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1. ABREVIATURAS

ACQ: cuestionario del control del asma (Asthma Control Questionnaire).
ACT: test del control del asma (Asthma Control Test).

AQLQ: Asthma Quiality of Life Questionnaire.

ARLT: antagonista de los receptores de leucotrienos.

ATS: Sociedad Toracica Americana (American Thoracic Society).
CCRa3: receptor de quimiocinas C-C tipo 3.

CVF/FVC: Capacidad Vital Forzada/Forced Vital Capacity.

CXCR2: receptor beta de la interleuquina 8.

DAMPs: patrones moleculares asociados a lesion.

ERS: Sociedad Respiratoria Europea (European Respiratory Society).
FEno: fraccion exhalada de 6xido nitrico.

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo de la espirometria.
GCI: glucocorticoides inhalados.

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma.

GSDMB: gen codificador de la proteina gasdermina B.

IC: intervalo de confianza.

IFN: Interferdn.

IgE: inmunoglobulina E.

IL: Interleuquina.

ILC2: célula linfoide innata de tipo 2.

LABA: Agonista B2 de Accion Larga (Long-Acting 32-Agonist).

LAMA: Antimuscarinicos de Accion Larga (Long-Acting Muscarinic Antagonists).
LPS: patréon molecular asociado a patégeno.

LTB4: leucotrieno B4.

NETs: Trampas Extracelulares de Neutrofilos (Neutrophil Extracellular Traps).
ORMDL3: Proteina reguladora de la biosintesis de esfingolipidos.

PCR: Proteina C Reactiva.

PEF: Flujo Espiratorio Maximo (Peak Expiratory Flow).

ROS: especies de oxigeno reactivo.

SABA: Agonista B2 de Accion Corta (Short-Acting f2-Agonist).

Sc: subcutaneo.

Th: linfocito T helper.

TNF: factor de necrosis tumoral (Tumoral Necrosis Factor).

TNFR: receptor del TNF.

TSLP: linfopoyetina estromal timica (Thymic Stromal Lymphopoietin).
Vo: via oral.

YKL-40: proteina 1 similar a la quitinasa-3.
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2. RESUMEN

Antecedentes: el asma es una inflamacion cronica y heterogénea de las vias
respiratorias. Engloba al endotipo T2 y al no T2, siendo el T2 predominante, por
lo que su conocimiento fisiopatogénico y desarrollo terapéutico es mucho mayor.
Esta situacion, sumada al desconocimiento de los mecanismos exactos que
guian la inflamacién no T2 y su respuesta pobre a tratamientos tradicionales,

deriva en un asma generalmente grave y dificil de tratar.

Objetivo: revisar estudios que evallen farmacos con dianas terapéuticas
propias del asma grave no T2, bien sean biolégicos o no bioloégicos. Asi como

revisar la utilidad de estos farmacos en el tratamiento del endotipo no T2.

Metodologia: se revisaron 11 ensayos clinicos. Fueron seleccionados segun los
criterios de elegibilidad, tras una busqueda bibliografica en PubMed, Cochrane
Library y Scopus. Luego se confeccion6 una tabla de extraccion de datos con los
hallazgos principales. Finalmente, se realizé un andlisis del riesgo de sesgo y
evaluacion de la calidad de la evidencia.

Resultados: las terapias biolégicas anti-TNFa, anti-IL-17, anti-IL-23, anti-IL-8 y
anti-FLAP, podrian no ser utiles en el tratamiento del asma no T2. En cambio, la
azitromicina y terapias anti-IL1 y anti-TSLP si demostraron su posible utilidad
como tratamiento. No se pudo declarar la seguridad de farmacos anti-IL-17/anti-

IL-13, por riesgo de consecuencias inmunogenicas.

Conclusion: pese al desarrollo de farmacos efectivos, no existe una terapia
establecida para el asma T2 bajo. Por ello es vital investigar las vias inflamatorias
del endotipo no T2, para descubrir nuevas dianas terapéuticas y, por ende,

medidas farmacologicas mas efectivas.

Palabras clave: asma no T2, asma paucigranulocitico, asma neutrofilico, asma

no-eosinofilico, tratamiento y medicamentos anti-asmaticos.
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3. ABSTRACT

Backround: asthma is a chronic and heterogeneous inflammation of the airway.
It encompasses the T2 and non-T2 endotypes. T2 is predominant therefore the
physiopathogenic knowledge and therapeutic development of T2 is much greater.
This situation, added to the lack of knowledge of the exact mechanisms that guide
non-T2 inflammation and a poor response to traditional treatments, results in an

asthma generally severe and difficult to treat.

Objective: review studies that evaluate drugs with therapeutic targets typical of
non-T2 severe asthma, whether biological or non-biological. As well as review

the usefulness of these drugs in the treatment of non-T2 endotype.

Methods: 11 clinical trials were reviewed. They were selected according to the
eligibility criteria after a bibliographic search in the PubMed, Cochrane Library
and Scopus databases. Then a data extraction table was made with the main
findings. Finally, a risk of bias analysis and an assessment of the quality of the

evidence were performed.

Results: anti-TNFa, anti-IL-17, anti-IL-23, anti-IL-8, and anti-FLAP biologic
therapies may not be useful in the treatment of non-T2 asthma. On the other
hand, azithromycin, anti-IL1 and anti-TSLP therapies showed their possible
usefulness as treatment. The safety of anti-IL-17/anti-IL-13 drugs cannot be

declared due to the risk of immunogenic consequences.

Conclusion: despite the development of effective drugs there is no established
therapy for low T2 asthma. For this reason it is vital to investigate the
inflammatory pathways of the non-T2 endotype in order to discover new

therapeutic targets and, therefore, more effective pharmacological measures.

Key words: non-t2 asthma, paucigranulocytic asthma, neutrophilic asthma,

noneosinophilic asthma, treatment and anti-asthmatic drugs.
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4. EXTENDED SUMMARY

Backround: Asthma is a chronic and heterogeneous inflammation of the
respiratory tract, which presents with bronchial hyperresponsiveness and
variable airflow obstruction, totally or partially reversible with or without treatment.
It is estimated that worldwide it affects more than 300 million people, of which

around 3-10% would fit within the definition of severe asthma.

Due to its heterogeneity, it currently encompasses a broad set of phenotypes and
endotypes, being fundamental the biomarkers when determining the type of
asthma. Based on them, it is mainly classified into the T2 endotype and non-T2
or low T2, with T2 being predominant. As a consequence, the physiopathogenic
knowledge and therapeutic development of T2 asthma is much greater than that
of low T2. This situation, added to the lack of knowledge of the exact mechanisms
that guide non-T2 inflammation and its poor response to traditional treatments,

results in an asthma that is generally severe and difficult to treat.

From an economic perspective, the direct and indirect costs derived from asthma
represent a high expense, with the cost of uncontrolled severe asthma being

about three times higher than that of controlled severe asthma.

The situation raised makes it necessary to review the current approach to the
clinical and therapeutic management of severe asthma, specifically the low T2

endotype.

Objective: the objective of the work was to carry out an updated review of studies
that evaluate drugs with therapeutic targets typical of non-T2 severe asthma,
whether biological or non-biological. As well as the usefulness of these drugs in

the treatment of non-T2 endotype.

Methods: between December 2022 and February 2023 a bibliographic research
was carried out in the PubMed, Cochrane Library and Scopus databases using
the terms "non-t2 asthma”, "paucigranulocytic asthma”, "neutrophilic asthma”,
"noneosinophilic asthma", “treatment” and “anti-asthmatic drugs”. Based on the
eligibility criteria, a total of nine clinical trials were selected. Result of a secondary
search in the bibliography of the selected articles, two more articles were included

as they were considered relevant. Being eleven the total of selected articles. A
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data extraction table was then prepared with the main findings of each of the
articles included in the review. Next, a risk of bias analysis of each article was
performed using the Cochrane Tool Version 5.1.0, Chapter 8. And, finally, an
assessment of the quality of the evidence and the degree of recommendation

was performed based on the SIGN system.

Results and discussion: anti-TNFa (Golimumab and Etanercept), anti-IL-17
(Brodalumab), anti-IL-23 (Rizankizumab), anti-IL-8 (AZD5069) and anti-FLAP
(GSK2190915) biological therapies may not be useful in the treatment of non-T2
asthma as they do not demonstrated a reduction in exacerbations or
improvement in lung function. Neither did they showed improvement at the clinical
level nor in the quality of life of the patients measured by means of the AQLQ and
ACQ questionnaires. In addition anti-TNF therapies, mainly Golimumab,
presented a doubtful risk-benefit profile due to the appearance of neoplasms and
severe infectious complications after taking the drugs.

On the other hand, azithromycin, anti-IL1 (Anakinra), and anti-TSLP
(Tezepelumab) therapies demonstrated their possible usefulness as treatment in
low T2 asthma by reducing the number of exacerbations, improving the quality of
life of patients and decreasing the concentration of inflammatory biomarkers in

the sputum.

For its part, the safety of conjugated anti-IL-17 and anti-IL-13 (BITS7201A) drugs
in the asthmatic population cannot be declared, due to the risk of developing
immunogenic consequences due to the appearance of ADAs in most of those
treated with the drug.

Conclusions: despite the fact that azithromycin, Tezepelumab and Anakinra
demonstrated their efficacy in the treatment of severe non-T2 asthma by showing,
after their use, clinical improvement and a decrease in inflammatory markers.
There is still no established therapy for the treatment of non-T2 endotype.
Therefore, it is vital to investigate the inflammatory pathways of the non-T2
endotype to discover new therapeutic targets and more effective pharmacological

measures.
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5. INTRODUCCION

5. 1. Asma. Epidemiologia.

El asma se define como una enfermedad inflamatoria crénica y heterogénea de
las vias respiratorias. Cursa con una hiperrespuesta bronquial y una obstruccién
variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, de forma espontanea o en

respuesta a tratamiento farmacolégico?®.

La limitacion al flujo no siempre esta presente y, en caso de detectarse, es mas
frecuente en periodos sintomaticos o post sintomaticos recientes?. La inflamacion
cronica y la hiperrespuesta bronquial suelen persistir en periodos de ausencia de

sintomas, pudiéndose normalizar ambas con el tratamiento adecuado?.

Se estima que a nivel mundial el asma afecta a mas de 300 millones de personas,
de las cuales entorno a un 3-10% encajarian dentro de la definicion de asma
graves. Su prevalencia, mortalidad y severidad varian globalmente dependiendo
de las comorbilidades asociadas y de multiples factores ambientales, genéticos
y sociales. En general, la prevalencia es mayor en paises desarrollados y menor
en los paises en desarrollo. No obstante, la incidencia en paises desarrollados
parece seguir una tendencia de estabilizacion y en los paises en desarrollo una
tendencia de incremento. El aumento de la incidencia en paises en desarrollo se

considera que es debido a un estilo de vida cada vez mas similar al occidental®.

Desde la perspectiva economica, los costes tanto directos como indirectos
derivados del asma, suponen un elevado gasto. Dentro de estos gastos, el asma
grave no controlado (AGNC) representa de media un coste tres veces mayor que
el del asma grave controlado®. Estos datos concuerdan con los resultados del
estudio AsmaCost realizado en Espafia, a pesar de que se consideran obsoletos
por su antigiiedad. Segun AsmaCost, el gasto anual por paciente asmatico era

aproximadamente 1.533€, frente a 2.635€ en los pacientes con asma grave®.

