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RESUMEN

TERAPIA BIOLOGICA DIRIGIDA A LA SENALIZACION DE LA
INTERLEUCINA 5 EN PACIENTES CON ASMA GRAVE. ANALISIS DE
RESPUESTA EN VIDA REAL

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias
caracterizada por una obstruccion variable al flujo de aire debido a la inflamacion,
hiperreactividad bronquial y cambios estructurales de la via aérea. El asma grave
requiere una combinacion de glucocorticoides inhalados y agonistas (2-
adrenérgicos de accion prolongada a dosis elevadas, o bien glucocorticoides

orales durante al menos seis meses.

Dada la complejidad de la patologia, especialmente en aquellos pacientes con
asma grave no controlada, la Guia Espafiola para el Manejo del Asma aconseja
derivar al paciente a unidades multidisciplinares especializadas en asma con el
fin de identificar su fenotipo e individualizar el tratamiento en funcion del mismo.
Actualmente se reconocen dos fenotipos moleculares: el asma T2-alto y el asma
T2-bajo

El asma T2-alto se caracteriza por una inflamacion eosinofilica de la via aérea y
esta orquestado por citocinas asociadas a los linfocitos Th2 y a las células
linfoides innatas tipo 2: IL-4, IL-5 e IL-13. La IL-5 representa la citocina clave para
mediar la maduracion de los eosinofilos en la médula ésea, ademas, los moviliza
desde ésta durante la inflamacion alérgica e impulsa su activacion, proliferacion

y supervivencia en los tejidos periféricos

Los tratamientos bioldgicos actuales se dirigen a vias patogénicas altamente
especificas y algunas de las nuevas terapias bioldgicas aprobadas en pacientes
con asma grave T2-alto aprovechan la relacion entre eosindfilos e IL-5.

Actualmente en Espafa estan autorizados tres anticuerpos monoclonales que
bloquean la IL-5 como tratamiento adicional en pacientes adultos con asma

grave no controlada eosinofilica: mepolizumab y reslizumab, dirigidos contra la
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IL-5, y benralizumab, dirigido a su receptor (IL-5Ra). Todos ellos han demostrado
una reduccién de al menos el 50% de las exacerbaciones, mejora de la funcion
pulmonar y de la calidad de vida en pacientes con recuentos elevados de

eosinofilos.

En este contexto, donde ejercer una medicina de precision y elegir el farmaco
biolégico mas apropiado para un determinado paciente supone un reto para el
especialista, es interesante conocer la efectividad de estos farmacos en un
entorno de practica clinica diaria.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta Tesis doctoral es analizar la efectividad y la
seguridad en vida real de las terapias biologicas dirigidas contra la IL-5 o IL-5Ra
indicadas en asma grave.
Adicionalmente, se han establecido los siguientes objetivos especificos:
— Evaluar posibles diferencias entre los anti-IL-5 y anti-IL-5Ra indicados en
asma grave.
— Valorar el efecto del cambio de omalizumab a un anti-IL-5/5Ra, o a otro

anti-IL-5/5Ra tras fracaso del primero.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un trabajo observacional, ambispectivo y multicéntrico que incluyo
261 pacientes procedentes de unidades multidisciplinares de asma grave de
nueve centros sanitarios nacionales, con diagndstico de asma grave y que
iniciaron terapia bioldgica con un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-5 o
IL-5Ra desde el 1 de enero de 2016 hasta el 30 abril de 2021.

Se efectuaron dos analisis, uno con la poblacién global tratada con cualquier
anticuerpo monoclonal dirigido a la sefalizacion de la IL-5 y otro diferenciando
pacientes tratados con un anti-IL-5 (mepolizumab o reslizumab) o un anti-IL-5Ra

(benralizumab).
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RESULTADOS

En el primer analisis, la mediana de edad de los 261 pacientes (175 mujeres y
86 varones) fue de 57 (48-66) anos. La comorbilidad mas frecuente (51,2%) fue
la rinosinusitis con o sin polipos nasales y el 46% habian sido tratados
previamente con otro agente biologico, siendo el farmaco previo mas repetido el
omalizumab [89 (74,2%)].

