EFECTIVIDAD DEL USO DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES EN EL TRATAMIENTO DEL
ASMA: ARTICULO DE REVISION SISTEMATICA
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RESUMEN

ANTECEDENTES: El asma es una enfermedad cronica
notransmisible del sistema respiratorio que afecta amas
de 300 millones de personas en todo el mundo.

OBIJETIVO: El objetivo de este articulo es evaluarla
eficacia del uso de anticuerpos monoclonales en el trata-
miento del asma.

METODOS: Se llevo a cabo una busqueda en lasbases
de datos electronicas PubMed, Imbiomed, ElSevier y
Cochrane Library, con el fin de identificar articulos que
muestren estudios actuales sobre el tema.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 articulos paralarevi-
sion. Los anticuerpos monoclonales analizados mostra-
ron cambios significativos en el VEF1, tasa de exacerba-
cionesy enlos puntajes del ACQ-5.

CONCLUSION: El dupilumab al igual que el mepoli-
zumab y tralokinumab mejoran la funcion pulmonar,
el riesgo de exacerbaciones, el control de los sintomasy
disminuyen el numero de hospitalizaciones. Por otrolado,
es importante senalar que debido al elevado costo de estos
anticuerpos monoclonales, su uso puede ser limitado en
pacientes de bajos recursos economicos.

Palabras clave: Asma, anticuerpos monoclonales, trata-
miento.

ABSTRACT

BACKGROUND: Asthma is a chronic, non-communi-
cable disease of the respiratory system that affects more
than 300 million people worldwide.

OBJECTIVE: The objective of this article is to evaluate
the efficacy of the use of monoclonal antibodies in the
treatment of asthma.

METHODS: A search was carried out in the electronic
databases PubMed, Imbiomed, ElSevier and Cochrane
Library, toidentify articles showing current studies on the
subject.

RESULTS: Ten articles were included for the review.
The monoclonal antibodies studied showed significant
changesin FEV1, exacerbation rate, and ACQ-5 scores.

CONCLUSION: Dupilumab, like mepolizumab and tra-
lokinumab, improve lung function, the risk of exacerba-
tions, symptom control, and decrease the number ofhos-
pitalizations. On the other hand, it is important to point
out that due to the high cost of these monoclonal antibo-
dies, their use may be limited in low-income patients.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad crénica no transmisible del
sistema respiratorio que afecta amas de 300 millones de per-
sonas en el mundo, asociada a una morbilidad y mortalidad
significativas. (1, 2, 3) Segun datos de la Secretaria de Salud,
se estima que en México existen 8.5 millones de personas que
padecen asma. Durante las edades comprendidas entre los 5
ylos 14 afios los casos se presentan de manera indistinta tan-
to en niflas como en niflos. Sin embargo, conforme aumenta
la edad, se observa una prevalencia dos veces mayor en mu-
jeres. (4) Asimismo, datos de los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos
demuestran que los grupos de edad con mayor porcentaje de
asma son los adolescentes de 15 a 17 afios y los adultos jove-
nes de 20 a 24 afios, ambos con una prevalencia de 9.5 %. (5)

El asma se caracteriza por la inflamacion y la hiperreac-
tividad de las vias respiratorias, y se manifiesta mediante
sintomas como sibilancias, dificultad para respirar, tos y
opresion en el pecho. (6, 7) Los efectos negativos pueden ser
tanto a corto como alargo plazo. A corto plazo puede generar
ansiedad, depresion y alteraciones en el estilo de vida, mien-
tras que a largo plazo puede provocar una disminucion de la
funcidn pulmonar, fibrosis pulmonar y muerte. (1)

Esta condicion resulta de una interaccion entre factores
genéticos y exposiciones ambientales. (3) El estudio de la
etiologia del asma ha permitido identificar diversos factores
de riesgo como la predisposicion genética, la exposicion al
humo del tabaco, la contaminacion del aire, la obesidad y el
estrés emocional cronico, entre otros. (1)

Existen varias pruebas diagnosticas utilizadas en la eva-
luacion del asma, las cuales pueden ayudar a confirmar el
diagnostico, evaluar la funcion pulmonar y descartar otros
diagnosticos. Algunas de las pruebas mas utilizadas son la
medicion del flujo espiratorio maximo (PEF), la espirome-
triay las pruebas de provocacion bronquial. (8)

Esta patologia puede clasificarse de diversas maneras,
una clasificacion comun es dividirla en asma alérgica y no
alérgica. El asma alérgica generalmente se define como el
tipo de asma asociado con la sensibilizacion alos aeroalérge-
nos (como acaros del polvo, moho y residuos de cucarachas),
mientras que el asmano alérgica se desencadena por factores
distintos de los alérgenos (como infecciones virales, aire frio
yejercicio). (9,10,11)