La situacion descrita refleja la necesidad de revisar el enfoque actual del manejo

clinico y terapéutico del asma grave.
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5. 2. Asma. Diagndéstico, tratamiento y asma grave.

Actualmente no existe un “gold standard” en el diagnéstico del asma. De manera
que para llegar al diagnaostico, se parte de pacientes con una clinica y exploracion
fisica sugestivas y se intenta demostrar una alteracion de su funciéon pulmonar.
Las principales alteraciones funcionales son la obstruccion aérea, la

reversibilidad, la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial®: 2.

La espirometria con prueba broncodilatadora es la prueba de primera eleccion
para demostrar la obstruccion al flujo aéreo y la reversibilidad de la misma. Se
considera positiva con un cociente FEVi/FVC menor de 0’7 y un FEV1 que
aumenta = 12% y = 200 ml a los 10-15 minutos de administrar SABA 0 un
aumento 210% del valor tedrico de referencia del FEV1 o FVC 2. Dos aspectos
complementarios en el diagnostico serian la variabilidad del flujo aéreo, medida
por el PEF, y la hiperrespuesta bronquial. La variabilidad es la fluctuacion en el
tiempo de los sintomas y/o de la funcion pulmonar y la hiperrespuesta bronquial
es el estrechamiento de la luz bronquial frente a estimulos que, habitualmente,

serian inocuos? 3.

En cuanto al tratamiento del asma, su objetivo principal es conseguir el control
de la enfermedad actual, asi como la prevencién del riesgo futuro de

exacerbaciones y de la pérdida de funcién pulmonar?.

Para el control de la enfermedad existen medidas farmacolégicas y no
farmacoldgicas. Las no farmacolégicas deben aplicarse en todos los pacientes e
incluyen el control de los factores de riesgo modificables y comorbilidades, asi
como la educacién del paciente para potenciar el autocontrol y mejorar la
adherencia terapéutica. En cuanto a las medidas farmacoldégicas, la Figura 1

plasma los escalones terapéuticos propuestos por la GEMA 5.3

Segun la ERS y la ATS, el asma grave es aquel que para estar controlado
requiere durante el afio previo un escalén terapéutico elevado’. En concreto,
tomando como referencia la GEMA, el asma grave seria el que requiere un

escaldn terapéutico 5 o 6 para estar controlado®.

Dentro del asma grave, entorno a un 5% de los pacientes presentan AGNC.

Recientemente, la GEMA 5.3 considera como AGNC al no control del asma pese
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a un tratamiento con GCI a dosis altas + LABA + LAMA. En concreto, la falta de

control se da al cumplirse al menos uno de los siguientes puntos®: 7:

e Mal control de los sintomas: resultado <20 en el ACT 0 21,5 en el ACQ.

e Exacerbaciones graves: necesidad de tratamiento con glucocorticoides
orales al menos tres dias, en dos 0 mas ocasiones durante el afio previo.

e Al menos una exacerbacion, en el afio previo, que haya requerido
hospitalizacion, ingreso en intensivos o ventilacidon mecanica.

e Limitacion al flujo aéreo con FEV1/CVF < 0,7 0 FEV1 < 80% (si el mejor
FEV1 es mayor del 80%) después del uso de un tratamiento

broncodilatador adecuado.

Escalén 8

Escalén 8

De eleccién

Escal6n 3

Si fracaso:
Termoblastina

GCl dosis

~ ) medias + ARLT Si mal control aiadir: endob il
GCl dosis LAMA endobronquia

Otras )
opciones medias ARLTy/o
GCl dosis medias + Azitromicina ot
LABA + LAMA GC oral
Triamcinolona im
Escalén 1 s e P anssacrn

Si persiste mal control:

Medidas no

farmacoldgicas

Figura 1: escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma en adultos segin la GEMA.

5. 3. Asma grave. Endotipos.

Actualmente el asma es tan heterogéneo que abarca un amplio conjunto de
fenotipos y endotipos, siendo los biomarcadores fundamentales a la hora de
clasificarlo®. El fenotipo son las caracteristicas observables del paciente, fruto de
la combinacion de factores hereditarios y medioambientales. El endotipo son los

mecanismos celulares y moleculares subyacentes del asma?©.
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En un estudio realizado por U-BIOPRED, en base al analisis transcripcional del
esputo de pacientes asmaticos, definieron tres clusters inflamatorios (TAC)
dentro del asma grave. El cluster TAC1 es predominantemente T2 elevado y los
dos restantes, TAC2 y TAC3, son no T2 o T2 bajo!!. Las caracteristicas de estos

tres clusters se plasman en la siguiente tabla (Tabla 1):

® Eosindfilosen | M Neutréfilosen
Pruebas Esputo

paucigranulocitico

sangre y esputo esputo

diagndsticas
P FENO  rCR

IL-33

Receptores . CCR3 il - Enzimasde
inmunes . TSLP - Infamasoma ubiquitinacién

TNF
Genes
113 ; IFN mitocondriales
Mediadores | . ¢ ©ODAMR L Ros

inflamatorios . CélulasTh2

Tabla 1: Caracteristicas principales de los clusters (TAC) definidos por U-BIOPRED.

5. 4. Asma grave T2. Patogenia y biomarcadores.

Dentro del asma T2 existen dos fenotipos, el alérgico-T2 y el eosinofilico-T2,
ambos con cierto grado de superposicidn puesto que comparten un mecanismo
fisiopatoldgico de alteracion en la produccién de citoquinas inflamatorias de tipo

2112 El Anexo 1 muestra un esquema de la fisiopatologia del asma T2,

A grandes rasgos, la alteracion de la integridad del epitelio respiratorio provoca
la liberacion de alarminas (TSLP, IL-25, IL-33). Las alarminas, junto con un
ambiente favorable, activan la respuesta inflamatoria T2 por la via inmune innata
y adaptativa. Entonces, los linfocitos By T junto con las ILC2 activadas producen
IL-4, IL-5 e IL-13. En tanto IL-13 e IL-4 aumentan la producciéon de moco y la
hiperrespuesta bronquial, IL-5 favorece la activacion y atraccion hacia el foco
inflamatorio de los eosinofilos. Los eosindéfilos mantienen la inflamacion mediante
la liberacion de mediadores inflamatorios, proteinas citotoxicas y leucotrienos. A
su vez, los leucotrienos son potentes broncoconstrictores que actian en sinergia
con IL-33 activando a mas ILC2. Estos mecanismos, junto con factores
ambientales y genéticos del paciente, dan lugar al desarrollo del asma T210. 13,
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5. 5. Asmagrave no T2 o T2 bajo. Patogenia y biomarcadores.

En contraposicion con el asma T2, el asma T2 bajo carece de una definicién y
de biomarcadores concluyentes. De hecho y puesto que se desconocen los
mecanismos exactos que lo guian, el asma grave no T2 se define como la
ausencia de marcadores inflamatorios T2'# 15, Se cree que factores como el
tabaquismo, la obesidad, las infecciones bacterianas y virales o la contaminacion
ambiental y/o laboral, podrian ser agentes desencadenantes de la inflamacion

no T214.15,

Dentro del asma no T2 se engloba al asma paucigranulocitico (TAC3 del estudio
U-BIOPRED), al asma neutrofilico (TAC2 del estudio U-BIOPRED) y al asma
granulocitico mixto, que presenta tanto neutréfilos como eosinéfilos en el
esputo'® 16, En general, los pacientes suelen tener un debut tardio de la
enfermedad, asociando peor control y mayor riesgo de exacerbaciones. Ademas,

es caracteristica la pobre respuesta al tratamiento con glucocorticoides?®.

La Figura 2 representa un esquema de la fisiopatologia propuesta para la

inflamacioén no T217.

Contominacién " Virus Tabaco /Alérgenos Bacterlas
( ) (Wi ) (Jobowo ) (Mlrgen

i o

Epitelio respiratorio

[ \4
.ﬁ
P
Obesidad ) \ IL-25 1L-23 TSLP
IL-1
IL-6
\ L1 IL-8 _ Thn\

TNF?

\ IL-17 T'“?
Neutréfilos -6
” v IL-1
IL-8 IL-8
LTB4

r TNF®

v IFNy
\ NLRP3 (inflamasoma) 1L-17
o /
NETs Lted[
ssculo liso | ial

Figura 2: esquema de la fisiopatogenia propuesta para el asma no T2.

10
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5.5.1. Patogenia neutrofilica.

Se considera asma neutrofilico la presencia = 50% de neutréfilos en el esputo,

aungue no hay un consenso establecido con este criterio?®.

La principal hipétesis fisiopatogénica es que la exposicion a factores
desencadenantes induce la liberacién de alarminas (TSLP, IL-23 e IL-25) por
parte del epitelio respiratorio. EI aumento de la concentraciéon de dichas
moléculas, junto con un ambiente favorable, provoca la diferenciacion de
linfocitos Th hacia linfocitos Thl y Th17. Este hecho provoca un aumento de la
produccion de IL-6, IL-1, IL-8, TNFa e IFNy, que potencian la inflamacién
neutrofilica'® 1, Los neutréfilos activados producen un dafio directo sobre la via
aérea y destruyen los patdgenos por fagocitosis y formacion de NETSs. Sin
embargo, también tienen un papel inmunomodulador mediante la liberacién de

citoquinas antiinflamatorias como IL-10%8.

Por otro lado, los linfocitos Th17 liberan IL-17 e IL-22, ambas relacionadas con
la resistencia a los glucocorticoides. En concreto, la secrecion de IL-23 es la que

fomenta la liberacion de IL-1718.

Otros biomarcadores estudiados son el NLRP3 (inflamasoma) y el YKL-40. El
inflamasoma si se ha visto aumentado en los individuos con asma neutrofilico,

mientras el YKL-40 no se ha confirmado como un biomarcador Utilt> 19,
5.5.2. Patogenia paucigranulocitica.

El asma paucigranulocitico presenta una clinica propia del asma, pero sin

presentar elevacién de granulocitos en el esputo®®.

Como posibles mecanismos que explicarian esta via, se plantea una
desregulacion nerviosa de la contractilidad del musculo bronquial y de la
secrecion de moléculas de sefalizacion. Dicha desregulacion, a su vez,
conduciria a un aumento de la hiperrespuesta bronquial y del remodelado aéreo,
pero sin presentar inflamacién en la via respiratoria®®. En estos casos la
termoplastia bronquial podria ser un tratamiento Gtil para reducir la obstruccién y
el depdsito de colageno en el masculo bronquial, disminuyendo el riesgo de

exacerbaciones?®.

11
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Otro mecanismo planteado en la via paucigranulocitica seria la sobreexpresion
de genes relacionados con la susceptibilidad al asma. Por ejemplo, ORMDL3 o
GSDMB, localizados ambos en el locus 17921 y relacionados con el aumento

del remodelado aéreo en ausencia de inflamacién2°.
5. 6. Objetivos, justificacion y pregunta de investigacion.