Tras 12 meses de tratamiento, el aumento medio (DE) del Asthma Control Test
(ACT) fue de 5,1 (0,4) puntos y el numero de exacerbaciones, visitas a Urgencias
y numero de ingresos hospitalarios al afio se redujeron significativamente. El uso
de glucocorticoides orales se redujo en un 50% tras un afio de tratamiento. Se
encontraron los siguientes cambios en las pruebas de funcién respiratoria:
cociente volumen espiratorio forzado en el primer segundo/ capacidad vital
forzada (FEV1/FVC)de 65,7a71,3 (p<0,001)y FEV1% de 70,5a 78 (p < 0,001).

Los efectos adversos registrados en los pacientes de nuestro trabajo fueron
consistentes con el perfil de seguridad establecido para cada uno de los

farmacos estudiados.

En el segundo analisis, se compararon los pacientes tratados con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la IL-5 (n = 176) frente a los tratados con un anti-IL-
5Ra (n = 85). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las caracteristicas basales entre ambos tratamientos con excepcion
del numero de pacientes con antecedentes de farmaco biolégico: 36,4% en el
grupo anti-IL-5 vs el 65,9% en el grupo anti-IL-5Ra (p < 0,001).

En ambos grupos se observaron cambios significativos en los parametros de
control de la enfermedad: aumento en la puntuaciéon ACT y disminucion en el
numero de exacerbaciones, ingresos hospitalarios y visitas a Urgencias al afno.
Asi como en el numero de pacientes dependientes de glucocorticoides
sistémicos orales y mediana de dosis diaria. Se alcanz6 una reduccion del
recuento de eosinofilos en sangre en ambos grupos. La administracién tanto de

un anti-IL-5 como de un anti-IL-5Ra fue capaz de aumentar el FEV1y FEV1/FVC
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(p < 0,001 en el grupo anti-IL5 y p < 0,001 y p = 0,014, respectivamente, en el
grupo anti-IL-5Ra).

No se evidenciaron diferencias significativas entre ambos grupos en las variables

de control de la enfermedad, resultados de laboratorio ni funcién pulmonar.

CONCLUSIONES

1. Los farmacos dirigidos contra la IL-5 e IL-5Ra aprobados para el
tratamiento de pacientes con asma grave muestran una elevada
efectividad y seguridad en vida real acorde con los resultados de los
ensayos clinicos aleatorizados.

2. El tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos a laIL-50 a su
receptor aumentd el control del asma, disminuyé el numero de
exacerbaciones e ingresos hospitalarios al afio y el uso y dosis de
glucocorticoides orales.

3. Las terapias bioldgicas dirigidas a la sefializacidén de la interleucina 5 en
pacientes con asma grave redujeron el recuento de eosinofilos en sangre.

4. En nuestro estudio, el tratamiento con un anti-IL-5 o anti-IL-5Ra demostro
un aumento estadisticamente significativo a los 12 meses del FEV1. Sin
embargo, esta variacion puede no ser clinicamente relevante. El uso de
FeNO no parece util para la evaluacién de la respuesta clinica a los
tratamientos en pacientes con asma grave en condiciones de practica
clinica habitual.

5. Cuando se compararon los parametros de control de asma, laboratorio y
funcién respiratoria a los 12 meses entre pacientes tratados con algun
anti-IL-5 y IL-5Ra no se encontraron diferencias.

6. La deplecion total del numero de eosindfilos conseguida con IL-5Ra no
implica una mayor efectividad respecto a los anti-IL5.

7. En pacientes con falta o pérdida de respuesta a omalizumab o a un anti-
IL-5/5Ra, el tratamiento con otro anti-IL-5/5Ra puede ser una alternativa

terapéutica adecuada.
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ABSTRACT

BIOLOGIC THERAPY TARGETING INTERLEUKIN-5 SIGNALLING IN
PATIENTS WITH SEVERE ASTHMA: REAL-WORLD RESPONSE ANALYSIS

INTRODUCTION

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, characterised by
variable airflow obstruction due to inflammation, bronchial hyperreactivity, and
structural changes in the airways. Severe asthma requires a combination of
inhaled glucocorticoids and high-dose long-acting B2 agonists, or oral
glucocorticoids for at least six months.

Given the complexity of the disease, especially in patients with uncontrolled
severe asthma, the Spanish Guidelines for Asthma Management recommend
referring patients to specialised multidisciplinary asthma units to identify their
phenotype and tailor treatment accordingly. Currently, two molecular phenotypes
are recognised: T2-high asthma and T2-low asthma.