El asma también se puede clasificar en diferentes grados
de severidad, que pueden ser leve, moderada, grave o refrac-
taria, segun los cambios patoldgicos y las consecuencias fi-
sioldgicas en las vias respiratorias. (2) Aproximadamente
entre el 5%y el 10 % de los pacientes padecen de asma grave,
mismo que se asocia con una disminucion en la calidad de
viday mayor mortalidad. (7,12)

El tratamiento varia segun la gravedad de la enfermedad.
Algunos delos farmacos que son comunmente empleados en
el tratamiento del asma incluyen a los agonistas beta-2 adre-
nérgicos, corticosteroides inhalados, corticosteroides orales
y antagonistas muscarinicos. (8) De forma general, los objeti-
vos del tratamiento del asma incluyen lograr el control de los
sintomasy reducir el riesgo de futuras exacerbaciones. (9) En
este contexto, las terapias bioldgicas, como los anticuerpos
monoclonales, han surgido como una opcioén de tratamiento
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enfocada enlosreceptores celulares y mediadores de lainfla-
macion. (3)

En los ultimos afios, se ha observado un incremento en la
prevalencia de esta enfermedad, lo cual lleva a reflexionar y
plantear la siguiente pregunta: (Es eficaz el uso de anticuer-
pos monoclonales en el tratamiento del asma? El objetivo
de esta revision sistematica es evaluar la eficacia de los anti-
cuerpos monoclonales en el tratamiento del asma, centran-
dose en su impacto en la funcién pulmonar, la reduccion de
las exacerbacionesylamejoradelacalidad de vidaen pacien-
tes asmaticos. Se busca describir una evaluacion actualizada
de la evidencia disponible y destacar las perspectivas en el
campo del tratamiento del asma con el uso de anticuerpos
monoclonales.

METODOLOGIA
Criterio de elegibilidad

Se seleccionaron ensayos controlados aleatorios (ECA)
que investigaron a pacientes mayores de 12 afios con asma
grave no controlada, que evaluaron el uso de anticuerpos mo-
noclonales como tratamiento para el asma comparando su
efectividad con el placebo, con mediciones que incluyen da-
tos como funcidn pulmonar (p. ej., volumen espiratorio forza-
do en 1 segundo [VEF1)]), tasas de exacerbacion y calidad de
vida. Se excluyeron informes de casos, series de casos, ensa-
yos clinicos de Fase I o IT, opiniones de expertos, estudios de
pacientes con otras afecciones respiratorias no relacionadas
con el asma, articulos publicados hace mas de cinco afios, en-
sayos que no tengan un grupo de comparacion o utilicen un
comparador inapropiado y que no informan los resultados
clinicos relevantes mencionados anteriormente, asi como
investigaciones con alto riesgo de sesgo o mala calidad meto-
doldgica.

Estrategia de busqueda

La informacion analizada en este estudio se recabd me-
diante la busqueda de articulos cientificos en las diferentes
bases de datos como PubMed, Imbiomed, Cochrane, ElSe-
viery ScienceDirect. La estrategia que se utilizo parala iden-
tificacion de estos articulos fueron el uso de palabras clave y
conectores como: (monoclonal antibody OR biologic therapy
OR biologic drugs) AND (asthma OR asma OR bronchial
asthma) AND (efficacy OR effectiveness OR efficiency OR
success rate OR eficacia) AND (clinical trial OR clinical trial
OR ensayo clinico). Se utilizaron los filtros de “ensayo clinico
controlado” y fecha de publicacion “5 afios” en PubMed. En
Cochrane se utilizo el filtro de intervalo de afios personaliza-
do “2018 to 2023”. En Imbiomed los términos de busqueda
unicamente fueron “monoclonal asma”.

Seleccidn de estudios

Se realizd la revision de los titulos y resumenes de todos
los registros encontrados para identificar articulos que cum-
plieran con los criterios de elegibilidad predefinidos. Los tex-
tos completos de articulos que cumplieran con los criterios
de inclusion fueron revisados de forma independiente para
posteriormente determinar la inclusion de los articulos rele-
vantes para el analisis final.
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Extraccion de datos

Se extrajeron los datos relevantes de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), incluyendo informacidn sobre la pobla-
cion de estudio, medidas y resultados principales. ,

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion dela Facultad de Medicina de Tampico, Ta-
maulipas.

RESULTADOS
Identificacion de estudios

Un total de 710 articulos fueron identificados inicial-
mente. Posteriormente, 168 articulos duplicados fueron
removidos. Después de analizar los titulos y resumenes, se
excluyeron 528 y los 14 articulos restantes se consideraron
relevantes para la evaluacion de texto completo. Después se
excluyeron dos articulos porque presentaban un enfoque di-
ferente y otros dos articulos porque los resultados incluidos
no eran relevantes. Finalmente, 10 ECA cumplieron con los
criterios de inclusion y fueron incluidos en la revision.