La mayoria de pacientes con asma presentan un endotipo T2, por lo que su
conocimiento fisiopatogénico y desarrollo terapéutico es mucho mayor en
comparacion con el endotipo T2 bajo. Esta situacion genera un problema clinico

ante la falta de un tratamiento farmacoldgico efectivo para el asma T2 bajo“.

Por regla general los glucocorticoides suelen ser el tratamiento “estrella” del
asma, sin embargo, el asma grave no T2 presenta una pobre respuesta y la
prescripcion de estos medicamentos es poco efectiva®l. Ademas, el uso de
glucocorticoides podria potencialmente empeorar la patogenia neutrofilica al
disminuir la apoptosis de los neutrdfilos, prolongando su vida media y, por tanto,

favoreciendo la inflamacion neutrofilical.

Del mismo modo, los tratamientos biolégicos del asma grave T2 no son Utiles
para abordar el asma T2 bajo debido a que sus dianas terapéuticas difieren
respecto a la patogenia del asma no T215 16,

Asi pues, es necesario el desarrollo de estudios para comprender mejor este
endotipo y conseguir mejores dianas terapéuticas!®. Mientras tanto, los
tratamientos farmacoldgicos aplicados en al asma no T2 se encuentran en
desarrollo y tienen resultados limitados!®. Esto deriva en que un porcentaje

importante de pacientes presenten un pobre control del asma®®.

Con estas premisas, se justifica la necesidad de realizar una revision sistematica

acerca del tratamiento empleado actualmente en el asma grave no T2.

El objetivo principal es llevar a cabo una revision actualizada de estudios que
evallen tratamientos con dianas terapéuticas propias del asma grave no T2, bien
sean bioldgicos o no bioldgicos. Asi como revisar la utilidad de estos farmacos

en el tratamiento del endotipo no T2.
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Con el fin de lograr el objetivo propuesto, hemos revisado una serie de articulos
que tratan sobre el abordaje terapéutico del asma, centrandonos principalmente
en la terapéutica empleada en el endotipo no T2 del asma grave.

La pregunta clinica, a partir de la cual hemos orientado la busqueda bibliogréfica,
es la siguiente: ¢, Cual es el tratamiento empleado en el abordaje del asma grave
no T2 o T2 bajo?

Para elaborar dicha pregunta clinica, hemos empleado la metodologia PICO:

e P (pacientes): individuos con asma grave no T2 o T2 bajo.
¢ | (intervencion): tratamiento biolégico o no bioldgico.
e C (comparacion): tratamiento basal segun la gravedad del asma.

e O (resultados): control del asma.

6. MATERIAL Y METODOS

Con el fin de lograr el objetivo propuesto y siguiendo las recomendaciones de la
guia PRISMA 2020%? (Anexo 2), hemos revisado una serie de estudios que tratan
sobre el abordaje terapéutico del asma grave no T2.

6. 1. Criterios de elegibilidad de los estudios.

- Criterios de inclusiéon

e Ensayos clinicos controlados por placebo.
e Ensayos clinicos con, al menos, simple ciego.
e Estudios realizados en humanos.

e Dianas terapéuticas propias del endotipo no T2 del asma grave.

- Criterios de exclusion

e Estudios experimentales realizados en animales de laboratorio.
e Ensayos clinicos sin cegamiento.

e Ensayos clinicos no controlados por placebo.

e Ensayos clinicos no centrados en el asma.

e Revisiones sistematicas.
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6. 2. Fuentes de informacion.

Las fuentes de informacion consultadas han sido PubMed, Cochrane Library y

Scopus. La consulta se realizé entre diciembre de 2022 y febrero de 2023.
6. 3. Estrategia de busqueda.

Basandonos en la pregunta PICO, obtuvimos los términos mas relevantes para
construir la busqueda. Estos fueron: “non-t2 asthma", "paucigranulocytic

asthma", "neutrophilic asthma", "noneosinophilic asthma”, “treatment” y “anti-

asthmatic drugs”.

Para optimizar la busqueda se utilizé el operador boleano “OR”. Por una parte
para relacionar entre si los diferentes términos de asma y, por otra, para
relacionar los términos referentes a la terapéutica. Ademas, empleamos el
operador boleano “AND” para relacionar los términos de asma con los términos
referentes a la terapéutica. Por ultimo, restringimos la busqueda de términos al

titulo, palabras clave y abstract, sin ningun otro tipo de restricciones.

De este modo, la sintaxis resultante para la busqueda en PubMed, con ultima
fecha de consulta el dia 23/2/2023, es la siguiente:

(("non t2 asthma"[Title/Abstract] OR "paucigranulocytic asthma"[Title/Abstract]
OR "neutrophilic asthma"[Title/Abstract] OR "noneosinophilic
asthma"[Title/Abstract]) AND "Treatment"[Title/Abstract]) OR "anti asthmatic
drugs"[Title/Abstract])

La sintaxis resultante para la busqueda en Cochrane Library, con ultima fecha
de consulta el dia 23/2/2023, es la siguiente:

(Non-T2 asthma OR Paucigranulocytic asthma OR neutrophilic asthma OR
noneosinophilic asthma AND treatment OR Antiasthmatic Drugs): ti, ab, kw.

Siendo “ti”: title “ab”: abstract y “kw”: keyword.

La sintaxis resultante para la busqueda en Scopus, con ultima fecha de consulta
el dia 23/2/2023, es la siguiente:

TITLE-ABS-KEY ( ( "Non-T2 asthma" OR "Paucigranulocytic asthma" OR
"neutrophilic asthma” OR "Noneosinophilic asthma™) AND ( "Treatment" OR
"Antiasthmatic Drugs" ) ). Siendo “ABS”: abstract y “KEY”: keyword.
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6. 4. Proceso de seleccion de estudios.

Una vez analizadas las referencias encontradas en las tres bases de datos, en
primer lugar eliminamos los estudios duplicados y a continuacion, filtramos en
base a la lectura del titulo y resumen de los distintos articulos. Seguidamente,
pasamos a realizar una lectura critica de los articulos restantes, seleccionando
los articulos en base a los criterios de inclusion y exclusion. Por ultimo,
realizamos una bulsqueda secundaria en la bibliografia de los articulos

seleccionados en el paso previo. Asi, la seleccion final fue de once articulos.
6. 5. Proceso de extraccion de datos.

Con el fin de representar de forma gréfica la informacion de los distintos estudios
seleccionados en la revision sistemética realizamos la Tabla 2, incluida en el
apartado 7.2 de los resultados. En la Tabla 2 quedan plasmadas sus principales

caracteristicas:

e Titulo original del estudio, autor principal y afio de publicacion.

e Disefio del estudio: hemos elegido los ensayos clinicos en base a los
criterios de elegibilidad comentados en el apartado 6.1.

e Fase del ensayo clinico.

e Objetivo del estudio: intenciones de los autores al llevar a cabo sus
respectivos estudios.

e Duracion del estudio: duracion de la toma del medicamento.

e Farmaco estudiado: nombre, dosis y via de administracion empleada.

e Mecanismo de accion: via sobre la que actla el medicamento estudiado.

e Participantes: numero total de pacientes del estudio y cuantos recibieron
placebo o farmaco; asi como sus caracteristicas mas relevantes.

e Variables: aspectos valorados para determinar la eficacia de los farmacos.

e Resultados y conclusiones: definicion del desenlace del estudio.

e Comentarios: datos importantes a remarcar.
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6. 6. Evaluacién del riesgo de sesgo.

Para evaluar el sesgo de los estudios nos basamos en el manual Cochrane para
revisiones sistematicas de intervenciones Version 5.1.0, Capitulo 8. El objetivo
de esta evaluacion fue valorar el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos
incluidos, con el fin de evitar una sobreestimacion o subestimacion del verdadero
efecto de la intervencion?®. Dicha evaluacion puede tener como resultado un
“bajo riesgo” si cumple el item valorado, un “alto riego” si no cumple el item
valorado, o “poco claro” si falta informacion y, por lo tanto, el riesgo de sesgo es
indefinido. En la Tabla 3 del apartado 7.3 de los resultados, representamos la

evaluacion del riesgo de sesgo.
6.7. Evaluacion de la calidad de la evidencia.

El nivel de evidencia determina el grado de confianza presentado respecto a que
implementando una recomendacion se alcanzaran los resultados esperados. La
herramienta empleada para la valoracion de la calidad de la evidencia de los
estudios ha sido el sistema SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).
Mediante este sistema evaluamos tanto el nivel de evidencia como el grado de

recomendacion?4,

Los niveles de evidencia y la fuerza de recomendaciones del SIGN pueden
consultarse en el Anexo 3. La evaluacion de la calidad de la evidencia de los
diferentes articulos incluidos en la revision sistematica puede consultarse en el

Anexo 4.
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7. RESULTADOS

7. 1. Seleccién de los estudios.

A continuacion, mediante un diagrama de flujo, se representa la estrategia de
busqueda bibliografica realizada (Figura 3). En la parte superior del diagrama
estan indicadas las bases de datos y los articulos obtenidos tras introducir la
sintaxis, sin ningun otro tipo de restricciones. Una vez analizadas las referencias
encontradas en las tres bases de datos, en primer lugar eliminamos los estudios
duplicados y a continuacién filtramos en base al titulo y resumen de los articulos,
viendo si se correspondia con el objetivo de la revision. Seguidamente, pasamos
a realizar una lectura critica de los articulos restantes, seleccionando un total de
nueve articulos en base a los criterios de inclusion y exclusion (apartado 6.1 de
material y métodos). Finalmente, realizamos una bldsqueda secundaria en la
bibliografia de los nueve articulos seleccionados e incluimos dos articulos mas,
al considerarlos relevantes en relacion con el tema de la presente revision. De

este modo, los articulos seleccionados han sido un total de once.

The Cochrans
Scopus (320) PubMed (352) Library (143)

Nimero de registros
seleccionados tras la
‘biisqueda bibliografica

n=718

Namero total de
registros cribados

n=478

|

Namero total de
registros cribados

n=39
Numero total de
registros cribados
n=8
Nuamero total de
registros eribados JERTUURTRRTREOPRORPROS

n=11

Figura 3: Diagrama de flujo de la estrategia de blsqueda empleada en la revision sistematica.
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7. 2. Caracteristicas de los estudios.

Fruto de la lectura critica de cada uno de los once articulos seleccionados,

construimos la Tabla 2 en la que plasmamos sus principales caracteristicas.

Arandomized,
double-blind
placebo-controlled
study of tumor
necrosis factor-a
blockade in
severe persistente
asthma.
Sally E. Wenzel et
al. (2009) 25

Efficacy and safety
of etanercept in
moderate to
severe asthma: a
randomised,
controlled trial.
ST Holgate et al.
(2010) 26

Randomized,
double-blind
placebo-controlled
study of
brodalumab, a
human anti-IL-17
receptor
monoclonal
antibody, in
moderate to
severe asthma.
William W. Busse
et al. (2013) 27

Effects of a FLAP

inhibitor,
GSK2190915, in
asthmatics with
high sputum
neutrophils.
R. Chaudhuri et al.

