tal y como hemos comentado previamente, alrededor de un 10% de los pacientes asmaticos no
logran controlar la enfermedad con los tratamientos habituales. A raiz de la necesidad de
proporcionar alternativas terapéuticas a estos enfermos nacen los tratamientos biolégicos, que

son farmacos dirigidos contra mecanismos fisiopatoldgicos especificos.

Es en este punto donde cobra importancia el concepto de medicina de precisién, que consiste
en el tratamiento y prevencién de enfermedades teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales de cada paciente (genes, entorno, estilo de vida...)?°. En el caso del asma, la
medicina de precisidn es importante puesto que evitaria el uso de tratamientos modificadores
de la respuesta inmune, que son mucho mas costosos y presentan mayor numero de efectos
adversos. Con ello se favoreceran unas mejores respuestas terapéuticas asi como un incremento

de la adhesidn terapéutica'.

Esta revisidn se centra en la comparacion clinica de cinco anticuerpos monoclonales dirigidos
contra tres dianas terapéuticas distintas: IL-5, IL-4 e IL-13. Asi pues, con el fin de poder utilizarlos

correctamente, es fundamental comprender y conocer los endotipos del asma.

13
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Terapia anti-IL5

Mepolizumab y Reslizumab

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado con amurina. Se trata del anti-IL5
mas estudiado en el tratamiento del asma grave; ademas, fue el primer agente de su clase en

ser probado en un ensayo clinico en el afio 20002

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado murino. Su mecanismo de accion es

muy similar al mepolizumab en lo que se refiere a la unién a IL-5.

Ambos farmacos estan aprobados para uso clinico y estan disponibles comercialmente en los
Estados Unidos y Europa. Las pautas de la Iniciativa Global para el Asma de 2016 los incluyeron
en sus recomendaciones como una opcidn adicional para pacientes de >12 afios con asma

eosinofilica grave no controlada®.
Benralizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la subunidad alfa del receptor IL-5 (IL-
5Ra). En noviembre de 2017, benralizumab fue aprobado por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) y también recibié un dictamen favorable del Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la unidn europea (CHMP) de la Agencia Europea de

Medicamentos?™.

Tanto mepolizumab como reslizumab reducen las cifras de eosinéfilos en sangre periférica pero
no a nivel tisular. El benralizumab suple esta carencia a través de su mecanismo de accidn, es
decir, induce la apoptosis de las células que expresan el receptor de IL-5 (eosindéfilos y sus células
precursoras en la médula dsea y basofilos), de tal manera que consigue reducir el nimero de

eosindfilos tanto en la sangre como en los tejidos?:.
Terapia anti-IL4

Dupilumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG4 que se une a la subunidad alfa del

receptor de IL-4. Respecto a este receptor, es importante comentar que existen dos tipos?%:

- Tipo 1: formado por la cadena de IL-4 (IL-4Ra) y una cadena y (yC). Solo puede activarse
por la accion de la IL-4.
- Tipo 2: compuesto por la cadena IL4Ra y la cadena al del receptor de IL-13 (IL-13Ral).

Dada su estructura, se puede activar a través de la IL-4 y de la IL-13.
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llustracion 2. Mecanismo de accion del dupilumab. Fuente: “Dupilumab: A New Paradigm for the Treatment of
Allergic Diseases”, Sastre J., 2018%2.

Muchas de las células que participan en las respuestas alérgicas de tipo Th2 (linfocitos B,
eosindfilos, células dendriticas...) presentan estos receptores en su superficie. Esto explica el
motivo por el que el dupilumab inhibe la produccién de IgE por parte de los linfocitos B. Este

farmaco estd aprobado por la FDA para adultos con dermatitis atdpica, pero no para el asma?.
Terapia anti-IL13
Tralokinumab

Se trata de un anticuerpo IgG4 que actla neutralizando la IL-13 evitando la interaccion de la
interleucina con las subunidades al y a2 del receptor de 1L.-13%. Esta interleucina juega un rol
fundamental en las caracteristicas patolégicas del asma (produccién de moco, hiperreactividad

bronquial y deposicién de coldgeno)?.

En la pdgina siguiente se muestra una imagen (llustracion 3) con las distintas vias moleculares
de la inflamacion mediada por linfocitos Th2 asi como el mecanismo de accion de los distintos
anticuerpos monoclonales en el tratamiento del asma. Se han rodeado en rojo los cinco
anticuerpos que se estudian en esta revision: mepolizumab, reslizumab, benralizumab,

dupilumab y tralokinumab.
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llustracion 3. Anticuerpos monoclonales en el tratamiento del asma. Fuente: “Therapeutic antibodies: A new era in
the treatment of respiratory diseases?”, Secher T, 2018%*
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f. Marcadores de respuesta al tratamiento

La American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) recomiendan que los
ensayos clinicos que estudian la repercusidn de los farmacos biolégicos sobre el control del asma
deben evaluar sus resultados a través de unas medidas determinadas, como, por ejemplo, el
control de los sintomas, el nimero de exacerbaciones, la funcidon pulmonar o los efectos
secundarios®. Las tres primeras, que se explican a continuacidn, son las que utilizaremos en esta
revisién para comparar la efectividad de los anticuerpos monoclonales comentados en el

apartado anterior.

Las exacerbaciones son episodios de agravamiento de la situacién basal del paciente que
precisan de modificaciones en el tratamiento. Los pacientes presentan un empeoramiento tanto
a nivel clinico como funcional, lo que en ocasiones podria provocar la necesidad de aumentar el
tratamiento de mantenimiento durante al menos 3 dias®®. Son responsables de la mayor parte

de la morbilidad, la mortalidad y los costes de atencién médica relacionados con el asma?>.

Podemos hablar de dos tipos de exacerbaciones: de instauracion lenta (ocurren a lo largo de
dias o semanas) y de instauracién rapida (ocurren en menos de 3 horas). Las primeras son las
mas frecuentes (>80%), generalmente estan desencadenadas por infecciones o incumplimiento
terapéutico, ademas, al igual que su instauracion, presentan una respuesta lenta al tratamiento.
Las exacerbaciones de instauracidn rapida se relacionan con alérgenos inhalados, farmacos o

alimentos, y, generalmente, su respuesta al tratamiento es mas répida y efectiva®®.

La prueba de eleccién para la evaluacién de la funcién pulmonar es la espirometria. Los
parametros mas importantes que se determinan con ella son la capacidad vital forzada (FVC) y
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). Estos valores dependen de factores
externos como la edad o la etnia del paciente. Se considera que hay una obstruccién del flujo

respiratorio cuando el cociente FEV1/FVC es menor de 0,7%.

El FEV1 mide el volumen de aire exhalado por el paciente en un segundo tras una inspiraciéon
maxima. Se considera normal si el resultado es mayor del 80% del valor tedrico; si es menor es
indicativo de obstruccidn. Es la medida de funcién pulmonar que se utiliza con mayor frecuencia

por varias razones: es objetiva, reproducible y se asocia con el nimero de exacerbaciones®.

En los pacientes con sospecha de asma y con un FEV1<80% del valor tedrico se les realiza una
prueba de broncodilatacién. Consiste en administrar al paciente inhalaciones de salbutamol, o
de su equivalente la terbutalina, y repetir la espirometria a los 15 minutos. Si el FEV1 que se

obtiene es >12% y 2200 ml se dice que la prueba ha sido positiva®®. Esto es bastante
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caracteristico del asma; no obstante, un valor de FEV1 normal, asi como una falta de respuesta

al tratamiento broncodilatador, no excluye el diagnéstico de asma?®.

Respecto al control de los sintomas, se utilizan diferentes cuestionarios con el fin de
estandarizar y clasificar de la manera mas objetiva posible el manejo de la enfermedad. Entre
estos cuestionarios podemos encontrar: Cuestionario de control del asma (ACQ), Prueba de

control del asma (ACT) o el Cuestionario sobre la calidad de vida del asma (AQLQ).

En esta revisién hemos decidido utilizar el ACQ, un cuestionario de 7 preguntas preguntas sobre
cinco tipos de sintomas (despertar nocturno, sintomas al despertar, limitacion de la actividad,
dificultad para respirar, sibilancias), el uso de broncodilatador de rescate y el FEV1. Existen
versiones abreviadas de este cuestionario, una de ellas evalia Unicamente los sintomas (5

preguntas), mientras que la otra evalla los sintomas y el FEV1 (6 preguntas).

Pese a estas pequefias variaciones de un cuestionario a otro, se comprobé 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 requiriese de
cambios en su interpretacién?’. Se puntia de 0 a 6 cada pregunta, de manera que las
puntuaciones mas altas representan un peor control del asma. La puntuacién final se calcula
como la media de los 7 items. Hablamos de asma bien controlada cuando ACQ<0’75; asma
parcialmente controlada si el resultado estd entre 0’75y 1’5 y, finalmente, consideraremos asma

no controlada si ACQ>1’5%.

En el ANEXO 1 se muestra una imagen de un cuestionario ACQ.

g. Evaluacion econdémica

Tal y como hemos comentado al principio de la introduccidn, un 10% de las personas asmaticas
no responden al tratamiento habitual (corticoides inhalados y agonistas B2 de accidon
prolongada). El cuidado sanitario de estos pacientes supone un elevado gasto econdmico, lo que
ha conducido a una situacidn en la que se requieren alternativas terapéuticas eficaces para
tratar la enfermedad. Entre estos nuevos tratamientos tenemos los anticuerpos monoclonales,
no obstante, son tratamientos muy costosos cuyos precios se alejan mucho de los tratamientos

habituales.