Identificacion de estudios a través de bases de datos
y registros (n=681)

< . -
:g Registros identificados Registros fa’hmlnados antes de
« . la evaluacion
© | desde: — | Registros duplicad
£ | Bases de datos egistros duplicados
g (n=710) eliminados (n= 168)
-] Registros eliminados después
+ de la evaluacion (n= 528)
S :
S Informes evaluados Informes excluidos:
S | paraelegibilidad —» | Enfocados en otros
© (n=14) diagnésticos (n=2)
o Resultados no relevantes
+ para la revision (n= 2)
0 Co
_g Estudios incluidos
S para la revision
g (n=10)
Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos.
DUPILUMAB

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
la subunidad del receptor a dela interleucina 4 (IL-4Ra) que
bloquealasenalizacion delaIl-4 ylaIL-13.(13) Las citocinas
IL-4 e I1.-13 son clave para impulsar el inicio y la cronicidad
de la inflamacion de tipo 2, una via inflamatoria importante
en el asma grave. (14) La eficacia del dupilumab se investigd
en el estudio multinacional de fase 3 Liberty Asthma Quest,
donde se incluyeron 1902 pacientes que ya estaban recibien-
do dosis medias a altas de corticosteroides inhalados y uno o
dos medicamentos adicionales para el asma (15). También se
examino el estudio de fase 3 Liberty Asthma Venture que in-
cluyd a 210 pacientes con asma grave que dependian de cor-
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ticosteroides orales (CSO) y utilizo dosis de 300 mg de dupi-
lumab cada dos semanas contra placebo hasta la semana 24.
(16)

VEF1 previo al broncodilatador

Enel estudio Liberty Asthma Quest se observo un aumen-
to significativo del VEF1 con el tratamiento de dupilumab en
pacientes con asma alérgica, en la dosis de 200 mg (17). En
Liberty Asthma Venture, en el subgrupo que ya recibia dosis
de CSO a10mg/d o mayor, hubo un aumento en el VEF1 esta-
disticamente significativo. (16)

Exacerbaciones

En Liberty Asthma Venture se redujo la tasa ajustada de
exacerbaciones graves en el grupo expuesto a Dupilumab
en comparacion al placebo en el grupo con dosis mayor a 10
mg/d de CSO (16). En Liberty Asthma Quest, el subgrupo
de asma alérgica tuvo una reduccion significativa en la tasa
anualizada ajustada de exacerbaciones graves en compara-
cién con el placebo enlos pacientes que recibieron 200 mg de
dupilumab cada dos semanas. (17)

Calidad de vida

En Liberty Asthma Quest el subgrupo con asma alérgica
presento una reduccion en la puntuacion del ACQ-5 a com-
paracion del placebo para dupilumab en dosis de 200 mg (17).
En Liberty Asthma Venture se reporto en la semana 24 que
el uso de dupilumab mostrd una mejora significativa en las
puntuaciones del ACQ-5 (18).

Mepolizumab

Mepolizumab se une a la IL-5 soluble inhibiendo su inte-
raccion con sureceptor de superficie de eosinofilos. Se puede
administrar por via intravenosa o por via subcutanea. (19)
La eficacia del mepolizumab se investigd en el estudio Aus-
tralian Mepolizumab Registry (AMR), el cual incluye un re-
gistro observacional, nacional, multicéntrico de pacientes
tratados con mepolizumab para el asma grave no controlada.
En el AMR se inscribieron 339 pacientes >12 afios con asma
grave. (20)

VEF1 previo al broncodilatador

El tratamiento con mepolizumab condujo a una mejoria
en el VEF1 previo al broncodilatador en pacientes con asma
grave a los 12 meses posteriores al inicio del tratamiento con
mepolizumab. (20)

ACQ-5
El tratamiento con mepolizumab resultd en mejoras en la
puntuacion ACQ-5en comparacion con el placebo al final del

estudio. Existio una mejora de 1.8 en el valor de rango inter-
cuartil. (20)

Exacerbaciones

Hubo una disminucion significativa en las tasas anualiza-
das de exacerbaciones graves de asma en comparacion con
los 12 meses anteriores al tratamiento. La tasa de exacerba-
ciones se redujo enun 66 % (p<0.001). (20)
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Tralokinumab

Tralokinumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 total-
mente humano que neutraliza especificamente la I1.-13 (21).
La eficacia del tralokinumab se estudié en Stratos 1y Stratos
2, los cuales fueron ensayos clinicos de fase 3, aleatorizados,
doble ciego, de grupos paralelos, controlados con placebo, en
los que participaron individuos de 12 a 75 aflos con asma gra-
ve no controlada. (22)