TITULO, autory  Disefio del estudio  Fase del ensayo  Objetivo del Duracion del
Randomizado. Fase 2. Evaluar la eficacia 52 semanas de
Doble ciego. del Golimumab tratamiento y

Controlado por en pacientes con | seguimiento hasta
placebo. asma severo mal la semana 76.
Estudio de rango controlado.
de dosis.
Randomizado. Fase 2. Valorar el efecto 12 semanas de
Doble ciego. del Etanercept en  tratamiento y 2-4
Controlado por pacientes con semanas de
placebo. asma severo. seguimiento post-
Paralelo. tratamiento.
Randomizado. Fase 2a. Evaluar la eficacia 12 semanas de
Doble ciego. del Brodalumab tratamiento.
Controlado por en pacientes con
placebo. asma moderado
Estudio de rango © severo, mal
de dosis. controlado a
pesar de recibir
tratamiento
regular con GCI.
Randomizado. @~ ———————— Evaluar la 28 dias (rango de
Doble ciego. farmacodinamica 26 a32)de
Controlado por del tratamiento  tratamiento en total
placebo. con GSK2190915 (14 dias
Cruzado. en pacientes GSK2190915y 14
asmaticos con dias placebo).
esputo Periodo de lavado
neutrofilico. minimo de 14 dias

(2014) 28

entre tratamientos.

Caracteristicas de Variables Resultados y Comentarios
estudiado accién los pa conclusiones
Golimumab sc: Neutralizar la N=309 *FEV1. -Semana 24:no  -Pacientes con una
50mg, 100mg o accion de TNFa. (Placebo: 78; i ias en la on de
200mg, mensual. Golimumab 50mg:  asmaticas graves frecuencias asma que requirid
3 Goli idad de ificativas en el icoides orales
100mg: 76; tratamiento con némero de en el mes previo al
200mg: ides iv o ni  estudio o PCR por
N aumento de >20 en el FEV1. un ataque de asma
surssssmssresissasiass | mg de corticoides. Tampoco en el en los 6 meses
>18 afios. de la pauta oral AQLQ nien el uso previos, fueron
Diagnéstico de basal). de medicacion de excluidos.
asma desde hace “Cuestionario rescate. -0-24 semanas uso
mas de 3 afios y AQLQ. -Tras los datos de  concomitante de
asma no controlado *PEF diario. lasemana 24,se  LABA y corticoides
desde hace més de *Uso de suspende el basales. 24-52
1afo. medicacién de estudio ante el intento de reducir
Sintomas pese a rescate. aumento, en los dosis.
tratamiento basal grupos tratados
con GCl altos y con golimumab, de
LABA. complicaciones
>2 exacerbaciones respiratorias
en el afio previo. amenazantes para
Mejora >12% de la vida y 8 casos de
FEV1 tras SABA o cancer.
PEF >30%.
Etanercept sc: Neutralizar la N= 132 (placebo: *FEV1. - No eficacia clinica Se permitio
25mg. 2 vecesala  accionde TNFa.  64: : 68) del ni continuar con
semana. SEs asmaticas mejora en la tratamiento de
18-70 afos. (necesidad de funcién pulmonary ~ corticoides (si oral,
Diagnéstico de tratamiento con namero de <12.5mg),
asma ides iv o i
severo desde hace aumento de la -No se reportaron  co, inmunoterapia
mas de 1 aflo. pauta basal de muertes o cancer alérgica y
ACQ>2. corticoides orales).  en la duracion del  antagonistas de los
Dosis de la *Cuestionario ACQ. estudio. leucotrienos; sila
medicacion para el *PEF. -Hubo una reacciéon dosis se habia
asma estable en el anafilictica durante  mantenido estable
mes previo a la la administracion durante 3 meses.
randomizacion. de Etanercept; a
parte no se reportd
ninguin efecto
adverso
significativo.
Brodalumab (AMG Neutralizar la N=305 *FEVI. -No cambios -Se permiti6 el
827) sc: 140mg, accion de IL-17. (Placebo: 77; *Ci io ACQ. ignific i con
210 mg 0 280mg. Brodalumab *PEF. respecto a los. GCl y medicacion
140mg: 75; *Uso de valores basales de  de rescate. LABA,
Brodalumab medicacién de ACQoOFEV1,nia trasunasemana de
210mg: 76; rescate. nivel sintomatico.  “washout” se retir6.
Brodalumab - En un grupo de
280mg: 77). alta reversibilidad
se observd
Edad: 18 a 65 afios. respuesta clinica al
FEV1 <80%. Brodalumab, con
Mejora FEV1 >12% méxima respuesta
tras SABA. a la dosis de
Sintométicos pese 210mg. Los
a tratamiento basal resultados se
con GCl altos y consideran
LABA. inciertos.
ACQ>15.
Ausencia de
infeccion o
inmunosupresion.
GSK2190915 Inhibir el FLAP N= 14 (Placebo: 7; * Marcadores - No efectivo para - Se permitia el
100mg vo, 1 vezal (activador de la GSK2190215:7)  inflamatorios en el la reduccion de tratamiento
dia. proteina 5- . esputo. neutréfilos en el concomitante de
lipooxigenasa) que >18 afios. * Marcadores esputo, ni SABA, LABA, ICS y
favorece la sintesis Diagnéstico de urinarios. resultados claros montelukast, si
de leucotrienos.  asma confirmando FEV1. sobre el efecto de estos se habian
por un *Ci i0ACQ. los 0 en estado tomando
Presencia de sangre. desde al menos
neutrofilia - No mejora clara hacia un mes.
persistente (>59% en los aspectos -Se incluyeron
de neutréfilos en clinicos. pacientes
una muestra de -Disminucion delos  fumadores o no
esputo y mas del niveles de LTE4 en  fumadores, siendo
45% en otra). orina y esputo los no fumadores
(tratamiento pacientes que no
actuaba sobre su habian fumado
diana). nunca.
- No se detectaron
efectos adversos
graves.

Tabla 2: tabla de extraccion de datos de los articulos seleccionados para la revision sistematica.
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IL-1 receptor
antagonist reduces
endotoxin-induced
airway
inflammation in
healthy volunteers
Michelle L.
Hernandez et al.
(2014) 29

Efficacy and safety
of aCXCR2
antagonist,
AZD5069, in

patients with
uncontrolled
persistent asthma:
a randomised,
doble-blind,
placebo-controlled
trial.
Paul M. O' Byrne
etal. (2016) 30

Effect of
azithromycin no
asthma
exacerbations and
quality of life in
adults with
persistent
uncontrolled
asthma (AMAZES):
arandomised,
doble-blind,
placebo-controlled
ial.

trial.
Peter G. Gibson et
al. (2017) 31

Aphase |,
randomised,
Observer-blinded,
single and multiple
ascending-dose
study to
investigate the
safety,
pharmacokinetics
and
immunogenicity of
BITS7201A, a
bisoecific antibody
targeting IL-13 and
IL-17, in healthy
volunteers.
Tracy L. Staton et
al. (2019) 34

Randomizado. Fase 1. Determinar la
Doble ciego. seguridad y
Controlado por efecto del
placebo. Anakinra en un
Cruzado. modelo de asma
neutrofilico
agudo, inducido
conLPS
inhalados.
Multicéntrico. Fase 2b. Determinar la
Randomizado. eficacia y
Doble ciego. seguridad de
Controlado por AZD5069 como
placebo. terapia de
Estudio de rango adicion, en
de dosis. pacientes con
asma severo no
controlado.
Multicéntrico. Determinar la
Randomizado. eficaciay
Doble ciego. seguridad de la
Controlado por azitromicina
placebo. i
Paralelo.
o severo, no
controlado pese a
tratamiento con
dosis medias-
elevadas de GCI
y LAMA o LABA.
Randomizado. Fase 1. Investigar la
Simple ciego. seguridad e
Controlado por inmunogenicidad,
placebo. de dosis (nicas y
Dosis tinica miltiples, del
ascendente (Parte BITS7201A.
A) y dosis multiples
ascendentes (Parte
B).

4 dias de

tratamiento en total
(2 dias Anakinra, 2
dias placebo), con

un periodo de
lavado minimo de

14 dias entre

tratamientos.

6 meses, con
posibilidad de
ampliar otros 6
meses para valorar
la seguridad.

48 semanas de
tratamiento

Duracion del
estudio: 1 afloy 3
meses.

Anakinra sc 1mg/
kg, 1 dosis al dia.

AZD5069 5mg,
15mg o 45mg vo,
dos veces al dia.

Azitromicina 500mg
vo, tres veces por
semana.

BITS7201A. Parte
A: dosis Unica
ascendente
mensual de 30mg
sc, 90mg sc,
300mg sc, 300 ivy
750mg iv. Parte B:
dosis mltiples
ascendentes. 3
dosis cada mes.
Primero 150mg sc,
luego 300mg sc y,
finalmente, 300mg
sc. Ademés se
planea un grupo
extra que recibira
mittiples dosis de
600mg o la dosis
méxima tolerada.

Antagonizar IL-1. 17 (en el primer * Niveles de -Anakinra redujo el -Los pacientes
periodo, placebo: ofilos en je de aticos fueron
Anakinra: 8). esputo y sangre. neutrofilos en excluidos.
-~ s Niveles de IL-1B, esputo, aunque - Inducen un
Sujetos sanos con IL-6elL-8en este no se modelo de
respuestanegativa  esputoy sangre.  correlacionaba con inflamacion
al test con el descenso en neutrofilica
metacolina. sangre. Postulan mediante la
que el descensose  endotoxina LPS
deberia a una inhalada.
disminucion en el
reclutamiento de
neutrofilos.
-IL-1B, IL-8 e IL-6
disminuyeron en el
esputo durante el
tratamiento con
Anakinra.
- Plantean el uso de
Anakinra como
tratamiento de la
crisis asmatica
neutrofilica.
-Tratamiento bien
tolerado. El
principal efecto
adverso fue
irritacién del lugar
de inyeccion.
Antagonizar N=640 (Smg: 160; *FEV1. -La frecuencia de - Individuos con
CXCR2, receptor ~ 15mg: 156; 45mg: i i ion de
de IL-8y participe ~ 162; placebo:162). | asmaticas graves severas no eosindfilos o/e IgE
en la migracion de idad de elevada en sangre,
neutrofilos. > 18 afios. tratamiento con  diferencias entre el fueron excluidos.
Asma en corticoides iv o grupo placebo y los
tratamiento con necesidad de grupos tratados
escalones4o05de  corticoides vo >3 con AZD5069.
la GINA. dias). Tampoco se
>2 exacerbaciones *Cuestionario objetivo mejora en
tratadas con AQLQyACQ. el FEV1 ni en los
glucocorticoides “PEF diario. cuestionarios ACQ5
orales o ingreso, en *Uso de -La concentracion
el afio previo medicacion de de neutrofilos en
mientras tomaban rescate. sangre disminuyé
dosis media-alta de de forma dosis-
GCly LABA. dependiente con
Aumento de AZD5069, dandose
neutrdfilos en las mayores
sangre. reducciones con la
dosis de 45mg.
-El tratamiento fue
bien tolerado en
todas las dosis.
Efecto N= 420 (Placebo: “Exacerbaciones  -Azitromicina redujo - Se permitia el
i iano e 07; Azitromici ati las i i
inmunomodulador. 213). de tanto en con
b e tratamiento con el endotipo GCly LABA.
Mejora FEV1 >12%  corticoides iv >3 eosinofilico como  -Se subdivide a los
y >200ml tras dias o aumento de no eosinofilico. pacientes en
SABA. la pauta basal de  También se asocié inflamacién
Hiperrespuesta corticoides orales 0 aunamejoraenla eosinofilica si >3%
bronquial o necesidad de calidad de viday el  de eosindfilos en
PEF>12%. corticoides vi >3 control del asma, esputo o >300
No exacerbaciones dias). enbasaalaescala eosindfilos/ul en
en el mes previo. “Cuestionario AQLQ. sangre. E
Sintomaticos pese AQLQ. - Se propone como inflamacién no
a tratamiento basal *Marcadores terapia en eosinofilica si <3%
con GCl o LABA, ios en el inacion con el de eosiné
ACQ >0,75. esputo. tratamiento de esputo 0 <300
mantenimiento, en  eosindfilos/ul en
aquellos pacientes sangre.
que permanecen - No se evidencio
sintomaticos a efecto
pesar de este. antiinflamatorio de
-Reduijo la la azitromicina.
concentracién de
eosindfilos en el
esputo, pero no la
concentracién de
neutréfilos.
-El principal efecto
secundario de la
azitromicina fue la
diarrea.
Neutralizar la N=67 (41enla *Efectos - En lineas
accion de IL-13e  parte A, recibiendo  secundarios del generales, buena
IL-17. 31 el tratamiento y tratamiento. tolerancia y
10 el placebo. Y 25  * Anticuerpos anti- seguridad.
enla B, recibiendo  farmaco (ADAs). - Elevada
6 el placebo y 19 el incidencia de ADAs
tratamiento: 3 en los grupos que
recibieron una tomaban el
dosis de farmaco, 2 tratamiento, sin
dos dosis y 14 tres relacion con
dosis. Solo un efectos
sujeto fue inscrito secundarios.
en el grupo extra - No se puede
de laparte B, y descartar la
recibio una tnica posibilidad de
dosis de farmaco). aparicién de
. PR anticuerpos anti-
18-65 afios. farmaco en
Sujetos sanos, con pacientes
IMC 18-37kg/m2. enfermos.