En el afio 2018, la ICER (/nstitute For Clinical And Economic Review) realizd una revision
econdmica sobre cinco anticuerpos monoclonales empleados en el tratamiento del asma severa:

omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab.
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Este informe demostrd que los cinco farmacos reducian modestamente las exacerbaciones del
asmay mejoraban la calidad de vida diaria. Sin embargo, sus precios distaban mucho en relacién
a los beneficios obtenidos, por lo que se necesitaria un descuento de al menos un 50% para que

llegasen a ser realmente rentables?,

h. Objetivos y pregunta de investigacion

El objetivo de este trabajo es realizar una revision actualizada de los ensayos clinicos que valoran

la efectividad de los tratamientos bioldgicos en el asma severa eosinofilica. Para ello, hemos
revisado los ensayos clinicos realizados con anticuerpos monoclonales con actividad anti-IL5
(mepolizumab, reslizumab, benralizumab), asi como los tratamientos bioldgicos dirigidos contra

la IL4 e IL-13 (dupilumab y tralokinumab) en pacientes diagnosticados de asma severa.
Todo ello, con el fin de responder a la siguiente pregunta:

¢Cudl de los siguientes anticuerpos monoclonales posee una mayor eficacia clinica en los

pacientes con asma severa? ¢anti-IL5, anti-IL4 o anti-IL13?
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MATERIALES Y METODOS

La siguiente metodologia fue realizada siguiendo las guias PRISMA (ANEXO 2).

a) Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda utilizada en los cinco farmacos ha sido la misma. A continuacion, se

muestra un ejemplo de la empleada con el mepolizumab:

>

Busqueda de los términos “asthma” y “mepolizumab” en la base de datos de
Pubmed, Biblioteca Cochrane y ClinicalTrials.gov.
Se acota la busqueda a:
0 Los ultimos 10 afios (desde el 1 de enero de 2009 hasta la actualidad)
0 Ensayos escritos en inglés, francés o espafiol.
0 Con texto completo disponible
0 Referencias catalogadas como ensayos clinicos
Se analizan las referencias encontradas seleccionando aquellas que cumplen con los

criterios de inclusién de nuestra revision.

Los diagramas de busqueda para cada fadrmaco que esquematizan esta estrategia se encuentran

mds adelante, en el apartado de RESULTADOS.

b) Criterios de inclusion

Publicacion en los ultimos 10 afios (01/01/2009 — Actualidad).

Randomizados.

Paralelos.

Doble o triple ciego.

Controlado por placebo.

En fase 2 o0 3 que estudien la eficacia terapéutica.

Los resultados deben incluir al menos dos de los siguientes parametros: analisis de
los cambios en el nUmero de exacerbaciones anuales, cambios en el FEV1 y control

del asma mediante el test ACQ.

c) Criterios de exclusion

No aleatorizados.
Ensayos clinicos en fase 1.

Ensayos no controlados por placebo.
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d) Extraccion de datos

Para representar de una manera mas visual la informacion de los distintos ensayos clinicos (EC)
se han creado unas tablas que muestran las principales caracteristicas de los distintos estudios.

Entre los datos que podemos encontrar tenemos:

e Autor, fecha y pais: autor principal, afilo de publicacion y pais donde se ha realizado el
estudio.

e Identificacion: numero de registro especifico (NCT number, en inglés) de cada ensayo
clinico obtenido a partir de ClinicalTrials.gov

e Titulo: titulo original del ensayo clinico.

e Fase del ensayo clinico: los ensayos clinicos que hemos utilizado suelen ser en fase Il o lll.
En la fase Il se pretender informar sobre la eficacia del farmaco. Distinguimos entre fase
Ila, donde se pretende conocer el intervalo de dosis para utilizar en la fase lll; y la fase llb,
donde se analizan las diferentes pautas de tratamiento. En la fase Il se evalla la eficaciay
seguridad en una muestra de pacientes mas representativa que en la fase anterior.

e Disefio del estudio: todos los ensayos clinicos se han escogido en base a los criterios de
inclusion comentados en el apartado anterior (randomizado, paralelo, doble o triple ciego,
y controlado por placebo).

e Participantes: se indica el numero total de pacientes que participaron en el estudio y se
especifica cuantos recibieron placebo (Plc) y a cuantos se les administré el farmaco en
estudio (Mepolizumab -Mep-; Reslizumab -Res-; Benralizumab -Benr-; Dupilumab -Dup-;
Tralokinumab -Tral-). Asimismo, en estos ultimos pacientes se sefala la dosis que
recibieron y la via de administracion.

¢ Edad (media): media de edad de los distintos grupos de participantes.

e Sexo (% hombres): porcentaje de varones por grupo de pacientes.

e Farmaco, posologia: farmaco administrado, dosis, via de administracién, tiempo
transcurrido entre dosis (Q2W: 2 semanas; Q4W: 4 semanas; Q8W: 8 semanas) y duracién
del tratamiento (en semanas o afios). Por ejemplo, “Benralizumab 20mg s.c. Q4W (12
sem)” corresponderia a la administracion subcutdnea de una dosis de 20mg de
benralizumab cada 4 semanas durante 12 semanas.

e Duracion del estudio: tiempo total transcurrido, incluye la duracién del tratamiento, asi

como otros intervalos de tiempo, como, por ejemplo, el de observacion.
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Exacerbaciones (%): se expresa la reduccidon/aumento (en porcentaje) del nimero de
exacerbaciones en aquellos pacientes que recibieron el farmaco estudiado tomando como
referencia los valores obtenidos en el grupo placebo. Por ejemplo, si en el grupo placebo
se registran 10 exacerbaciones, y, en el grupo que recibe el fdrmaco, 3 exacerbaciones, se
expresa como que ha habido una “reduccion del 70% en el numero de exacerbaciones
respecto al grupo placebo”.

FEV1 (ml): se expresa el aumento/reduccion en mililitros del FEV1 en los pacientes que
recibieron el fdrmaco estudiado tomando como referencia los valores obtenidos en el
grupo placebo. Como en esta ocasion el FEV1 se expresa en valores absolutos no es
necesario calcular ningln porcentaje. Por ejemplo, si en el grupo placebo se registra una
media de 200 ml de FEV1, y, en el grupo que recibe el fdrmaco, una media de 350 ml de
FEV1, se dice que “el FEV1 ha aumentado 150 ml respecto al grupo placebo”.

Control del asma: se expresa la reduccion/aumento de la puntuacién obtenida a través del
cuestionario ACQ. Al igual que antes, se trata de valores absolutos, por lo que no es
necesario calcular ningln porcentaje. Poniendo un ejemplo, si en el grupo placebo se
obtiene una puntuacion media de 0’8 en el ACQ, y, en el grupo que recibe el fdrmaco, una
puntuacion de 0’3, diremos que “la puntuacion en el cuestionario ACQ se redujo 0,5 puntos

respecto al grupo que recibid placebo”.

e) Evaluacion de la calidad de los estudios

Para evaluar la calidad de los estudios nos hemos basado en el Manual Cochrane 5.1.0. (Parte 2:

Métodos generales para las revisiones Cochrane). El objetivo de dicha evaluacién es centrarse

en el riesgo de sesgo de los distintos ensayos clinicos utilizados, con el fin de evitar una sobre o

subestimacion de los verdaderos efectos de la intervencion. Para ello, utilizamos una tabla de

“riesgo de sesgo” a través de la cual se valoran varios aspectos especificos de cada estudio:

generacion de la secuencia aleatoria, ocultacidn de la secuencia de asignacion, cegamiento (de

pacientes, investigadores y evaluadores), datos de resultados incompletos y notificacién

selectiva de los resultados (reporte selectivo). La evaluacion de estos items incluye la respuesta

a una pregunta, donde “Si” indicaria un bajo riesgo; “No” indicaria un alto riego, y “Poco claro”

indicaria que existe falta de informacién y que por lo tanto el riesgo de sesgo es indefinido?.

La tabla de riesgo de sesgo (Tabla 6) se muestra al final del apartado de RESULTADOS.
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RESULTADOS
a) Resultados de la busqueda bibliografica

En primer lugar, se presenta la estrategia de busqueda bibliogrifica de cada uno de los
anticuerpos monoclonales revisados a partir de unos diagramas de flujos (/lustraciones 4 a 8).
En la parte superior del diagrama estan indicados las palabras clave, asi como los operadores
boleanos utilizados; a continuacién, fuimos reduciendo el nimero de articulos encontrados tras

ir aplicando sucesivamente los criterios explicados con anterioridad:

=  Articulos de los 10 ultimos afios

=  Escritos en inglés, francés o espafiol
= Con texto completo disponible

= Catalogados como ensayos clinicos

= Que cumplan nuestros criterios de inclusion
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"Mepolizumab" AND

"asthma" buscado en

las 3 bases de datos
citadas (n=300)

Excluidos 21 articulos
tras acotar la
busqueda a los
ultimos 10 afios

Estudios obtenidos
(n=279)

Excluidos 18 articulos
no redactados en
inglés, francés o

espafiol

Estudios obtenidos
(n=261)

Excluidos 4 articulos
sin texto completo
disponible

Estudios obtenidos
(n=257)

Excluidos 238
articulos no
catalogados como
ensayos clinicos

Estudios obtenidos

Excluidos 15 articulos
que no cumplian los
criterios de inclusion

Estudios obtenidos

llustracion 4. Diagrama de busqueda del mepolizumab

Daniel Ortiz Seller
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"Reslizumab" AND
"asthma" buscado en

las 3 bases d

citadas (n=133)

e datos

Excluidos 4 articulos
tras acotar la busqueda
a los ultimos 10 afos

Estudios obtenidos
(n=129)

Excluidos 6 articulos no|
redactados en inglés,
francés o espafiol

Estudios obtenidos
(n=123)

Excluido 1 articulo sin
texto completo
disponible

Estudios obtenidos
(n=122)

Excluidos 117 articulos
no catalogados como
ensayos clinicos

Estudios obtenidos

(n=5)

Excluido 1 articulo que
no cumplian los
criterios de inclusion

Estudios obtenidos

(n=4)

llustracion 5. Diagrama de busqueda del reslizumab

Daniel Ortiz Seller
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"Benralizumab" AND

"asthma" buscado en

las 3 bases de datos
citadas (n=121)

Excluido 1 articulo tras
acotar la busqueda a
los ultimos 10 afios

Estudios obtenidos
(n=120)

Excluidos 3 articulos no|
redactados en inglés,
francés o espafiol

Estudios obtenidos
(n=117)

Excluidos 2 articulos
sin texto completo
disponible

Estudios obtenidos
(n=115)

Excluidos 104 articulos
no catalogados como
ensayos clinicos

Estudios obtenidos
(n=11)

Excluidos 6 articulos
que no cumplian los
criterios de inclusion

Estudios obtenidos
(n=5)

llustracion 6. Diagrama de busqueda del benralizumab

Daniel Ortiz Seller
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"Dupilumab" AND
"asthma" buscado en
las 3 bases de datos
citadas (n=87)

Excluidos 2 articulos
—tras acotar la busqueda
a los ultimos 10 afos

Estudios obtenidos
(n=85)

Excluidos 3 articulos no|
— redactados en inglés,
francés o espafiol

Estudios obtenidos
(n=82)

Excluidos 3 articulos
— sin texto completo
disponible

Estudios obtenidos
(n=79)

Excluidos 69 articulos
— no catalogados como
ensayos clinicos

Estudios obtenidos
(n=10)

Excluidos 6 articulos
— que no cumplian los
criterios de inclusion

Estudios obtenidos
(n=4)

llustracion 7. Diagrama de busqueda del dupilumab.
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"Tralokinumab" AND

"asthma" buscado en

las 3 bases de datos
citadas (n=33)

Excluidos 0 articulos
—tras acotar la busqueda
a los ultimos 10 afos

Estudios obtenidos
(n=33)

Excluidos 0 articulos no|
— redactados en inglés,
francés o espafiol

Estudios obtenidos
(n=33)

Excluido 1 articulo sin
— texto completo
disponible

Estudios obtenidos
(n=32)

Excluidos 26 articulos
— no catalogados como
ensayos clinicos

Estudios obtenidos
(n=6)

Excluidos 2 articulos
— que no cumplian los
criterios de inclusion

Estudios obtenidos
(n=4)

llustracion 8. Diagrama de busqueda del tralokinumab
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b) Caracteristicas de los ensayos estudiados

En este apartado se presentan las tablas con las principales caracteristicas de los distintos

ensayos clinicos (Tablas 1 a 5).