VEF1 previo al broncodilatador

Enla semana 52, hubo un cambio porcentual estadistica-
mente significativo en el VEF1 para el grupo que recibio tra-
lokinumab cada dos semanas en comparacion con el placebo.
Ladiferencia en la media de minimos cuadrados fue del 6.03
% (p=0,0014). (22)

ACQ-6

El cambio en la puntuacion del ACQ-6 en la semana 52
también fue estadisticamente significativo para el grupo de
tralokinumab en comparacion con el placebo. (22)

Exacerbaciones

La reduccion en la tasa anual de exacerbaciones con tra-
lokinumab no se considerd significativa. En la semana 52 del
estudio Stratos 1 con tralokinumab en dosis de 300 mg cada
dos semanas, la disminucion en la tasa anual de exacerba-
ciones fue del 70 % con un RR de 0.93 (p= 0.59). Resultados
similares ocurrieron para el grupo que recibio tralokinumab
cada cuatro semanas. (22) Otro estudio realizado por Busse
etal. en 2019, demostro durante el periodo de tratamiento de
40 semanas, que la tasa anualizada ajustada de exacerbacion
del asma fue un 20 % mas baja en el grupo de tralokinumab
en comparacion con el grupo de placebo, con un RR de valor
no significativo. (23)

Disminucidn del puntaje

Mejora del VEFL previoal | Reduccidn en la tasa de
broncodilatador exacerbaciones graves de ACO-5

36.9% (IC 95%: 13.4-
54.0%: p=0.004)

-0.28 [C1 95%: -0.46 3 -
0.11; P<0.01) [valor medio
de minimas cuadrados)
0.47 [IC 95%, -0, 76 a -
0,18]

AB% (RR 0.52: IC 95%:
0.31-0.86; P=0L01)

BE% [IC 95%: 55-71;
pefL001)

=18 (p<0.001 ). [valor de
rango intercuartil|

7.0% (IC 95%: -20.8 a 28.4)
RR0.93 (IC95%: 0.72
1.21; p=0,59)

0,16 [IC 95%: -0.29 a -
0.02; p = 0.022) [valor
media de minimos
cuadrados)

Tabla 1. Resumen de los hallazgos obtenidos en los diferentes estudios.

Dupilumab 200mg 0.20 L (IC 95%: 0.14-0.25L;
(UBERTY ASTHMA QUEST]  p<0.0001)
Dupilumab 300mg 0.26L (IC 95 %: 0.09-0.43
(LIBERTY ASTHMA L; p=0.003)
VENTURE)
Mepolizumab 100 mg 0.135L (IC 95%: 0.098-
(Australian Mepolizumab  0.172 L; P<0.01)
Registry)
Tralokinumab 300mg 6,03 % (IC 95 %: 2.34-9.73;
(STRATOS1ySTRATOS2)  p=0.0014) [valor medio de
minimos cuadrados]
DISCUSION

De acuerdo con la bibliografia revisada, se puede percibir
que el uso de anticuerpos monoclonales como dupilumab,
mepolizumab y tralokinumab es eficaz. Charles et al. (2022),
en un metaanalisis que evaluo varios anticuerpos monoclo-
nales en el asma, también identificaron un efecto del dupilu-
mab, que incluyo mejoras en el VEF1, una disminucion enla
tasa anual de exacerbaciones y una reduccion del puntaje del
ACQ-6. (24) Estos resultados son coherentes con los hallaz-
gos obtenidos en nuestro estudio.

En el contexto del tratamiento con mepolizumab, Aga-
che et al. (2020) llevaron a cabo una revision sistematica de
la eficacia y seguridad de mepolizumab y otros anticuerpos
monoclonales en el asma. En su estudio, los resultados sobre
mepolizumab también identificaron una disminucion en la
frecuencia de exacerbaciones, una mejora en los valores de
VEF1y una reduccion en el puntaje del ACQ-5, (25) hallaz-
gos consistentes con los obtenidos en nuestros propios resul-
tados.
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Finalmente, en los datos obtenidos del metaanalisis rea-
lizado por Edris et al. (2019), se describe que el tralokinumab
muestra una disminucion en el puntaje del ACQ-6, una me-
jora en el VEF1 previo al broncodilatador y una ausencia de
mejoria significativa en la tasa de exacerbaciones. (26) Estos
resultados vuelven a coincidir con los obtenidos en el presen-
te estudio.

CONCLUSION

A través de los estudios analizados, se puede percibir que
el dupilumab, al igual que el mepolizumab y tralokinumab,
mejoran la funcion pulmonar, el riesgo de exacerbaciones, el
control de los sintomas y disminuyen el nimero de hospita-
lizaciones. Por otro lado, es importante sefialar que debido al
elevado costo de estos anticuerpos monoclonales su uso pue-
de serlimitado en pacientes de bajos recursos econdmicos.
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