Sujetos del grupo
extra: diagndstico

de asma leve de al
menos 3 meses.

Tabla 2: continuacién de la tabla de extraccion de datos de los articulos seleccionados para la revision
sistemética.
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Sputum TNF Randomizado. Estudiar el efecto 48 semanas de  Azitromicina 500mg Efecto N= 142 (75 tratados * Marcadores - De forma basalno - Se trata de una
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(2021) 32 18 a 75 afos. esputo. crisis asmética era IL-23 e IL-17.
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>2 exacerbaciones - Tezepelumab pacientes que
asméticas en el afio mejoré laFEV1y  presentaba >300 y
evio. las puntuaciones en <300 eosindfilos/
Tratamiento de al el cuestionario uL.
menos 3 meses ACQS8, en
con dosis medias- comparacion con el
altas de GCI, junto placebo.
con otro farmaco. - Efectos
ACQ6>1.5. prometedores en la
inflamacién con
cifras bajas de
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Tabla 2: continuacion de la tabla de extraccion de datos de los articulos seleccionados para la revision
sistematica.
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7. 3. Andlisis del riesgo de sesgo y calidad de la evidencia.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en nuestra revision
se ha realizado mediante la “herramienta de la Colaboracion Cochrane para
evaluar el riesgo de sesgo”??. En el Anexo 5 mostramos una tabla que sintetiza
el proceso de evaluacion de diferentes sesgos en cada articulo. El resultado de
dicha evaluacion lo representamos en la Tabla 3, siendo el color verde “bajo

riesgo”, el rojo “alto riesgo” y el amarillo “riesgo poco claro”.

Generacion de la Ocultacion de la Cegamiento de Cegamiento de los Manejo de los Reporte selectivo
secuencia asignacion (sesgo participantes y evaluadores (sesgo resultados de resultados
aleatorizada (sesgo de seleccion) personal (sesgo de de deteccion) incompletos (sesgo (sesgo de
de seleccion) realizacion) de desgaste) notificacion)

Sally E. Wenzel et
al. (2008)

ST Holgate et al.
(2010)

William W. Busse
et al. (2013)

R. Chaudhuri et al.
(2013)

Michelle L.
Hernandez et al.
(2014)

Paul M. O’ Byrne
et al. (2016)

Peter G. Gibson et
al. (2017)

Tracy L. Staton et
al. (2019)

Natalie M. Niessen
et al. (2020)

Christopher E.
Brightling et al.
(2021)

Andrew Manzies-
Gow et al. (2021)

Tabla 3: andlisis del riesgo de sesgo, con la herramienta de Colaboracion Cochrane.

De los once articulos seleccionados, nueve presentan un bajo riesgo de sesgo
de realizacion al ser ensayos clinicos de doble ciego en los que se asegura el
cegamiento de los participantes y del personal relevante?> 26. 27 28, 29, 30, 31, 32, 33
En cambio, el estudio de Tracy L. Staton et al.3* presenta un riesgo alto de sesgo
de realizacion debido a que, probablemente, se rompié el cegamiento del
personal y es un estudio de simple ciego. Por su parte, en el estudio de Natalie
M. Niessen et al.3® no hay informacién suficiente para evaluar el riesgo de sesgo

y, por ello, se clasifica como riesgo de sesgo poco claro.

El punto en comun, es que casi todos los articulos presentan un elevado riesgo
de sesgo de deteccién al no cegar la evaluacién de los resultados?®: 26 27, 28,29,

30,31,32,33,34 | 3 excepcion es el articulo de Natalie M. Niessen et al.3® en el que
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no hay informacién suficiente para evaluar el cegamiento de los evaluadores v,

por tanto, el riesgo de sesgo de deteccidn se clasifica como poco claro.

Siete de los articulos seleccionados son randomizados. En ellos se describe un
componente aleatorio en el proceso de generacién de la secuencia y una
asignacion central aleatoria, siendo bajo el riesgo de sesgo de seleccién?® 2"
29,30,31,34,35 En contraposicion, en el articulo de Christopher E. Brightling et al.3?
se describe un componente no aleatorio en la generacion de la secuencia, por lo
gue presenta un riesgo alto de sesgo de seleccion. Y, finalmente, en los tres
articulos restantes no hay informacién suficiente como para valorar el proceso
de generacién de la secuencia y el proceso de asignacion, por lo que el riesgo

de sesgo de seleccion es poco claro. 262833

Todos los ensayos clinicos presentan un bajo riesgo tanto de sesgo de
desgaste como de sesgo de notificacion, puesto que no hay datos de

resultados faltantes y el protocolo de estudio esta disponible?®: 26. 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35.

Por dltimo, en cuanto a la calidad de la evidencia, nueve de los estudios
presentan un nivel de evidencia 1+ y dos un nivel 1-. En base a esta evaluacion,
la fuerza de recomendacion de la presenta revision sistematica seria un grado
B. La evaluacion de la calidad de la evidencia de los diferentes articulos incluidos

en la revision sistematica puede consultarse en el Anexo 4.
7. 4. Analisis y sintesis de los resultados.

El objetivo de los once ensayos clinicos incluidos en la revision consiste en
determinar la eficacia de farmacos con dianas terapéuticas propias del asma no
T2. En siete de ellos, las poblaciones de estudio son pacientes adultos con asma
grave no controlado?® 26 27,31, 32,33, 35 A parte, el estudio de Paul M. O"Byrne et
al.®® puntualiza que sea asma grave no controlado con aumento de neutréfilos
en sangre®®. R. Chaudhuri et al.?® también buscan un asma neutrofilico al
seleccionar individuos con mas del 50% de neutrdfilos en una muestra de
esputo?®. La diferencia es que este Ultimo estudio incluye a pacientes

diagnosticados de asma, sin necesidad de falta de control del mismo?8.
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Gran parte de los estudios mencionados, para valorar la eficacia de los farmacos
evaltan la funcion pulmonar mediante pardmetros como la FEV10 PEF, el control
del asma y la calidad de vida mediante cuestionarios AQLQ o ACQ, el nUmero

de exacerbaciones y el uso de medicacién de rescate?® 2627, 30,31, 33,

Cabe mencionar a parte el estudio de Natalie M. Niessen et al.3® por ser una sub-
cohorte del estudio AMAZE3!. En este caso no se basan en los “endpoints”
seguidos por G. Gibson et al.3!, sino que su objetivo es investigar el efecto
antiinflamatorio de la azitromicina y, por ello, valoran los niveles de marcadores
inflamatorios como el TNF en sangre y esputo®®. Del mismo modo, R. Chaudhuri
et al.?28 y E. Brightling et al.®? valoran la eficacia de sus farmacos principalmente

midiendo los niveles de marcadores inflamatorios en esputo y orina?® 32,

Finalmente, los estudios de Michelle L. Hernandez et al.?° y Tracy L. Staton et
al.34 estudian sus farmacos en poblacién adulta sana. La diferencia esta en que
en el estudio de Michelle L. Hernandez et al.?° inducen en su poblacién un
modelo de asma neutrofilico con LPS y valoran la eficacia midiendo los niveles
de marcadores inflamatorios en sangre y esputo®. Y Tracy L. Staton et al.** no
inducen un modelo de asma neutrofilico y establecen como “endpoints” la
aparicion de ADAs (anticuerpos contra el medicamento) y de efectos

secundarios derivados del tratamiento con el farmaco en estudio3?.

A continuacion detallaremos las caracteristicas de los diferentes ensayos

clinicos, agrupandolos segun los resultados de los farmacos estudiados.

En primer lugar, los estudios realizados por Sally E. Wenzel et al.?> y Tracy L.
Staton et al.** se interrumpen ante los resultados desfavorables derivados del
uso de Golimumab y de BITS7201A, respectivamente. Golimumab es un
anticuerpo monoclonal antagonista del TNFa y BITS7201A un anticuerpo
biespecifico dirigido contra la IL-13 y la IL-17 conjuntamente?> 34,

En concreto, Sally E. Wenzel et al.?® en una primera valoraciéon a las 24
semanas, concluyen que no hay diferencias significativas entre el grupo placebo
y los grupos tratados con Golimumab respecto al numero de exacerbaciones y
mejoras del FEV1. En dicha valoracién, las mejoras porcentuales en el FEV1
prebroncodilatacion son de 2'44% en el grupo placebo y de 2°91% en los tratados
con 100 mg y 200 mg de Golimumab (IC 95%; p= 0’802). En cuanto a las
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exacerbaciones, un 32°1% del grupo placebo tuvo al menos una, un 31°2% del
grupo tratado con 50mg de Golimumab tuvo al menos una, un 19'7% de los
tratados con 100mg de Golimumab tuvo al menos unay un 24’4% de los tratados
con 200mg de Golimumab tuvo al menos una (IC 95%; p=0'256, p=0'649 y
p=0'779, respectivamente). Tampoco describen diferencias significativas entre
el grupo placebo y los grupos tratados con Golimumab en la puntuacién del
cuestionario AQLQ ni en el uso de medicacion de rescate?.