Posteriormente, se muestra unos breves resimenes sobre cada uno de estos ensayos donde se

explican las caracteristicas mas importantes, asi como los resultados obtenidos.
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Fase deL

EC

Disefio  del
estudio

Participantes

MEPOLIZUMAB

Edad (media)

Sexo (% hombres)

Farmaco
posologia

Duraci6n del
estudio

Exacerbaciones (-%)

Daniel Ortiz Seller

FEV1 (ml)
Far. vs Plc

Control del asma
(Test ACQ)

Pavord et NCT0100506 Dose ranging Randomizado 616 pacientes asma 12 a 74 afios Plc = 37% Mepolizumab El nimero de El FEV1 La puntuacion en el
al 2012% DREAM efficacy and safety Paralelo eosinofilica grave Mep 75 mg = 32% 75mgi.v exacerbaciones se aumentd 61 ml cuestionario ACQ se
USA with mepolizumab Doble Ciego Plc =46.4 Mep 250 mg =39% Q4w redujo un 48% respecto al redujo 0,16 puntos
in severe asthma Controlado Plc= 155 Mep 75 mg = 50.2 Mep 750 mg =40% (52 sem) respecto al grupo que grupo que respecto al grupo
por placebo Mep 75 mg i.v = 153 Mep 250 mg = 49.4 recibié placebo. recibié placebo que recibié placebo
Multicéntrico Mep 250 mg i.v = 152 Mep 750 mg = 48.6
Mep 750 mg i.v = 156
Bel et al. NCT01691508 Mepolizumab Fase 3 Randomizado 135 pacientes asma Mayores de 12 afios Plc =55% Mepolizumab 20 sem. de El nimero de El FEV1 La puntuacién en el
2014% SIRIUS steroid-sparing Paralelo eosinofilica grave Plc =50 Mep = 36% 100 mg s.c. tratamiento + exacerbaciones se aumenté 114 ml cuestionario ACQ se
USA study in subjects Doble Ciego Mep = 50 Q4w 12 sem. redujo un 32% respecto al redujo 0,52 puntos
with severe Controlado Plc = 66 (20 sem) seguimiento. respecto al grupo que grupo que respecto al grupo
refractory asthma por placebo Mep =69 recibié placebo. recibié placebo que recibié placebo
Multicéntrico
Ortega et NCT01691521 Efficacy and safety Fase 3 Randomizado 576 pacientes asma 12 a 84 afios Plc = 44% Mepolizumab 32 sem. de Con 100mg via s.c. Con 100mg via Con 100mg via s.c.
al. 2014% MENSA study of Paralelo eosinofilica grave Mep iv. 75mg = 45% 100 mg s.c. tratamiento + el nimero de s.c. el FEV1 la puntuacion en el
USA mepolizumab Doble Ciego Plc = 49 Mep.sc 100mg=40% Q4w 8 sem. exacerbaciones se aumentd 98 ml cuestionario ACQ se
adjunctive therapy Controlado Plc =191 Mep iv. 75mg = 50 (32 sem) seguimiento. redujo un 53% respecto al redujo 0,44 puntos
in subjects with por placebo Mep iv. 75mg = 191 Mep.sc 100mg =51 erespecto al grupo grupo que respecto al grupo
severe uncontrolled Multicéntrico Mep.sc 100mg=194 que recibié placebo. recibié placebo. que recibié placebo
refractory asthma
Con 75 mg viai.v. la Con 75 mg via Con 75 mg via i.v. la
reduccion fue de un i.v. el aumento reduccion fue de
47% respecto al fue de 100 ml 0,42 puntos
grupo placebo respecto al respecto al grupo
grupo placebo placebo
Chupp et NCT02281318 Efficacy and safety Fase 3 Randomizado 551 pacientes asma Mayores de 12 afios Plc = 36% Mepolizumab 18 meses El nimero de El FEV1 La puntuacién en el
al. 2017% MUSCA study of Paralelo eosinofilica grave Mep = 46% 100 mg s.c. exacerbaciones se aumenté 120 ml cuestionario ACQ se
USA mepolizumab Doble Ciego Plc =52.1 Q4w redujo un 58% respecto al redujo 0,40 puntos
adjunctive therapy Controlado Plc =277 Mep = 49.8 (24 sem) respecto al grupo que grupo que respecto al grupo
in participants with por placebo Mep =274 recibié placebo recibié placebo que recibié placebo

severe eosinophilic
asthma on markers
of asthma control

Multicéntrico

Tabla 1. Resultados mepolizumab
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Castro et NCT00587288 Efficacy and Randomizado 106 pacientes asma 18 a 75 afios Plc =45% Reslizumab 2 afios El nimero de El FEV1 aument6 260 La puntuacién en el
al 20113 safety of Paralelo eosinofilica grave Plc =458 Res = 36% 3 mg/kg i.v. 15 sem de exacerbaciones ml respecto al grupo cuestionario ACQ se redujo
USA reslizumab to Doble Ciego Plc =53 Res =449 Q4w tratamiento se redujo un que recibié placebo 0,40 puntos respecto al grupo
treat poorly Controlado por Res =53 (15 sem) 42% respecto al que recibié placebo
controlled asthma placebo grupo que
Multicéntrico recibié placebo
Castro et | NCT01285323 A study to Fase 3 Randomizado Estudio 1: 12 a 75 afios Estudio 1: Reslizumab 3 afios. El nimero de El FEV1 aument6 120 La puntuacién en el
al 2015% evaluate the Paralelo 489 pacientes asma Plc =34% 3 mg/kg i.v. exacerbaciones ml respecto al grupo cuestionario ACQ se redujo
USA efficacy and Doble Ciego eosinofilica grave Estudio 1: Res = 42% Q4w se redujo un que recibié placebo 0,23 puntos respecto al grupo
safety of Controlado por Plc =244 Plc =49 (52 sem) 54% respecto al que recibié placebo
reslizumab in placebo Res =245 Res =48 Estudio 2: grupo que
patients with Multicéntrico Plc = 35% recibié placebo
eosinophillic Estudio 2: Estudio 2: Res = 38%
asthma 464 pacientes asma Plc =48
eosinofilica grave Res =48
Plc = 232
Res =232
Corren NCT01508936 Study to evaluate Fase 3 Randomizado 488 pacientes asma 18 a 65 afios Plc = 45% Reslizumab 18 meses. NC En pacientes con En pacientes con 2400
etal. the efficacy and Paralelo eosinofilica grave. Plc=45.1 Res = 34% 3 mg/kg i.v. 2400 eosindfilos/ul, eosinofilos/ul la puntuacion
2016%° safety of Doble Ciego Res=44.9 Q4w el FEV1 aument6 270 en el cuestionario ACQ se
USA reslizumab Controlado por Se distinguié a los (16 sem) ml respecto al grupo redujo 0,49 puntos respecto
treatmen in placebo pacientes segun la cifra de que recibié placebo al grupo que recibié placebo
patients with Multicéntrico eosindfilos (400 y 2400)
moderate to En pacientes con En pacientes con <400
severe asthma Plc =95 (76 + 19) <400 eosindfilos/ul, el eosindfilos/pl la puntuacion en
Res =393 (316 + 77) FEV1 aumenté 33 ml el cuestionario ACQ se redujo
respecto al grupo que 0,12 puntos respecto al grupo
recibié placebo que recibié placebo
Bjemer NCT01270464 A study to Fase 3 Randomizado 315 pacientes asma 12 a 75 afios Plc=41% Reslizumab 21 meses NC En los pacientes con En los pacientes con
etal. evaluate the Paralelo eosinofilica grave Res.3.0mg/kg=42% | 3 mg/kgi.v. reslizumab 3 mg/kg reslizumab 3 mg/kg i.v la
2016% efficacy and Doble Ciego Plc = 105 Plc=44.2 Res.0.3mg/kg=43% Q4w i.v. el FEV1 aumentd puntuacién en el cuestionario
USA safety of Controlado por Res 3.0mg/kg =106 Res.3.0mg/kg=43 (16 sem) 160 ml respecto al ACQ se redujo 0,35 puntos
reslizumab (0.3 or placebo Res 0.3mg/kg =104 Res.0.3mg/kg=44 grupo que recibid respecto al grupo que recibié
3.0 mg/kg) as Multicéntrico Plc =44 placebo. placebo.
treatment for
patients (12-75 En aquellos que En aquellos que recibieron
years) with recibieron reslizumab reslizumab 0.3mg/kg la
eosinophillic 0.3mg/kg el FEV1 puntuacién en el cuestionario
asthma aumenté 115 ml ACQ se redujo 0,22 puntos
respecto al placebo respecto al grupo que recibié
placebo.

Tabla 2. Resultados reslizumab
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Castro et Study to evaluate the Randomizado 606 pacientes 18 a 75 afios A. eosinofilica Benralizumab En los pacientes con En los pacientes con En los pacientes con asma
al 2014% 23886 efficacy and safety of Paralelo A. eosinofilica:324 A. eosinofilica - Plc = 34% 20 mg sc 15 asma eosinofilica el asma eosinofilica el eosinofilica la puntuacién en
USA 1 MEDI-563 in adults Doble Ciego - Plc =80 -Plc =456 - Benr Q4w meses n° de exacerbaciones FEV1 aument6 150 el cuestionario ACQ se redujo
with uncontrolled Controlado - Benr 2mg = 81 - Benr2mg = 2mg=28% (12 sem) se redujo un 36% ml respecto al grupo 0,36 puntos respecto al grupo
asthma por placebo - Benr 20mg =81 47.1 - Benr + respecto al grupo que que recibié placebo. que recibié placebo
Multicéntrico - Benr 100mg = 82 -Benr 20mg = | 20mg=41% 20 mg sc recibié placebo.
46.6 - Benr Q8W En los pacientes con En los pacientes con no asma
A. no eosinofilica:282 - Benr 100mg = | 100mg=27% (1 afio) En los pacientes con asma no eosinofilica eosinofilica la puntuacién en el
- Plc =142 47.8 asma no eosinofilica el aumento fue de 70 cuestionario ACQ se redujo
- Benr 100mg = 140 A.no la reduccién fue de un ml respecto al grupo 0,31 puntos respecto al grupo
A.no eosinofilica: 22% respecto al grupo | que recibi6 placebo que recibié placebo
eosinofilica: - Plc = 30% que recibié placebo
-Plc=50 - Benr
- Benr 100mg = | 100mg=30%
50
Bleecker NCTO1 Efficacy and safety Fase 3 Randomizado 1204 pacientes asma eosinofilica grave.| 12 a 75 afios - Plc = 34% Benralizumab 18 En pacientes con En pacientes con En pacientes con 2300
et al 92877 study of benralizumab Paralelo Para cada grupo se dividi6 a los - Benr 30mg 30 mg sc meses 2300 eosindfilos/ul, 2300 eosindfilos/pl, eosinoéfilos/pl la puntuacion
2016% 1 added to high dose Doble Ciego pacientes segun su cifra de eosindfilos | - Plc =48.7 Q4W =31% Q8w el nimero de el FEV1 aumenté 159 en el cuestionario ACQ se
USA SIROC | inhaled corticosteroid Controlado (2300 y <300): - Benr 30mg - Benr 30mg (48 sem) exacerbaciones se ml respecto al grupo redujo 0,29 puntos respecto al
Cco plus LABA in patients por placebo Q4w =50.1 Q8W =37% redujo un 51% que recibié placebo grupo que recibié placebo
with uncontrolled Multicéntrico - Plc = 407 (267+140) - Benr 30mg respecto al grupo que
asthma - Benr 30mg Q4W = 399 (275+124) Q8W =476 recibié placebo. En pacientes con En pacientes con <300
- Benr 30mg Q8W = 398 (267+131) <300 eosindfilos/ul, el eosindfilos/ul la puntuacién en
En pacientes con FEV1 aumenté 102 el cuestionario ACQ se redujo
<300 eosindfilos/pl la ml respecto al grupo 0,22 puntos respecto al grupo
reduccion fue del 17% que recibié placebo que recibié placebo
Fitzgerald NCTO1 Study to evaluate the Fase 3 Randomizado 1205 pacientes asma eosinofilica grave.| 18 a 75 afios - Plc = 40% Benralizumab 19 En pacientes con En pacientes con En pacientes con 2300
et al. 91475 efficacy and safety of Paralelo Para cada grupo se dividié a los - Benr 30mg 30 mg sc meses 2300 eosinofilos/pl, 2300 eosinoéfilos/l, eosinéfilos/ul la puntuacién
2016%° 7 benralizumab in adults Doble Ciego pacientes segun su cifra de eosindfilos | - Plc =48.8 Q4W = 36% Q8W el nimero de el FEV1 aument6 116 en el cuestionario ACQ se
USA CALIM patients with mild to Controlado (=300 y =300): - Benr 30mg - Benr 30mg (56 sem) exacerbaciones se ml respecto al grupo redujo 0,24 puntos respecto al
A moderate persistent por placebo Q4w =50 Q8W =38% redujo un 28% que recibié placebo grupo que recibié placebo
asthma Multicéntrico - Plc = 370 (248+122) - Benr 30mg respecto al grupo que
- Benr 30mg Q4W = 357 (241+116) Q8W =49 recibié placebo. En pacientes con En pacientes con <300
- Benr 30mg Q8W = 364 (239+125) <300 eosindfilos/ul, el eosindfilos/pl la puntuacién en
En pacientes con FEV1 disminuyé 15 el cuestionario ACQ
<300 eosindfilos/ul la ml respecto al grupo permaneci6 igual respecto al
reduccién fue del 40% que recibié placebo grupo gue recibié placebo
Nair et al. NCT02 Efficacy and safety of Fase 3 Randomizado 220 pacientes 18 a 75 afios - Plc =36% Benralizumab 2 aflos y En los pacientes con En los pacientes con En los pacientes con asma
20174 07525 benralizumab to Paralelo -Plc=75 -Plc=49.9 - Benr 30mg 30 mg sc 6 meses asma eosinofilica el asma eosinofilica el eosinofilica la puntuacién en el
USA 5 reduce OCS use in Doble Ciego - Benr 30mg Q4W =72 - Benr 30mg Q4W = 44% Q8W ndmero de FEV1 aumenté 222 cuestionario ACQ se redujo
patients with Controlado - Benr 30mg Q8W =73 Q4W =50.2 - Benr 30mg (28 sem) exacerbaciones se ml respecto al grupo 0,55 puntos respecto al grupo
uncontrolled asthma por placebo - Benr 30mg Q8W =36% redujo un 70% que recibié placebo que recibié placebo
on high dose inhaled Multicéntrico Q8W =52.9 respecto al grupo que
corticosteroid plus recibié placebo.
LABA on chronic OCS
therapy
Ferguson NCT02 A study to evaluate Fase 3 Randomizado 211 pacientes asma eosinofilica grave. | 12 a 75 afios - Plc =36% Benralizumab 8 meses En los pacientes con En los pacientes con En los pacientes con asma
et al. 32277 the efficacy and safety Paralelo - Benr =42% 30 mg sc asma eosinofilica el asma eosinofilica el eosinofilica la puntuacién en
2017% 5 of reslizumab (0.3 or Doble Ciego - Plc =105 -Plc=51.1 Q4w n° de exacerbaciones FEV1 aument6 216 el cuestionario ACQ se redujo
USA 3.0 mg/kg) as Controlado - Benr = 106 -Benr=48.3 (12 sem) se redujo un 50% ml respecto al grupo 0,17 puntos respecto al grupo
treatment for patients por placebo respecto al grupo que que recibié placebo. que recibié placebo
(12-75 years) with Multicéntrico recibié placebo.
eosinophillic asthma

Tabla 3. Resultados benralizumab
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NCT01312961 | Efficacy, Randomizado | 104 pacientes asma eosinofilica 18 a 65 afios - Plc = 50% Dupilumab | 18 meses El nimero de El FEV1 aumenté 270 ml La puntuacién en el
et al safety and Paralelo -Plc=41,6 - Dup =50% 300 mg sc exacerbaciones se redujo respecto al grupo que cuestionario ACQ se
2013% tolerability of Doble Ciego - Plc =52 -Dup=37,8 Q1w un 87% respecto al grupo recibié placebo redujo 0,73 puntos
USA Dupilumab in Controlado - Dup =52 (12 sem) que recibié placebo respecto al grupo que

patients with por placebo recibié placebo
persistent Multicéntrico
moderate to
severe
eosinophilic
asthma
Wenzel NCT01854047 | An evaluation Fase 2 Randomizado | 776 pacientes asma eosinofilica grave. Mayores de 18 Global=37% Dupilumab | 2 afios. En pacientes con 2300 En pacientes con 2300 En pacientes con 2300
et al of Dupilumab Paralelo Para cada grupo se dividié a los afos 200 mg sc eosinofilos/ul, el nimero eosinofilos/ul, el FEV1 eosinofilos/ul la
2016 in patients Doble Ciego pacientes segun su cifra de eosindéfilos Q2w de exacerbaciones se aumenté 260 ml respecto puntuacion en el
USA with moderate Controlado (2300 y <300) Global = 48.6 (24 sem) redujo un 71.2% respecto al grupo que recibié cuestionario ACQ se
to severe por placebo al grupo que recibié placebo redujo 0,42 puntos
uncontrolled Multicéntrico Plc = 158 (68+90) placebo. respecto al grupo que
asthma Dup 200mg Q4W = 154 (62+92) En pacientes con <300 recibié placebo
Dup 300mg Q4W = 157 (66+91) En pacientes con <300 eosindfilos/ul, el FEV1
Dup 200mg Q2W = 150 (65+85) eosindfilos/pl la reducciéon aumenté 150 ml respecto En pacientes con <300
Dup 300mg Q2W = 157 (64+93) fue del 67.6% respecto al al grupo que recibid eosindfilos/pl la
grupo que recibié placebo. placebo puntuacion en el
Pacientes con 2 300 eosindfilos/ul = 325 cuestionario ACQ se
Pacientes con < 300 eosinéfilos/pl = 451 redujo 0,33 puntos
respecto al grupo que
recibié placebo
Castro NCT02414854 | Evaluation of Fase 3 Randomizado | 947 pacientes asma persistente, segun el Mayores de 12 - Plc=37.5% Dupilumab | 2 afiosy La reduccion del nimero El aumento del FEV1 en La puntuacion en el
et al. QUEST Dupilumab in Paralelo ntmero de eosindfilos/pl: afios - Dup=38.7% 200 mg sc 3 meses. de exacerbaciones en pacientes que recibieron cuestionario ACQ se
2018% patients with Doble Ciego (Plc = 317; Dup = 630) - Plc =48.2 Q2w pacientes que recibieron dupilumab y tenian 2300 redujo 0,39 puntos
USA persistent Controlado 2 300: -Dup =47.9 (52 sem) dupilumab y tenfan 2300 eosinoéfilos fue de 210 ml; respecto al grupo que
asthma por placebo - Plc: 148 eosinéfilos fue de un en los que tenian entre 150 recibié placebo.
(Liberty Multicéntrico - Dup: 264 65.8%; en los que tenfan y 300 eosindfilos fue de un
Asthma entre 150 y 300 110 ml; y, en los que *No se especifican
Quest) 2150 - <300: eosindfilos fue de un tenian menos de 150 diferencias entre los
- Plc: 84 35.6%, y, en los que eosinéfilos fue de un 60 ml. grupos de pacientes en
- Dup: 173 tenian menos de 150 funcién de su nimero de
eosintfilos fue de un 7.8% eosindfilos.
<150:
- Plc: 85
- Dup: 193
Rabe et NCT02528214 Evaluation of Fase 3 Randomizado | 210 pacientes asma eosinofilica grave Mayores de 12 - Plc: 39% Dupilumab 2 afios En los pacientes con El FEV1 aumenté 220 ml La puntuacién en el
al. VENTURE Dupilumab in Paralelo - Plc: 107 afios - Dup: 40% 300 mg sc asma eosinofilica el respecto al grupo que cuestionario ACQ se
2018% patients with Doble Ciego - Dup: 103 - Plc: 50.7 Q2w nimero de recibié placebo redujo 0,47 puntos
USA severe steroid Controlado - Dup: 51.9 (24 sem) exacerbaciones se redujo respecto al grupo que
dependent por placebo un 59% respecto al grupo recibié placebo
asthma Multicéntrico que recibié placebo.