Sin embargo, la informacion relativa a la seguridad del medicamento obligé a
terminar el estudio ante la falta de un perfil de riesgo-beneficio claro. Los efectos
adversos predominaron en los grupos tratados con Golimumab, reportandose un
caso de tuberculosis en un paciente en tratamiento con 100 mg de Golimumab,
una muerte por shock séptico en el grupo de los 200 mg de Golimumab y la

aparicion de ocho neoplasias entre los tres grupos tratados con Golimumab?.

El estudio de Tracy L. Staton et al.3* también tuvo que detenerse, pero en este
caso ante la aparicion en el suero de ADAs. En la parte A del estudio (reciben
una dosis Unica ascendente de BITS7201A o placebo) desarrollan ADAs post-
tratamiento un 53’3% de los pacientes en tratamiento con BITS7201A, frente a
un 10% de los pacientes con placebo. En la parte B (reciben dosis multiples
ascendentes de BITS7201A o placebo) desarrollan ADAs post-tratamiento un
94’1% de los tratados con BITS7201A, frente a un 20% del grupo placebo. En
ninguna de las dos partes los ADAs se relacionan claramente con la aparicion

de efectos adversos34.

Por el contrario, los estudios de Natalie M. Niessen et al.®®, Peter G. Gibson et
al.3!, Andrew Manzies-Gow et al.3® y Michelle L. Hernandez et al.?°, han
demostrado la utilidad de la azitromicina, el Tezepelumab y el Anakinra en el

tratamiento del asma grave no T229 31, 33,35

Peter G. Gibson et al.3! (estudio AMAZE) estudian la eficacia de la azitromicina
como terapia de adicion en el asma grave. Evidencian una reduccién general y
significativa de la incidencia de exacerbaciones en el grupo tratado con
azitromicina y, mas especificamente, tanto en el endotipo eosinofilico como no
eosinofilico. En el subgrupo de pacientes con predominio de inflamacion no

eosinofilica, <3% eosindfilos en esputo o <300 eosindfilos/uL en sangre, los
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tratados con azitromicina experimentan de media 1’15 exacerbaciones por
persona/afno frente a 1’74 exacerbaciones por persona/afo de los tratados con
placebo (IC 95%; p= 0’019). Ademas también relacionan el uso de azitromicina
con un aumento significativo del periodo de tiempo entre exacerbaciones (IC
95%; p= 0’001) y con una mejora significativa de la puntuacion en el cuestionario
AQLQ (IC 95%; p=0’001)3L. La Figura 4A muestra la comparativa del niUmero de
exacerbaciones por persona/afio segun el tipo de inflamacion y el tratamiento

administrado.

Por otro lado, al final del tratamiento con azitromicina observan una reduccion
general de la concentracién de eosindfilos en el esputo, 6’89 eosindfilos x 10%ml
frente a 11’05 eosindfilos x 10*ml en el grupo placebo, pero no detectan cambios
en la concentracion de neutrdéfilos. Por ello no pueden confirmar un efecto

antiinflamatorio de la azitromicina3’.

Natalie M. Niessen et al.3 se basan en una sub-cohorte del estudio AMAZE3!
para investigar el efecto antiinflamatorio de la azitromicina. En este caso,
concluyen que no hay diferencias significativas entre endotipos inflamatorios
respecto a las concentraciones de TNFR1 y TNFR2 en suero, asi como las de
TNF en el esputo y suero (IC 95%; p=0'931, p=0'932, p=0'069 y p=0'547,
respectivamente). Sin embargo, si detectan una disminucion significativa de los
niveles de TNF (IC 95%; p=0'004) y TNFR2 (IC 95%; p=0’007) en el esputo de
los pacientes con inflamacién no eosinofilica (<300 eosinodfilos/pL en sangre o
<3% de eosinofilos en el esputo basal) tratados con azitromicina, asi como una
correlacion entre la disminucion del TNFR2 y la concentracion de neutréfilos en
el esputo (IC 95%; p<0’001)%®. La Figura 4B compara los niveles de TNFR2 en

el esputo después del tratamiento con azitromicina y segun el tipo de inflamacion.

Ademas, describen que un aumento de la concentracion de TNFR2 en el esputo
es mas frecuente en pacientes con asma grave y con exacerbaciones frecuentes
(IC 95%; p=0'002)%.
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Figura 4. Resultados de la azitromicina. 4A: grafico comparativo del nimero de exacerbaciones asmaticas
por persona/afio tras 48 semanas de tratamiento con azitromicina o placebo, en asma grave general
(p<0’0001), asma eosinofilico (p=0'03) y asma no eosinofilico (p=0'019). IC del 95%. 4B: gréfico
comparativo de los niveles de TNFR2 en el esputo de pacientes con asma eosinofilico (p=0'321) y no
eosinofilico (p=0’007), después del tratamiento con azitromicina. IC del 95%. Asma Eo= asma eosinofilico,
definido por 2300 eosindfilos/uL en sangre o 23% de eosindfilos en el esputo basal; Asma noEo= asma
neutrofilico, definido por <300 eosindfilos/pL en sangre o <3% de eosindfilos en el esputo basal3! 3.

Por su parte, Michelle L. Hernandez et al.?° estudian los efectos del Anakinra,
un polipéptido recombinante antagonista del receptor de la IL-1. Encuentran una
disminucion significativa de la concentracion de neutréfilos en el esputo en
pacientes tratados con Anakinra, en comparacion con el grupo placebo (IC 95%;
p=0'02). A parte, también concluyen que los niveles en el esputo de IL-1B3, IL-6
e IL-8 disminuyen significativamente tras el tratamiento con Anakinra (IC 95%;
p=0’001, p=0’004 y p=0'0008, respectivamente). Sin embargo, segun el analisis
de correlacién de Spearman, la disminucion de neutréfilos en el esputo no se
correlaciona con la disminucion de neutréfilos en sangre (r= -0’4; P= 2) ni con la

disminucion de los marcadores inflamatorios?°.

Finalmente dentro de este subgrupo de farmacos efectivos, Andrew Manzies-
Gow et al.® estudian el Tezepelumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea
especificamente la TSLP. Resuelven que el Tezepelumab disminuye de forma
significativa el nimero de exacerbaciones anuales en la poblacién general de
estudio (IC 95%; p<0’001) y, en concreto, en aquellos con <300 eosindfilos/ml
en sangre (IC 95%; p<0’001). Ademas detectan mejoras significativas en las
cifras de FEV1 pre-broncodilatacion (IC 95%; p<0’001) y en las puntuaciones del
cuestionario ACQ6 (IC 95%; p<0’001)33,
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Sin embargo, la disminucion de exacerbaciones y las mejoras en el ACQ6 y FEV1
son mucho mas marcadas en aquellos con cifras de eosinodfilos en sangre
superiores a los 300 pg/m33. La Figura 5 compara las exacerbaciones

persona/afo tras el tratamiento con Tezepelumab y segun el perfil inflamatorio.
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Figura 5. Resultados del Tezepelumab. 5A: grafico comparativo del nimero de exacerbaciones asmaticas
por personal/afio tras 52 semanas de tratamiento con Tezepelumab o placebo, en asma grave general
(p<0’001), asma eosinofilico (p<0’001) y asma no eosinofilico (p<0’001). IC del 95%. 5B: tabla comparativa
del nimero de exacerbaciones asmaticas por persona/afio tras 52 semanas de tratamiento con
Tezepelumab o placebo, en base a los niveles de eosindéfilos en sangre. IC del 95%. Entre paréntesis
aparece el porcentaje de reduccion de las exacerbaciones por persona/afio. Asma Eo= asma eosinofilico,
definido por >300 eosindfilos/uL en sangre, Asma noEo= asma no eosinofilico, definido por <300
eosindfilos/uL en sangre, Eo= eosindfilos32.

En el resto de ensayos clinicos, los resultados de los grupos tratados con los
farmacos en estudio (Etanercept?®, Brodalumab?’, GSK2190915%8, AZD5069%° y
Risankizumab?®?) no demostraron cambios significativos en comparacion con los

resultados de los grupos placebo.

En primer lugar, Paul M. O'Byrne et al.*° estudian el AZD5069, un antagonista
del receptor CXCR2 de la IL-8. Resuelven que el nUmero de exacerbaciones no
varia significativamente entre el grupo placebo y los grupos tratados con
AZD5069 (IC 95%; p=0'4 si 5Smg, p=0'14 si 15mg y p=0'12 si 45mg). Del mismo
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modo, tampoco detectan diferencias significativas en la mejora de la FEV1 ni en

la puntuacion de los cuestionarios ACQ/AQLQ®.

Destaca que a los 6 meses del estudio observan una reduccion dosis-
dependiente, aunque no significativa, en la concentracion de neutrofilos en
sangre. En concreto, un 7°1% en el grupo en tratamiento con 5 mg de AZD5069,
un 12'4% en el de 15 mg y un 20’5% en el de 45 mg de AZD5069%.

En segundo lugar, R. Chaudhuri et al.?8 valoran el GSK2190915, un inhibidor
del FLAP (proteina activadora de la 5-lipooxigenasa) implicado en la de sintesis
de leucotrienos. No determinan una disminucion significativa de la concentracion
de neutrdfilos en el esputo tras el tratamiento con GSK2190915. Tampoco
demuestran cambios significativos en los parametros de PEF y FEV1, ni en las
puntuaciones en el cuestionario ACQ. En cambio, si observan una disminucion

mayor al 90% en los niveles de leucotrienos, tanto en orina como en esputo??.

En tercer lugar, ST Holgate et al.?® estudian el Etanercept, un anticuerpo
recombinante antagonista del TNFa. Al igual que R. Chaudhuri et al.?’, no
demuestran diferencias significativas respecto al grupo placebo en cuanto a
mejora en la puntuacion en el cuestionario ACQ (IC 95%; p=0’133), disminucién
del nimero de exacerbaciones (IC 95%; p=0'696) ni mejoras del PEF matutino
(IC 95%; p=0'149)2S.

En cuarto lugar, William W. Busse et al.?’ evalian el Brodalumab, un
anticuerpo monoclonal antagonista del receptor de la IL-17. Ellos tampoco
demuestran diferencias significativas en cuanto a mejoria en el PEF matutino (IC
95%; p= 0,78), en la reversibilidad del FEV1 pre-broncodilatacion (IC 95%; p=
0’85), en la mejora de la puntuacion ACQ (IC 95%; p= 0’37) ni en el uso de
medicacion de rescate (IC 95%; p=0’469). Sin embargo, en la semana 12 del
estudio observan una tendencia a la mejora sintomatica, con aumento de la
puntuacion en el cuestionario ACQ, en un subgrupo con alta reversibilidad de

FEV1 en tratamiento con 210 mg de Brodalumab (p= 0’04)?".

Por Ultimo, Christopher E. Brightling et al.3? estudian el Risankizumab, un
anticuerpo monoclonal antagonista de la IL-23. Destacar que en este caso si

detectan una diferencia significativa con el grupo placebo, puesto que el tiempo
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medio hasta la primera exacerbacion grave es menor en los tratados con
Risankizumab (40 dias) que en el grupo placebo (86 dias) (IC 95%; p=0’03).

A nivel molecular, afirman que tras finalizar el tratamiento con Risankizumab
disminuye la expresion de genes implicados en la produccion de IL-23, IL-17,
Thl7 y Thl. Sin embargo, pese a disminuir la expresion genética, la

concentracion de células inflamatorias en el esputo no se ve afectada®?.