Tabla 4. Resultados dupilumab
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Piper et al NCT00873860 Study to evaluate Randomizado 194 pacientes con 18 a 65 afios - Plc: 31.3% Tralokinumab 15 meses El nimero de En los pacientes que En los pacientes que
2013% the safety and Paralelo asma severa: - Tral 150mg: 59.6% 600 mg sc exacerbaciones se recibieron recibieron
Bulgaria efficacy of CAT- Doble ciego - Plc: 47.2 - Tral 300mg: 29.4% Q2w redujo un 60% tralokinumab tralokinumab 600mg
354 Controlado por - Plc: 48 - Tral 150mg: 43.4 - Tral 600mg: 41.7% (12 sem) respecto al grupo que 600mg el FEV1 la puntuacioén en el
placebo - Tral 150mg: 47 - Tral 300mg: 48.7 recibié placebo. aumenté 200 ml; cuestionario ACQ se
Multicéntrico - Tral 300mg: 51 - Tral 600mg: 49.8 con tralokinmuab redujo 0,25 puntos;
- Tral 600mg: 48 *No se especifican 300mg el FEV1 con tralokinmuab
diferencias entre las aument6150 ml, y, 300mg el ACQ
distintas dosis. con tralokinumab disminuyé 0.09
150mg el FEV1 puntos, y, con
aumentd 90 ml. tralokinumab 150mg
(Siempre respecto al el ACQ disminuyd
grupo placebo) 0,12 puntos. (Siempre
respecto al grupo
placebo)
Brightling NCT01402986 A safety and Fase 2 Randomizado 452 pacientes con 18 a 75 afios - Plc: 36% Tralokinumab 2 afios En los pacientes que En los pacientes que | En los pacientes que
et al efficacy study of Paralelo asma severa: - Plc: 50.3 - Tral Q2W: 33% 300 mg sc recibieron recibieron recibieron
2015 trlokinumab in Doble ciego - Plc: 151 - Tral Q2W: 49.7 - Tral Q4W: 34% Q2w tralokinumab Q2W el tralokinumab Q2w tralokinumab Q2w
USA adults with asthma Controlado por - Tral Q2W: 150 - Tral Q4W: 50.5 (24 sem) ndmero de el FEV1 aumentd la puntuacion del
placebo - Tral Q4W: 151 exacerbaciones 130 ml, y, enlos ACQ disminuy6 0,19
Multicéntrico disminuyé un 6%, y, que recibieron puntos, y, en los que
en los que recibieron tralokinumab Q4W recibieron
tralokinumab Q4W el FEV1 aument6 50 tralokinumab Q4W el
aumentd un 2%. ml. ACQ disminuyé 0,13
(Siempre respecto al (Siempre respecto al puntos.
placebo) placebo) (Siempre respecto al
placebo)
Russel et NCT02449473 Study Fase 2 Randomizado 79 pacientes con 18 a 75 afios Plc: 50% Tralokinumab 12 meses NC El FEV1 aument6 La puntuacién en el
al. 2018* to Evaluate Paralelo asma severa: - Plc: 50.1 Tral: 41% 300 mg sc 70 ml respecto al cuestionario ACQ se
USA Efficacy & Safety of Doble ciego - Plc: 40 -Tral: 47.1 Q2w grupo que recibid redujo 0,08 puntos
Tralokinumab in Controlado por - Tral: 39 (12 sem) placebo respecto al grupo que
Subjects With placebo recibié placebo
Asthma Multicéntrico
Inadequately
Controlled on
Corticosteroids
Panettieri NCT02161757 A phase 3 study to Fase 3 Randomizado STRATC_)S 1 12 a 75 afios STRATOS 1: Tralokinumab 2 aflosy 6 STRATOS 1: STRATOS 1: STRATOS 1:
etal. evaluate the Paralelo 798 pacientes con - Plc: 33.8% 300 mg sc meses El numero de El FEVL aumenté 2NAILD 2.
2018% efficacy and safety Doble ciego asma severa: STRATOS 1. - Tral: 36.7% Q2w exacerbaciones se 112 ml | La puntuacién en el
USA of tralokinumab in Controlado por - Plc: 400 - Plc: 51.4 (52 sem) ; 9 ml respecto & cuestionario ACQ se
. ; . redujo un 7% respecto grupo que recibié redujo 0.1 puntos
adults and placebo - Tral: 398 - Tral: 49.4 STRATOS 2: i jo 9,1 p
] B - al grupo que recibio placebo respecto al placebo
adolescents with Multicéntrico - Plc: 30.5% placebo. P p .
ol SEMOSE o | TSR | T SEMosz | smumosy | sreioss
: El nimero de 6 =
asma severa: Tral: 473 ) EIFEV1 aument6 67 | La puntuacién en el
. ’ T exacerbaciones se ml respecto al grupo | cuestionario ACQ
- Ple: 417 redujo un 15,8% ibi6 a6
- Tral: 420 , que recibié placebo permanecié igual
respecto al grupo que respecto al placebo.
recibié placebo.

Tabla 5. Resultados tralokinumab
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MEPOLIZUMAB

Pavord et al: se realizé un ECC en fase 2 con un total de 616 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en cuatro grupos: el primer
grupo, con 155 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); los otros tres grupos, con 153,
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 ano. Para este trabajo
hemos decidido trabajar con el grupo que recibid la dosis de 75mg por ser la mas similar a las
dosis empleadas en el resto de ensayos clinicos sobre el mepolizumab. Hemos comparado los
resultados obtenidos en dicho grupo respecto a los que recibieron placebo, observandose una
reduccion de las exacerbaciones del 48%, un aumento del FEV1 de 61 mly un descenso de 0,16

puntos en el cuestionario ACQ.

Bet et al: se realizé un ECC en fase 3 con un total de 135 pacientes con asma grave eosinofilica.
Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en dos grupos: en el primer grupo, con 66
pacientes, se administré placebo (100mL 0,9% NacCl); y, en el segundo grupo, con 69 pacientes,
se administraron dosis 100 mg de mepolizumab s.c. Las dosis se administraron cada 4 semanas
durante 20 semanas. Comparando los resultados entre un grupo y otro, vemos que en el grupo
que recibié mepolizumab hubo 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.

Ortega et al: se realiz6 un ECC en fase 3 con un total de 576 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en tres grupos: el primer grupo,
con 191 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con 191 pacientes,
recibi6 75mg de mepolizumab i.v.; el tercer grupo, con 194 pacientes, recibié 100mg de
mepolizumab s.c. Todas las dosis se administraron cada 4 semanas durante 32 semanas. En esta
ocasion hemos decidido trabajar con el grupo que recibié la dosis de 100 mg por ser la mas
similar a las dosis empleadas en los otros ensayos clinicos. Hemos comparado los resultados
obtenidos en dicho grupo respecto a los que recibieron placebo, observandose una reduccién
de las exacerbaciones del 53%, un aumento del FEV1 de 98 ml y 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 reduccidn de 0,42 puntos en el

cuestionario ACQ (todos respecto al grupo placebo).

Chupp et al: se realizd un ECC en fase 3 con un total de 551 pacientes con asma grave

eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en dos grupos: el primer grupo,
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con 277 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); y el segundo grupo, con 274 pacientes,
recibié 100 mg de mepolizumab s.c. Las dosis se administraron cada 4 semanas durante 24
semanas. Comparando los resultados entre un grupo y otro, vemos que en el grupo que recibid
el mepolizumab hubo un descenso del 58% en las exacerbaciones, un aumento de 120 ml en el

FEV1 y una disminucion de 0,40 puntos en el ACQ.

RESLIZUMAB

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 manera aleatorizada en dos grupos con 53 pacientes
cada uno. El primer grupo recibié placebo (100mL 0,9% NaCl) y el segundo grupo recibié 3 mg/kg
de reslizumab i.v. Las dosis se administraron cada 4 semanas durante 15 semanas. Comparando
los resultados entre un grupo y otro, vemos que en el grupo que recibié mepolizumab hubo un
descenso del 42% en las exacerbaciones, un aumento de 260ml en el FEV1 y una disminucion de

0,40 puntos en el ACQ.

Castro et al 2015: se trata de un ECC en fase 3 con dos estudios simultadneos en pacientes con
asma eosinofilica grave. El primer estudio repartid a sus pacientes (n=489) de manera
aleatorizada en dos grupos. El primer grupo (n=244) recibié placebo (100mL 0,9% NaCl) y el
segundo grupo (n=245) recibié 3 mg/kg de reslizumab i.v. En el segundo estudio se procedié de
la misma manera, pero en esta ocasidn 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 estudios se analizaron de manera conjunta. Se observé que en los
pacientes que recibieron reslizumab las exacerbaciones se redujeron un 54%, el FEV1 aumenté

120ml y la puntuacion del ACQ se redujo en 0,23 puntos (siempre respecto al grupo placebo).

Corren et al: se trata de un ECC en fase 3 con un total de 488 pacientes con asma eosinofilica
grave. Se reaprtid a los pacientes de manera aleatorizada en dos grupos. El primer grupo (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 recibié reslizumab teniamos 316 personas con <400
eosinofilos/ul, y a 77 con 2400 eosindfilos/ul. Las dosis se administraron cada 4 semanas durante

16 semanas. En pacientes con 2400 eosindfilos/ul, el FEV1 aumentd 270 ml y la puntuacidn en

el cuestionario ACQ se redujo 0,49 puntos, ambos respecto al grupo que recibid placebo; en
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pacientes con <400 eosindfilos/ul, el aumento del FEV1 fue de 33 ml y la reducciéon en el ACQ
fue de 0,12 puntos respecto al grupo placebo. En este EC no se estudid el nimero de

exacerbaciones.

Bjemer et al: se realiz6 un ECC en fase 3 con un total de 315 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en tres grupos: el primer grupo,
con 105 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con 106 pacientes,
recibié 3.0mg/kg de reslizumab i.v.; el tercer grupo, con 104 pacientes, recibié 0.3mg/kg de
reslizumab i.v. Todas las dosis se administraron cada 4 semanas durante 16 semanas. En esta

ocasion hemos decidido trabajar con el grupo que recibidé la dosis de 3.0mg/kg de reslizumab i.v

por ser la mas similar a las dosis empleadas en los otros ensayos clinicos. Hemos comparado los
resultados obtenidos en dicho grupo respecto a los que recibieron placebo, observandose un
aumento del FEV1 de 160 mly un descenso de 0,35 puntos en el cuestionario ACQ. El grupo que
recibié la dosis de recibié 0.3mg/kg de reslizumab i.v. obtuvo un aumento del FEV1 de 115mly
una reduccién de 0,22 puntos en el cuestionario ACQ (ambos respecto al grupo placebo). En este

EC no se estudid el nimero de exacerbaciones.

BENRALIZUMAB

Castro et al: 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 primero recibié
placebo (n=80); el segundo recibié 2mg de benralizumab s.c. (n=81), el tercero recibié 20mg de
benralizumab s.c. (n=81), vy, finalmente, el cuarto grupo recibi6 100mg de benralizumab s.c.
(n=82). En los pacientes con asma no eosinofilica se formaron dos grupos, uno que recibio
placebo (n=142) y otro que recibié 100mg de benralizumab s.c. (n=140). En esta ocasién hemos
decidido trabajar con el grupo de participantes diagnosticados de asma eosinofilica que
recibieron la dosis de 20mg, ya que es la que mas se asemeja a las utilizadas en el resto de
ensayos clinicos. Las dosis se administraron cada 4 semanas durante las primeras 12 semanas,

y, posteriormente, cada 8 semanas durante un afio. En los pacientes con asma eosinofilica el

numero de exacerbaciones se redujo un 36%, el FEV1 aumentd 150 ml y la puntuacion del ACQ
se redujo 0,36 puntos (siempre respecto al placebo). En los pacientes con asma no eosinofilica
el nimero de exacerbaciones se redujo un 22%, el FEV1 aumentd 70 mly la puntuacién del ACQ

se redujo 0,31 puntos (siempre respecto al placebo).
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Bleecker et al: se realizdé 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 primer grupo,
con 407 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con 399 pacientes,
recibié 30mg de benralizumab cada 4 semanas s.c.; el tercer grupo, con 398 pacientes, recibi
30mg de benralizumab cada 8 semanas. La duracion del tratamiento fue de 48 semanas. Para
cada grupo se dividio a los pacientes segun su cifra de eosindfilos (2300 y £300). Escogimos para
trabajar el grupo que recibié el benralizumab cada 8 semanas. En pacientes con 2300
eosindfilos/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 (siempre respecto al grupo que recibio
placebo). En pacientes con <300 eosindfilos/pl, el nimero de exacerbaciones se redujo un 17%,
el FEV1 aumentd 102 mly la puntuacidn en el cuestionario ACQ se redujo 0,22 puntos (siempre

respecto al grupo placebo).

Fitzgerald et al: se realizé un ECC en fase 3 con un total de 1205 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en tres grupos: el primer grupo,
con 370 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con 357 pacientes,
recibié 30mg de benralizumab cada 4 semanas s.c.; el tercer grupo, con 364 pacientes, recibié
30mg de benralizumab cada 8 semanas. La duracion del tratamiento fue de 56 semanas. Para
cada grupo se dividio a los pacientes segun su cifra de eosindfilos (2300 y <300). Escogimos para
trabajar el grupo que recibié el benralizumab cada 8 semanas. En pacientes con 2300
eosinodfilos/ul, el nimero de exacerbaciones se redujo un 28%, el FEV1 aument6 116 ml y la
puntuacion en el cuestionario ACQ se redujo 0,24 puntos (siempre respecto al grupo que recibio
placebo). En pacientes con <300 eosinéfilos/pl, el nimero de exacerbaciones se redujo un 40%,
el FEV1 aumentd 15 ml y la puntuacién en el cuestionario ACQ permanecié igual (siempre

respecto al grupo placebo).

Nair et al: se realizé un ECC en fase 3 con un total de 220 pacientes con asma grave eosinofilica.
Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en tres grupos: el primer grupo, con 75
pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NaCl); el segundo grupo, con 72 pacientes, recibié 30mg
de benralizumab cada 4 semanas s.c.; el tercer grupo, con 73 pacientes, recibié 30mg de
benralizumab cada 8 semanas. La duracién del tratamiento fue de 28 semanas. Escogimos para
trabajar el grupo que recibié el benralizumab cada 8 semanas. En estos pacientes el nimero de
exacerbaciones se redujo un 70%, el FEV1 aumenté 222ml y la puntuacién en el cuestionario

ACQ se redujo 0,55 puntos (siempre respecto al grupo que recibié placebo).
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Ferguson et al: se realizd un ECC en fase 3 con un total de 211 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en dos grupos: el primer grupo,
con 105 pacientes, recibié placebo (100mL 0,9% NacCl), y, el segundo grupo, con 106 pacientes,
recibi6 30mg de benralizumab cada 4 semanas s.c. La duracién del tratamiento fue de 12
semanas. Se comprobd que en aquellos pacientes que recibieron benralizumab el nimero de
exacerbaciones se redujo un 50%, el FEV1 aumenté 216 ml y la puntuacién en el cuestionario

ACQ se redujo 0,17 puntos (siempre respecto al grupo que recibié placebo).

DUPILUMAB

Wenzel et al 2013: se realizé un ECC en fase 2 con un total de 104 pacientes con asma grave
eosinofilica. Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en dos grupos de 54 pacientes
cada uno. Uno de ellos recibié placebo (100mL 0,9% NaCl), y el otro recibié 300mg de dupilumab
s.c. a la semana durante 12 semanas. Se comprobd que en aquellos pacientes que recibieron
dupilumab el nimero de exacerbaciones se redujo un 87%, el FEV1 aument6 270ml y la
puntuacion en el cuestionario ACQ se redujo 0,73 puntos (siempre respecto al grupo que recibio

placebo).

Wenzel et al 2016: se trata de un ECC en fase 2 con un total de 776 pacientes. Se crearon cinco
grupos: el primero recibid placebo (n=158); el segundo recibié 200mg de dupilumab s.c. cada 4
semanas (n=154), el tercero recibié 300mg de dupilumab s.c. cada 4 semanas (n=157), el cuarto
recibi6 200mg de dupilumab s.c. cada 2 semanas (n=150), y, el quinto recibié 300mg de
dupilumab s.c. cada 2 semanas (n=157). La duracion del tratamiento fue de 24 semanas. Para
cada grupo se distinguid a los participantes segun su cifra de eosinéfilos/pl (>300 o <300). Hemos
escogido para trabajar el grupo que recibié la dosis de 200mg cada 2 semanas. Se comprobd que

en los pacientes con >300 eosinéfilos/ul el nimero de exacerbaciones se redujo un 71,2%, el

FEV1 aumentd 260 ml y la puntuacidn del ACQ se redujo 0,42 puntos (siempre respecto al
placebo). En los pacientes con <300 eosindfilos/ul el nimero de exacerbaciones se redujo un
67,6%, el FEV1 aumentd 150 mly la puntuacién del ACQ se redujo 0,33 puntos (siempre respecto

al placebo).

Castro et al: se realizé un ECC en fase 3 con 947 pacientes. 317 de ellos recibieron placebo 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 segin el nimero de

eosinofilos/ul: [>300]; [>150-<300] y [<150]. La reduccion del nimero de exacerbaciones en
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pacientes que recibieron dupilumab y tenian 2300 eosinéfilos fue de un 65,8%; en los que tenian
entre 150 y 300 eosindfilos fue de un 35.6%, y, en los que tenian menos de 150 eosindfilos fue
de un 7,8%. El aumento del FEV1 en pacientes que recibieron dupilumab y tenian =300
eosinodfilos 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. La puntuacion en el cuestionario ACQ
se redujo 0,39 puntos respecto al grupo que recibid placebo (no se especifican diferencias entre

los grupos de pacientes en funcidn de su numero de eosindfilos).

Rabe et al: se realizé un ECC en fase 3 con un total de 210 pacientes con asma grave eosinofilica.
Los pacientes se asignaron de manera aleatorizada en dos grupos. Uno de ellos, con 107
pacientes, recibid placebo (100mL 0,9% NaCl), y, el otro, con 103 pacientes, recibié 300mg de
dupilumab s.c. cada 2 semanas. La duracién del tratamiento fue de 24 semanas. Se comprobd
que en aquellos pacientes que recibieron dupilumab el nimero de exacerbaciones se redujo un
59%, el FEV1 aumentd 220ml y la puntuacién en el cuestionario ACQ se redujo 0,47 puntos

(siempre respecto al grupo placebo).