8. DISCUSION

Pese a que se desconocen los mecanismos exactos que guian la inflamacion no
T2, esta parece estar mediada por linfocitos Thly Th1l7, la IL-1, IL-8, IL-17, IL-
23y el TNFa'# 17, Las terapias biolégicas anti-TNFa, anti-IL-17, anti-IL-23, anti-
IL-8, anti-IL-17/anti-IL-13 y anti-FLAP, no han demostrado de forma concluyente
utilidad en el tratamiento del asma T2 bajo?> 26 27 28, 30, 32, 34 Fn cambio, la
azitromicina y las terapias anti-TSLP y anti-IL-1 si han demostrado su posible

utilidad en el tratamiento del asma no T229 3133, 35

Michelle L. Hernandez et al.?°, William W. Busse et al.?’, Tracy L. Staton et al.3*
y Christopher E. Brightling et al.®2 han valorado la eficacia de farmacos cuya
diana terapéutica son las interleuquinas. Especificamente la IL-1 (Anakinra)?°, la
IL-17 (Brodalumab)?, la IL-17 e IL-13 conjuntamente (BITS7201A)3* vy la IL-23

(Risankizumab)3?, respectivamente.

En el caso del Risankizumab y el Brodalumab, los autores concluyen que no
son beneficiosos en el tratamiento del asma. Estos anticuerpos monoclonales no
disminuyen los marcadores inflamatorios y tampoco mejoran los parametros de
funcién pulmonar ni de calidad de vida de los pacientes. Por ello, aunque
plantean que la falta de respuesta al tratamiento no es del todo inesperada
debido a la especificidad de las dianas terapéuticas de los anticuerpos
monoclonales y a la heterogeneidad del asma, cuestionan el papel de la ruta IL-
23/IL-17 en la fisiopatologia del asma no T2. En consecuencia, proponen futuros
estudios en los que la poblacion sea mas susceptible de responder al
tratamiento. En el caso del Brodalumab, recomiendan pacientes con alta
reversibilidad del FEVi1i post-broncodilatacion y en el Risankizumab una

poblacién con aumento de los niveles de IL-2327: 32,
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Una posible explicacion de sus resultados seria el aumento de mediadores
inflamatorios T2, condicionando una hiperrespuesta bronquial. Esta posibilidad
se basa en la relacidn existente entre la inflamacion T2 (IL-13) y la inflamacion
no T2 (IL-17), segun la cual la IL-13 suprimiria la accion de la IL-17. Sin embargo,
esto también condiciona que la atenuacién de la inflamacion T2 por ejemplo, por
una terapia dirigida, crearia un ambiente favorable para la inflamacion no T2. Por
ello, la terapia combinada anti-IL13 y anti-IL17 podria presentar mejores

resultados que la terapia individual, en determinados casos3? 36,

No obstante, pese a tener una buena tolerabilidad, la terapia combinada anti-
IL13 y anti-IL17 del BITS7201A generd anticuerpos contra el medicamento
(ADAS) en sujetos sanos. Como consecuencia de esta inmunogenicidad, no se
puede declarar la seguridad y efectividad del farmaco en la poblacion asmatica
por el riesgo de repetir los resultados. Tracy L. Staton et al.>* declaran que estan
llevando a cabo estudios sobre los ADAs con el fin de entender mejor el

funcionamiento de esta terapia bioldgica3*.

Finalmente dentro de este subgrupo anti-IL, Michelle L. Hernandez et al.?®
resuelven que el Anakinra es un farmaco bien tolerado que reduce la
concentracion de neutréfilos y marcadores inflamatorios en el esputo, tras un
estimulo de la inmunidad innata. Proponen el uso del Anakinra, bien como
tratamiento crénico en el asma no T2 o bien como tratamiento agudo en las
exacerbaciones asmaticas. No obstante, el aumento de IL-1p fomenta que los
eosinofilos activen la secrecion de IL-17 por parte de los linfocitos Th, de modo
que la inflamacién eosinofilica en determinados pacientes podria ser la antesala
de un asma neutrofilico. Es por ello que la terapia anti-IL1 podria tener un papel
tanto en el tratamiento de la inflamacion T2 baja como en la inflamacion T2 y

deberian crearse nuevas lineas de investigacion al respecto?® 37,

En cuanto al blogueo de la IL-8, gracias a estudios como el del farmaco
Sch527123 en el que se objetivd una disminucién del reclutamiento neutrofilico
en modelos animales, la terapia anti-CXCR2 se postulé como un tratamiento
potencialmente (til en enfermedades con inflamacién neutrofilica®®. En cambio,
en poblacién humana, Paul M. O'Byrne et al.3® concluyen que la adicion al
tratamiento de base del asma de un antagonista del CXCR2 como el AZD5069
no provoca mejoras clinicas significativas. De hecho, cuestionan el papel de la
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IL-8 en la inflamacion neutrofilica, aunque comentan que la falta de un criterio
diagndstico claro para el asma neutrofilico podria haber hecho que la poblacién

seleccionada en el estudio no fuese representativa®.

Por su parte, R. Chaudhuri et al.?® han analizado la eficacia del GSK2190915,
cuya diana terapéutica es el FLAP. Observan que el farmaco disminuye los
niveles de leucotrienos en orina y esputo, por lo que posiblemente haga efecto
sobre su diana terapéutica. Sin embargo, esto no se ve reflejado en una
reduccion de las concentraciones de neutroéfilos en el esputo ni mejoras en la
clinica y funcién pulmonar de los pacientes. Plantean que los leucotrienos no
sean la diana terapéutica mas idonea en el asma no T2, aunque también
reconocen la posibilidad de haber empleado una dosis demasiado baja o un
periodo de tratamiento demasiado corto. Descartan que los resultados hayan

sido influenciados por el disefio del estudio?®.

En cuanto al TNFa, este parece tener un papel importante en la fisiopatologia
del asma grave no controlado (AGNC), como demuestran Natalie M. Niessen et
al.®> Sin embargo, en comparacion con el potencial de los primeros estudios
acerca de terapias anti- TNFa, estudios posteriores han demostrado un perfil de
riesgo-beneficio poco claro ante la aparicion de neoplasias y complicaciones
infecciosas graves. Como consecuencia del perfil de riesgo-beneficio impreciso,

el uso actual de terapias anti-TNFa se encuentra limitado3°.

Sally E. Wenzel et al.?® y ST Holgate et al.?® han estudiado los efectos de la
antagonizacion del TNFa con el Golimumab y el Etanercept, respectivamente.
En sus estudios no mejoran los parametros de funcién pulmonar ni clinicos y con
el Golimumab también aparecen neoplasias, por ello cuestionan el papel del
biomarcador en la fisiopatologia del asma grave. Pese a los resultados,
reconocen que seleccionar una poblacion con AGNC no eosinofilico o con
elevadas concentraciones de TNF podria favorecer una mejor respuesta a los
farmacos. Por ello, teniendo en cuenta los riesgos de esta terapia, algun
subgrupo de pacientes si podria beneficiarse y proponen el desarrollo de nuevos
estudios orientados a identificar pacientes cuyas caracteristicas biol6gicas-

genéticas les harian candidatos al tratamiento anti- TNFa 25 26,
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En cuanto a Natalie M. Niessen et al.*® y Peter G. Gibson et al.3!, han investigado
la utilidad de la azitromicina en el tratamiento del asma grave, ambos con

resultados favorables.

Peter G. Gibson et al.®! reportan como beneficioso el uso de la azitromicina, en
concreto como terapia de adicidn en pacientes con asma sintomatico pese a un
tratamiento de base con corticoides y LABA o LAMA. Sin embargo, no queda del
todo claro el mecanismo de accidon de la azitromicina que permite estos
resultados. Se sabe que los macrolidos tienen accidn antibacteriana y
antiinflamatoria, pero en este estudio no pueden asegurar un afecto anti-
inflamatorio al no disminuir las células inflamatorias no T2 en el esputo. En
contraste, Natalie M. Niessen et al.>®> demuestran que tras el tratamiento con
azitromicina se produce una reduccion en el esputo de los niveles de TNF y
TNFR2. De este modo, ellos si pueden declarar el efecto anti-inflamatorio de la
azitromicina. Sin embargo, desconocen si el resultado de su estudio es debido a
un efecto anti-inflamatorio y/o antibacteriano, aunque la respuesta clinica del
asma eosinofilico al tratamiento con azitromizina descarta que la modulacion de

la via TNF sea el tnico mecanismo de accion del farmaco3?: 35,

Pese a emplear una dosis inferior que la recomendada para conseguir el efecto
antibiotico, es este mismo efecto la principal limitacion para el uso prolongado de
la azitromicina en el asma grave. Esta limitacion se basa en el riesgo de aparicién
de resistencias bacterianas. En conclusion, ante los resultados favorables en el
tratamiento del asma grave, interesa abrir lineas de investigacion para aclarar el
mecanismo de accién de la azitromicina en el asma grave y prevenir las

resistencias bacterianas derivadas de su uso prolongado3 25,

Por ultimo, Andrew Manzies-Gow et al.*® declaran la potencial utilidad del
Tezepelumab en el tratamiento del AGNC. Asimismo, plantean que las terapias
contra el TSLP tendrian efectos mas amplios que las terapias dirigidas
especificamente contra una citoquina. Esto es asi puesto que el TSLP es un
mediador del inicio de la cascada inflamatoria que enlaza el dafio del epitelio
respiratorio con la activacion del sistema inmune. Por los buenos resultados del
Tezepelumab, este acaba de ser incluido en el escalén 6 del tratamiento del
AGNC en adultos, tanto T2 como no T2, de la guia GEMA 5.3% 33,
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8. 1. Calidad metodologica, limitaciones y sesgos potenciales del proceso

de revision.

Respecto a los potenciales sesgo del proceso de la presente revision, cabe la
posibilidad de que hayamos incurrido en un sesgo de publicacion debido a la
tendencia de publicar estudios con resultados favorables o estadisticamente
significativos. Este tipo de sesgo de seleccion puede haber alterado los

resultados de manera que sobreestimemos el efecto de los farmacos estudiados.

Por otro lado, pese a realizar una busqueda exhaustiva en las principales bases
de datos, por las caracteristicas de la revisién y por los criterios de inclusion y
exclusion de articulos, podemos no haber incluido en la revisibn una

representacion completa de la evidencia existente respecto al tema abordado.

En cuanto a la calidad metodolégica de los estudios, la validez interna se puede
ver amenazada por potenciales sesgos. En general los ensayos clinicos
seleccionados son doble ciego aleatorizados por lo que presentan un bajo riesgo
de sesgo de seleccion y de sesgo de realizacion, pero un alto riesgo de sesgo
de deteccion al no cegar la evaluacion de los resultados. La excepcion son el
estudio de Tracy L. Staton et al.** al tratarse de un ensayo clinico con simple
ciego y el estudio de Christopher E. Brightling et al.3? por ser un ensayo clinico
de doble ciego pero no aleatorizado. De modo que estos presentan un alto riesgo

de sesgo de realizacion y de sesgo de seleccidn, respectivamente.