TRALOKINUMAB

Piper et al: se trata de un ECC en fase 2 con 194 pacientes que presentan asma severa a los
cuales se distribuyd en 4 grupos de manera aleatorizada. El primer grupo (n=48) recibié placebo;
el segundo (n=47) recibié 150mg de tralokinumab s.c.; el tercero (n=51) recibié 300 mg de
tralokinumab s.c., y, el cuarto (n=48) recibié 600mg de tralokinumab s.c. Todas las dosis fueron
administradas cada 2 semanas durante 12 semanas. En esta ocasion se decidio escoger el grupo
de pacientes que recibié la dosis de 600mg. Se comprobd que el nimero de exacerbaciones se
redujo un 60% respecto al grupo placebo, pero no se especifican diferencias entre los efectos

segln la dosis. En los pacientes que recibieron tralokinumab 600mg el FEV1 aumenté 200 mly

la puntuacion en el cuestionario ACQ se redujo 0,25 puntos; con tralokinumab 300mg el FEV1
aumentoé 150 mly el ACQ disminuyd 0.09 puntos, y, con tralokinumab 150mg el FEV1 aumentd

90 mly el ACQ disminuyd 0,12 puntos (siempre respecto al grupo placebo).

Brightling et al: se realiz6 un ECC en fase 2 con 452 pacientes con asma severa a los cuales se
distribuyd de manera aleatorizada en tres grupos: el primero (n=151) recibié placebo, el
segundo (n=150) recibié 300mg de tralokinumab cada 2 semanas, y, el tercero (n=151) recibid
300mg de tralokinumab cada 4 semanas. En esta ocasidn hemos decidido trabajar con el

segundo grupo y la duracién del tratamiento fue de 24 semanas. En los pacientes que recibieron
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tralokinumab cada 2 semanas el nimero de exacerbaciones disminuyd un 6%, el FEV1 aumenté
130 mly la puntuacién del ACQ disminuyé 0,19 puntos. En los que recibieron tralokinumab cada
4 semanas el porcentaje de exacerbaciones aumentd un 2%, el FEV1 aumenté 50 mly el ACQ

disminuyd 0,13 puntos (siempre respecto al placebo).

Russell et al: se realizé un ECC en fase 2 con un total de 79 pacientes con asma grave. Los
pacientes se asignaron de manera aleatorizada en dos grupos. Uno de ellos, con 40 pacientes,
recibié placebo (100mL 0,9% NacCl), y, el otro, con 39 pacientes, recibié 300mg de tralokinumab
s.c. cada 2 semanas. La duracién del tratamiento fue de 12 semanas. Se comprobd que en
aquellos pacientes que recibieron dupilumab el FEV1 aumenté 70ml y la puntuacion en el
cuestionario ACQ se redujo 0,08 puntos (siempre respecto al grupo placebo). En este ensayo

clinico no se estudié el nimero de exacerbaciones.

Panettieri et al (STRATOS 2): se trata de un ECC en fase 3 donde se realizaron dos estudios:
STRATOS 1y STRATOS 2. Nosotros hemos escogido el STRATOS 2, el cual 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 recibieron 300mg de
tralokinumab s.c. cada 2 semanas. La duracidn del tratamiento fue de 52 semanas. Al comparar
los resultados entre un grupo y otro se comprobd que en el grupo de los que habian recibido
tralokinumab el nimero de exacerbaciones disminuyd un 15,8%; el FEV1 aumenté 67ml y la

puntuacion del ACQ permanecio igual.

c) Representacion grafica de los resultados obtenidos

A continuaciéon, se muestra la representacion grafica de los resultados obtenidos. Para cada
anticuerpo monoclonal tenemos tres graficas que representan cada uno de los pardmetros
estudiados: exacerbaciones (%), FEV1 (ml) y puntuacién del ACQ (puntos). Dentro de cada
grafico se pueden ver distintas barras que corresponderian a los resultados de cada ensayo

clinico. Los resultados estadisticamente significativos se han sefialado con un asterisco (*).

Hemos decidido ordenar los graficos por parametro de resultado; de esta manera, la
comparacion entre los efectos de cada anticuerpo sobre los pardmetros resulta mas visual y

sencilla de comprender.
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llustracion 9. Tasa de exacerbaciones (%) por anticuerpo monoclonal.
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llustracion 10. FEV1 (ml) por anticuerpo monoclonal.
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llustracion 11. Puntuacion del ACQ por anticuerpo monoclonal.
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d) Riesgo de sesgo

Daniel Ortiz Seller

. OCULTACION
GEN;E?EION DE LA CEGAMIENTO CEGAMIENTO CEGAMIENTO DATOS DE REPORTE
SECUENCIA SECUENCIA DE DE DE RESULTADOS SELECTIVO
ALEATORIA DE i PACIENTES INVESTIGADORES | EVALUADORES | INCOMPLETOS
ASIGNACION
MEPOLIZUMAB
Pavord 2012 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Bel 2014 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Ortega 2015 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Chupp 2017 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
RESLIZUMAB
Castro 2011 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Castro 2015 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Corren 2016 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Bjemer 2016 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
BENRALIZUMAB
Castro 2014 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Bleecker 2016 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Fitzgerald 2016 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Nair 2017 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
Ferguson 2017 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
DUPILUMAB
Wenzel 2013 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
Wenzel 2016 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
Castro 2018 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
Rabe 2018 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo
TRALOKINUMAB
Piper 2013 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
Brightling 2015 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
Russell 2018 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Indefinido Indefinido
Panettieri 2018 Bajo Bajo Bajo Bajo Indefinido Bajo Bajo

Tabla 6. Andlisis del riesgo de sesgo.

En todos los ensayos clinicos la generacion de la secuencia aleatoria se realizd6 mediante el uso
de un “generador de nimeros aleatorios por ordenador”, por lo que el riesgo es bajo en todos.
Respecto a la ocultacion de la asignacion, todos se han clasificado como bajo riesgo puesto que
se tratd de una asignacion “central” o bien se emplearon “envases del farmaco, numerados de
forma secuencial con apariencia idéntica”. Asimismo, tanto el cegamiento de participantes y de
personal es de bajo riesgo dado que todos fueron ensayos clinicos doble ciego. Sin embargo, no
disponiamos de la suficiente informacién para evaluar el riesgo del cegamiento de evaluadores,
por lo que lo hemos clasificado como indefinido. En lo que se refiere a los datos de resultados
incompletos, hemos clasificado la mayoria de ensayos clinicos como de bajo riesgo ya que no

41-44,47-49 no habia datos suficientes para

habia resultados faltantes; no obstante, en siete ensayos
poder clasificar el riesgo, por lo que se evalué como indefinido. Asimismo, en estos siete ensayos
clinicos, la notificacion selectiva de los resultados (reporte selectivo) fue evaluada como de
riesgo indefinido puesto que no encontramos sus protocolos correspondientes y no teniamos la
informacidn suficiente para poder llevar a cabo dicha evaluacidon. El resto de ensayos si que

presentaban su protocolo de estudio, razén por la que se les clasificé como de bajo riesgo.
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DISCUSION

El asma es una enfermedad inflamatoria de la via aérea caracterizada por un cuadro clinico con
broncoconstricciones reversibles y que, en ocasiones, evoluciona con exacerbaciones
recurrentes que pueden llevar a un resultado mortal en algunos pacientes. El problema radica
en que un porcentaje alto de pacientes con asma no se controlan bien con el tratamiento®,
indicando con claridad que es necesario introducir tratamientos alternativos. Este problema es
especialmente acuciante en los casos de asma grave no controlada, que suponen un 5% de los
pacientes con asma y que a pesar de dosis altas de corticoides inhalados e incluso orales
evolucionan con exacerbaciones recurrentes, sintomas persistentes y un deterioro importante

de la calidad de vida®2.

El problema radica en la heterogeneidad de esta enfermedad, de manera que la eleccion del
tratamiento correcto requiere determinar con antelacion el perfil de alteraciones

fisiopatoldgicas predominantes en cada paciente.

La inflamacién eosinofilica en el asma grave estd mediada por citoquinas tipo 2: IL-4, IL-5 e IL-
13. En base a este conocimiento de su patogenia, se han desarrollado terapias bioldgicas

centradas en el desarrollo de anticuerpos dirigidos a dichas citoquinas.

Actualmente, hay un gran interés de la comunidad cientifica acerca de este tema, por lo que
podemos encontrar numerosas revisiones recientes sobre estos nuevos anticuerpos. Nuestro
trabajo actualiza dichas revisiones con los ultimos ensayos clinicos publicados con el fin de
dilucidar si alguna terapia bioldgica concreta presenta mayor eficacia en el manejo de esta

enfermedad.

Seleccionamos ensayos clinicos en fase 2 o fase 3 que valoraban la eficacia terapéutica, y con un
disefio que reducia al minimo el riesgo de sesgo: son aleatorizados, paralelos, doble ciego,
controlados por placebo. Para realizar nuestra comparativa nos hemos centrado en tres
parametros de eficacia: el nUmero de exacerbaciones, las modificaciones en el FEV1 y el control

de la enfermedad valorado a partir del cuestionario ACQ.

Con el fin de simplificar la comparacion y no generar confusidon hemos seleccionado las dosis de
farmacos mas equiparables entre los distintos ensayos clinicos y, cuando en un ensayo se han
estudiado diferentes grupos de pacientes en funcidn de valores de eosinofilia, hemos elegido,

en todos los casos, aquellos grupos donde los farmacos resultaban mas beneficiosos.
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Terapia anti-IL5

La inflamacion eosinofilica se asocia con un agravamiento de la enfermedad, con la aparicion de
exacerbaciones y la disminucién de la funcién pulmonar. La IL-5 es un requisito clave para la
maduracién y liberacidon de eosindfilos de la médula dsea y su acumulacidn, activacién vy
persistencia en los tejidos. Por ello, esta interleucina representa una diana terapéutica adecuada
para prevenir la inflamacién inducida por eosindfilos. Mepolizumab y Reslizumab son
anticuerpos anti-IL5 humanizados, mientras que Benralizumab es un anticuerpo contra la

cadena a del receptor para IL-5 humano.

Mepolizumab

Los primeros ensayos con mepolizumab no obtuvieron los resultados esperados. Pese a reducir
tanto el numero de eosindfilos como las exacerbaciones en algunos enfermos, el problema de
estos estudios fue que no se selecciond a los pacientes en base a ningun biomarcador. A
posteriori, se comprobd que el hecho de no tener en cuenta el nimero de eosindfilos en los

pacientes podia ser el responsable de estos resultados.

En ensayos clinicos posteriores, como el DREAM?’, el SIRIUS®! y el MENSA32, encontraron que el
mepolizumab reducia las exacerbaciones en pacientes con un recuento superior de 300
eosinofilos/ul, lo cual apuntaba a la conveniencia de considerar el recuento de eosinéfilos como

un buen biomarcador para la eleccién del tratamiento.

Mas adelante, en otros ensayos clinicos como el MUSCA® se ratifico que el mepolizumab reducia
el nimero de exacerbaciones ademas de mejorar el control de los sintomas, el cual ya habia
mejorado significativamente en el SIRIUS y el MENSA. En lo relativo a la funcién pulmonar,
Unicamente el MENSA mostré un incremento significativo del FEV1; los otros estudios

mejoraron algo dicho parametro, pero sin llegar a ser resultados significativos.
Reslizumab

Se comprobd que el reslizumab administrado via intravenosa reducia de manera significativa la
cifra de eosindfilos en el esputo junto con una mejora del FEV1, de la capacidad vital forzada y
de la puntuacidon en el ACQ, siempre que el recuento de eosindéfilos fuese mayor 400
eosindfilos/pl**%’. La tasa de exacerbaciones solamente fue estudiada en dos ensayos clinicos,
demostrandose una reduccidn significativa Unicamente en uno de ellos®, lo que no nos permite

sacar conclusiones acerca del efecto del reslizumab sobre dicho parametro.
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Benralizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la subunidad alfa del receptor IL-5 (IL-
5Ra), que, a diferencia del mepolizumab y del reslizumab, es capaz de disminuir el nimero de
eosindfilos tanto en sangre periférica como en médula 6sea®*. Esta caracteristica se debe a su
mecanismo de accidn, ya que es capaz de inducir la apoptosis de las células que expresan el
receptor de IL-5 (eosindfilos, células precursoras de eosindfilos en la médula dsea y basdfilos).
Sin embargo, a pesar de estas supuestas ventajas, no se ha hallado una superioridad con

respecto al resto de anticuerpos monoclonales anti-1L5.

Unicamente tres ensayos clinicos®**' de los cinco que revisamos mostraron reducciones
estadisticamente significativas tanto de la tasa de exacerbaciones como de la puntuacion del
ACQ. La funciéon pulmonar, medida por el FEV1, mejoré de manera significativa en dos ensayos
clinicos3> %, En el resto de estudios®® #?, los pardmetros estudiados mostraron diferencias

respecto al placebo, pero en ningln caso los resultados fueron significativos.

Finalizando con la terapia anti-IL5, resaltar que se trata de tratamientos efectivos sobre todo en

pacientes con un recuento alto de eosinofilos.

Asimismo, algunos estudios que comparaban de forma indirecta la eficacia de omalizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado contra la IgE, y mepolizumab, no encontraron diferencias
significativas®®. No obstante, existe alguna referencia concreta de pacientes que no

respondiendo al omalizumab si que obtuvieron una respuesta positiva con el mepolizumab®’.
Terapia anti-IL4

Dupilumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la subunidad alfa del receptor de IL-4. Inhibe la
produccién de IgE por los linfocitos B. Se realizaron varios estudios para comparar su efectividad
frente al placebo y se constatd que mejoraba tanto la funcidon pulmonar como la tasa de
exacerbaciones. Sin embargo, la caracteristica mas destacable de este farmaco es el hecho de
que dichos 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 eosinéfilos/pl.
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Terapia anti-IL13
Tralokinumab

Se trata de un anticuerpo IgG4 que actua neutralizando la IL-13. La reduccidn de la tasa de
exacerbaciones, asi como de la puntuacion del ACQ, no varié de forma significativa. Aunque en

47, 48

los dos primeros ensayos clinicos realizados se obtuvieron mejorias significativas del FEV1,

49, 50

dichos resultados no fueron corroborados en los estudios mas recientes® >°, por lo que a dia de

hoy la utilidad del tralokinumab estd en duda.

Analisis comparativo

Tras analizar y reunir todos los resultados obtenidos sobre los diferentes anticuerpos
monoclonales, comprobamos que todos los farmacos, a excepcion del tralokinumab, mejoraron
de manera significativa tanto la funcién pulmonar como el control de los sintomas, medidos por
el FEV1 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, mepolizumab, benralizumab y dupilumab
disminuyeron su porcentaje respecto al placebo, aunque dupilumab se asocid con reducciones

mayores.

Probablemente, la razdn por la que dupilumab destaca sobre el resto de fdrmacos sea su efecto
dual sobre la IL-4 y la IL-13 (actua sobre la subunidad alfa comun a los receptores de las dos
interleucinas), a diferencia de los farmacos anti-IL5 o anti-IL13 que actUan selectivamente sobre
sus respectivas vias. Ademas, el hecho de que mejorase la funcién pulmonar y la tasa de
exacerbaciones en paciente con cifras normales de eosindfilos lo convierte en una opcion
interesante en pacientes donde los farmacos anti-IL5 no han demostrado ser realmente

efectivos.

En conclusion, estos farmacos suponen una alternativa terapéutica eficaz en el tratamiento del
asma severo. No obstante, presentan unos precios excesivamente 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®®. Finalmente, cabe destacar que a dia de hoy no se ha realizado ningin
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 afios, y con
el fin de aumentar la evidencia cientifica sobre este tema, seria necesario realizar ensayos

clinicos donde se compare de forma directa estos anticuerpos.
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CONCLUSIONES

Mepolizumab, reslizumab, benralizumab vy dupilumab mejoraron de manera

significativa tanto la funcidn pulmonar como el control de los sintomas.

Mepolizumab, benralizumab y dupilumab disminuyeron la tasa de exacerbaciones

respecto al placebo.

Dupilumab fue el farmaco mas efectivo tanto en la reducciéon de la tasa de

exacerbaciones como en la mejora de la funcidn pulmonar y el control de los sintomas.

Los anticuerpos anti-IL5 son efectivos sobre todo en pacientes con un recuento alto de

eosinodfilos.

El dupilumab, a diferencia de los anti-IL5, produce sus efectos en pacientes que

presentan tanto cifras normales como elevadas de eosindfilos.

Los nuevos tratamientos bioldgicos suponen una alternativa terapéutica eficaz en el
tratamiento del asma severo, aunque desde un punto de vista farmacoecondmico sus

elevados precios no compensan los beneficios clinicos obtenidos.

De cara al futuro, seria necesario realizar ensayos clinicos donde se compare de forma

directa estos anticuerpos monoclonales con el fin de aumentar la evidencia cientifica.
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ANEXOS

ANEXO 1. CUESTIONARIO DE CONTROL DE ASMA (ACQ)

ASTHMA CONTROL QUESTIONNAIRE )
Please answer gquestions 1-6.
Circle the number of the response that best describes how vou have been during the past week

Mever

Hardly ever

A few minutes

Several times

Many times

A preal many limes

Unable to sleep because of asthma

I.  Onaverage, during the past week, how ofien were vou woken by vour asthma
during the night?

[

On average, during the past week, how bad were vour asthma symptoms
when vou woke up in the morming?

Mo symploms

Very mild symptoms
Mild svmploms
Muoderate syvmploms
Quite severe symploms
Severe symploms

Very sevem symploms

o e e = S = TN SO PR ]

Mot imited at all
Very slightly limited
Slightly limited
Moderately limited
Very limited
Extremely limited
Totally limited

3. In general, during the past week, how limited were vou in vour activities
because of vour asthma?

Mone

A wery little

A little

A moderate amount
Quite a lot

A great deal

A wery preat deal

4. In general, during the past week, how much shortness of breath did vou
experience because of you asthma?

Not at all

Hardly any of the time

A little of the time

A moderate amount of the time
A lot of the time

Most of the time

All the time

3. In general, during the past week, how much of the time did vou wheeze?

Mone

1-2 puffs most days

-4 puffs most days

5-8 puffs most days

9-12 puffs most days

13-16 puffs most davs

More than 16 puffs most days

6. Onaverage, during the past week, how many puffs of short-acting
bronchodilator (eg. Ventoling have vou used each day?

= N A =L N = VN R ] = W =]

To be completed by a member of the clinic staff

7. FEV1 pre-bronchodilator .o 0 >%5% predicted
1 95900
FEV1 predicted ... 2 B98N
37T
FEV1 % predicted ..o 4 6960
(Record actual values on the dotted lines 5 59-500%
and score the FEV1 % predicted in the next 6 <50% predicted

column)

Cuestionario del control de asma (ACQ). Fuente: “Development and validation of a questionnaire to measure asthma control”, E.F.
Juniper, 1999”.
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ANEXO 2. iTEMS PARA INCLUIR EN LA PUBLICACION DE UNA REVISION SISTEMATICA

(DECLARACION PRISMA)

Lista de comprobacién de los items para incluir en la publicacién de una revisién sistemdtica (con o sin metaanalisis). La declaracion PRISMA

Seccidn/tema Niimero ftem

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistematica, metaanalisis o ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacidn de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la revision sistematica

Introduccién

Justificacidén 3 Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacién con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(P1COS)*

Métodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccidn web) y, si
estd disponible, la informacién sobre el registro, incluyendo su niimero de registro

Criterios de elegibilidad [ Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracion del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacién) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacidon

Fuentes de informacién 7 Describir todas las fuentes de informacién {por ej., bases de datos y periodos de biisqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la biisqueda y la fecha
de la dltima basgueda realizada

Bilisqueda B Presentar la estrategia completa de bisqueda electrdnica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios ] Especificar el proceso de seleccién de los estudios {por ej., el cribado y la elegibilidad incluidos
en la revisidn sistemitica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaandlisis)

Proceso de extraccidon de datos 10 Describir los métodos para la extraccidn de datos de las publicaciones (por ej., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacién) v cualquier asuncién y simplificacién gue se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realizd al nivel de los estudios o de los resultados) ¥ como esta informacién
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razén de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyendo medidas de consistencia {por ej., item 2) para cada metaanilisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa {por ej., sesgo de publicacién o comunicacién selectiva)

Andlisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis (por ej, andlisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cuiles fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos {por ej.,
tamafio, PICOS y duracién del seguimiento) y proporcionar las citas bibliogrificas

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si estd disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grifica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaandlisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Anilisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier anilisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
{por ej., andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresién [ver item 16])

Discusién

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revisidn (por ej., obtencidn incompleta de los estudios identificados o comunicacidn
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacién general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacién

Financiacidn

Financiacidn 27 Describir las fuentes de financiacidn de la revisin sistemndtica y otro tipo de apoyos (por ej.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistemnatica

Lista de verificacion de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).
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