Por ultimo, otra de las limitaciones halladas ha sido la falta de unos criterios
diagndsticos establecidos para el asma T2 bajo. Esto ha podido repercutir en la
seleccién de las poblaciones de estudio al directamente no seleccionar una
poblacibn con asma T2 bajo o haber seleccionado una poblacion no
representativa. Del mismo modo, la falta de una fisiopatologia clara plantea la
dificultad de encontrar dianas terapéuticas apropiadas vy, por ello, terapias utiles

para este endotipo.

Por tanto, las limitaciones encontradas sumadas a los sesgos de los estudios,
pueden condicionar los resultados. De manera que seria conveniente el
desarrollo de futuros estudios centrados propiamente en esta poblacion y

orientados a investigar, mas detalladamente, el endotipo no T2 de asma grave.
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9. CONCLUSION

- Terapias biologicas anti-TNFa (Golimumab y Etanercept), anti-IL-17
(Brodalumab), anti-IL-23 (Risankizumab), anti-IL-8 (AZD5069) y anti-FLAP
(GSK2190915), no han demostrado de forma concluyente utilidad en el

tratamiento del asma no T2.

- La azitromicina, terapias anti-IL1 (Anakinra) y terapias anti-TSLP
(Tezepelumab) si han demostrado su posible utilidad en el tratamiento del asma
no T2, al disminuir el nUmero de exacerbaciones, mejorar la calidad de vida de
los pacientes y disminuir la concentracion de marcadores inflamatorios en el

esputo.

- No se puede declarar la seguridad de los farmacos anti-IL-17/anti-IL-13

(BITS7201A), por el riesgo de aparicion de consecuencias inmunogénicas.

- Sigue sin existir una terapia aprobada para el tratamiento del asma no T2.

- Es vital seguir investigando las vias inflamatorias del endotipo no T2 de asma
grave para descubrir nuevas dianas terapéuticas y, por ende, medidas

farmacoldgicas mas efectivas.
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ANEXO 1: Esquema de la fisiopatologia del asma T2.1°
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ANEXO 2: Lista de verificacion PRISMA 20207,

TiTULO

Titulo 1 Identifique la publicacion como una revision sistematica.

RESUMEN

Resumen estructurado 2 Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la declaracién
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION

Justificacion 3 Describa la justificacion de la revision en el del conoci

Objetivos 4 Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revisién.

METODOS

Criterios de elegibilidad 5 Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion 6 Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de busqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consulté
por Gltima vez.

Estrategia de bisqueda 7 Presente las estrategias de bisqueda compl de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cual filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios 8 Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de

i - ion unllndas en el proceso.

Proceso de extraccion de los datos 9 lndlque Ios métodos utilizados para extraer los dalos de Ios informes
o publicaciones, mcluyendo cuémos revnsores recopilaron datos de cada
publicacion, si trab de di los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los mvesngadores del estudio y, si procede,
los detalles de las her i de izacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos 10a Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los Itados ¢ ibles con cada d
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b Enumere y defina todas las demds variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencién,
fuentes de financiacion). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacién ausente (missing) o incierta.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los 11 Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

estudios individuales de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las her i
unllzadas, cuantos autores de la revision evaluaron cada estudio y si

| de pendi y. si procede, los detalles de las
herrami de izacién utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto 12 Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los

Métodos de sintesis 13a Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para

cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios
de intervencién y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(llem n.’ 5).

13b Describa cualquier método requendo para preparar Ios datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su si
13d Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique

sus elecciones, Si se ha realizado un metandlisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad

distica, y los programas informdticos utilizados.
13e Descnba los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los dios (por ej |
analisis de subgrupos, metarregresion).
13f Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar

b Itados de la

la de los
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ANEXO 2: Parte 2 de la lista de verificacion PRISMA 2020%.

Evaluacion del sesgo en la publicacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).

Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS

Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bisqueda y seleccion, desde el
namero de registros identificados en la busqueda hasta el nimero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion,
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios

individuales incluidos.

Resultados de los dios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o grificos.

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los dios contrib

20b Presente los r dos de todas las sintesi disticas realizadas. Si se ha
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
ode confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccién del efecto.

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de h idad entre los Itados de los di

20d Presente los resultados de todos los anlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la rob de los dos sintetizados.

Sesgos en la publicacién 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada is evaluada

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.

DISCUSION

Discusion 23a Proporcione una interpretacion I de los Itados en el c
de otras evidencias.

23b Ar las limitaciones de la evidencia incluida en la revision.

23c Ar las limitaciones de los procesos de revision utilizados.

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas
y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el b
y el nimero de registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.

24b Indique dénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ningiin protocolo.

24c Describa y explique cualqui ienda a la informacion proporcionada en
el registro o en el protocolo.

Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revisién.

Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién estan

materiales

disponibles al piblico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los anilisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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ANEXO 3: Niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones segun el sistema
SIGN?,

Niveles de evidencia.

1++ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad
con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
con poco riesgo de sesgo.
1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo
de sesgo.
2 ++ Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de

pruebas diagnoésticas de alta calidad; estudios de cohortes o de casos y controles de pruebas
diagnosticas de alta calidad, con riesgo muy bajo de sesgo y con
probabilidad alta de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagnosticas bien
realizados, con bajo riesgo de sesgo y con una probabilidad moderada de establecer una
relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Fuerza de las recomendaciones.

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados (ECA) o ECA de nivel 1 ++, directamente aplicable a la poblacién diana. O
evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1 +, directamente aplicables a la poblacion
diana y que demuestren consistencia global en los resultados.

B Evidencia cientifica suficiente derivada de estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicable a la poblacion diana y que demuestren consistencia global de los resultados. O
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 0 1 +.

C Evidencia cientifica suficiente derivada de estudios clasificados como 2 +, directamente
aplicable a la poblacion diana y que demuestren consistencia global de los resultados. O
evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.
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ANEXO 4: evaluacién de la calidad de la evidencia de cada articulo incluido en la

presente revision sistematica, segln el sistema SIGN?4,

m Calidad de la evidencia

Sally E. Wenzel et al. 1+
ST Holgate et al. 1+
William W. Busse et al. 1+
R. Chaudhuri et al. 1+
Michelle L. Hernandez 1+
et al.
Paul M. O’ Byrne et al. 1+
Peter G. Gibson et al. 1+
Tracy L. Staton et al. 1-
Natalie M. Niessen et 1+
al.
Christopher E. 1-
Brightling et al.
Andrew Manzies-Gow 1+
et al.
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ANEXO 5: Check-list del andlisis de riesgo de sesgo, de cada articulo incluido en la

presente revision, mediante la herramienta de Colaboracién Cochrane®.

AUTOR ENSAYO

Generacién de la
secuencia

aleatorizada (sesgo
de seleccidn)

Ocultacién de la
asignacion (sesgo
de seleccion)

Cegamiento de
participantes y
personal (sesgo de
realizacion)

Cegamiento de los

evaluadores (sesgo

de deteccidn)

Manejo de los
resultados

incompletos (sesgo

de desgaste)

Reporte selectivo
de resultados
(sesgo de
notificacién)

Sally E. Wenzel et
al. (2008)

ST Holgate et al.
(2010)

William W. Busse
etal. (2013)

R. Chaudhuri et al.
(2013)

Michelle L.
Hernandez et al.
(2014)

Paul M. O’ Byrne
et al. (2016)

Se describe un
componente
aleatorio en el

proceso de
generacion de la
secuencia: “los
pacientes fueron
asignados a uno de
los 4 grupos de
tratamiento
mediante un
sisterna de voz-
respuesta”.

No hay informacion
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

Se describe un
componente
aleatorio en el
proceso de
generacion de la
secuencia: “los
pacientes fueron
asignados a uno de
los 4 grupos de
tratamiento
mediante un
sistema de voz-
respuesta”.

No hay informacion
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

Se describe un
componente
aleatorio en el

proceso de
generacion de la
secuencia:”
randomizacion
generada por un
software”.

Se describe un
componente
aleatorio en el
proceso de
generacion de la
secuencia: “a cada
paciente se le
asigno un codigo
de randomizacion
mediante un
sisterna de voz-
respuesta”.

Se realizé una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

No hay
informacion
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

Se realizé una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

No hay informacién
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

Se realizé una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

Se realizé una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
gue se haya roto el
cegamiento.

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
que se haya roto el
cegamiento.

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
gue se haya roto el
cegamiento.

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
gue se haya roto el
cegamiento.

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
gue se haya roto el
cegamiento.

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
que se haya roto el
cegamiento.

Se ha realizado la
valoracion del
cegamiento, pero
es probable que el
cegamiento se
haya roto y que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay datos de
resultados
faltantes.

MNo hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.
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ANEXO 5: Continuacion check-list del analisis de riesgo de sesgo, de cada articulo

incluido en la presente revision, mediante la herramienta de Colaboracién Cochrane?,

AUTOR ENSAYO

Generacion de la
secuencia
aleatorizada (sesgo

Ocultacion de la
asignacion (sesgo

de seleccidn)

Cegamiento de
participantes y
personal (sesgo de

Cegamiento de los
evaluadores (sesgo
de deteccidn)

Manejo de los
resultados

incompletos (sesgo

Reporte selectivo
de resultados
(sesgo de

notificaci

Peter G. Gibson et
al. (2017)

Tracy L. Staton et
al. (2019)

Natalie M. Niessen
et al. (2020)

Christopher E.
Brightling et al.
(2021)

Andrew Manzies-
Gow et al. (2021)

de seleccion)

Se describe un
componente
aleatorio en el

proceso de
generacion de la
secuencia: “uso de
un generador de
nimeros
aleatorios”.

Se describe un
componente
aleatorio en el

proceso de
generacion de la
secuencia: “una
secuencia de
distribucion
ramdomizada fue
generada usando
SAS v.9.2".

Se describe un
componente
aleatorio en el

proceso de
generacion de la
secuencia: “uso de
un generador de
nimeros
aleatorios”.

Se describe un
componente no
aleatorio en el
proceso de
generacion de la
secuencia:
“asignacion segun
el uso de
glucocorticoides e
historia de
exacerbaciones.
Alto riesgo.

No hay informacion
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

Se realizé una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

Se realizd una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

Se realizd una
asignacion central
aleatoria, de
manera que ni los
participantes ni los
investigadores que
reclutaron a los
pacientes, podian
prever la
asignacion.

No hay informacién
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

No hay informacién
suficiente acerca
del proceso de
generacion de la
secuencia.

realizacién)

Se aseguro el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
gue se haya roto el
cegamiento.

Se intentd el
cegamiento de los
participantes y el
personal clave del
estudio, pero es
probable que se
haya roto el
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay informacion
suficiente para
permitir la
evacuacion .

Se asegurd el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
que se haya roto el
cegamiento.

Se asegurd el
cegamiento de los
participantes y
personal relevante.
Y es poco probable
que se haya roto el
cegamiento.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay informacion
suficiente para
permitir la
evacuacion .

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

No hay cegamiento
de la evaluacion de
resultados y es
posible que la
medida del
resultado esté
influenciada por la
falta de
cegamiento.
Alto riesgo.

de desgaste)

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

No hay datos de
resultados
faltantes.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.

El protocolo se
encuentra
disponible y todos
los resultados de
interés estan
descritos de forma
preespecificada.
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