T2-high asthma is characterised by eosinophilic airway inflammation and is
orchestrated by cytokines associated with Th2 lymphocytes and group 2 innate
lymphoid cells (ILC2): IL-4, IL-5, and IL-13. IL-5 plays a key role in mediating
eosinophil maturation in the bone marrow, mobilising them during allergic
inflammation, and promoting their activation, proliferation, and survival in

peripheral tissues.

Current biological treatments target highly specific pathogenic pathways, and
some of the newly approved biologic therapies for patients with T2-high severe

asthma exploit the relationship between eosinophils and IL-5.

At present, three monoclonal antibodies targeting IL-5 are authorised in Spain as
add-on treatments for adult patients with uncontrolled eosinophilic severe
asthma: mepolizumab and reslizumab, which target IL-5, and benralizumab,
which targets its receptor (IL-5Ra). All of these agents have demonstrated at least
a 50% reduction in exacerbations, improved lung function, and enhanced quality
of life in patients with elevated eosinophil counts.
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In this context, where precision medicine and selecting the most appropriate
biologic agent for a given patient present a challenge for specialists, it is essential

to understand the effectiveness of these drugs in a real-world clinical setting.

AIM

The aim of this Thesis is to analyse the real-world effectiveness and safety of
biologic therapies targeting IL-5 or IL-5Ra in severe asthma.
Additionally, the following specific objectives were established:

e To evaluate potential differences between anti-IL-5 and anti-IL-5Ra
therapies indicated for severe asthma.
o To assess the effect of switching from omalizumab to an anti-IL-5/5Ra or

between anti-IL-5/5Ra therapies following failure of the initial agent.
PATIENTS AND METHODS

This is an observational, ambispective, multicentre study that included 261
patients from severe asthma multidisciplinary units in nine national healthcare
centres. These patients had a diagnosis of severe asthma and had initiated
biologic therapy with a monoclonal antibody targeting IL-5 or IL-5Ra between 1
January 2016 and 30 April 2021.

Two analyses were conducted: one with the overall population treated with any
monoclonal antibody targeting IL-5 signalling, and another differentiating patients
treated with an anti-IL-5 (mepolizumab or reslizumab) from those treated with an
anti-IL-5Ra (benralizumab).

RESULTS

In the analysis of the overall population, the median age of the 261 patients (175
women and 86 men) was 57 (48-66) years. The most frequent comorbidity
(51.2%) was rhinosinusitis with or without nasal polyps, and 46% had been
previously treated with another biologic agent, with omalizumab being the most
common prior treatment [89 (74.2%)].
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After 12 months of treatment, the mean (SD) increase in the Asthma Control Test
(ACT) score was 5.1 (0.4) points, and the number of exacerbations, emergency
department visits, and hospital admissions per year were significantly reduced.
The use of oral systemic corticosteroids decreased by 50% after one year of
treatment. The following changes in respiratory function tests were observed: the
forced expiratory volume in one second/forced vital capacity ratio (FEV1/FVC)
improved from 65.7 to 71.3 (p < 0.001), and the FEV1% increased from 70.5 to
78 (p < 0.001).

The adverse events recorded in this study were consistent with the established

safety profiles of the therapies analysed.

In the second analysis, patients treated with a monoclonal antibody targeting IL-
5 (n = 176) were compared with those treated with anti-IL-5Ra (n = 85). No
statistically significant differences were found in baseline characteristics between
the two treatment groups, except for the number of patients with a history of
biologic therapy: 36.4% in the anti-IL-5 group versus 65.9% in the anti-IL-5Ra
group (p < 0.001).

Both groups showed significant improvements in disease control parameters,
including increased ACT scores, and reductions in exacerbations, hospital
admissions, and emergency department visits per year. Reductions were also
observed in the number of patients dependent on oral systemic corticosteroids
and their median daily doses. Blood eosinophil counts decreased in both groups.
Treatment with anti-IL-5 and anti-IL-5Ra was associated with significant
improvements in FEV1 and FEV1/FVC (p < 0.001 in the anti-IL-5 group and p <
0.001 and p = 0.014, respectively, in the anti-IL-5Ra group).

No significant differences were identified between the two groups in terms of

disease control, laboratory results, or pulmonary function.
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CONCLUSIONS

XVi

1t IL-5 and IL-5Ra-targeting therapies approved for the treatment of severe
asthma demonstrate high real-world effectiveness and safety, consistent with

results from randomised clinical trials.

2", Treatment with monoclonal antibodies targeting IL-5 or its receptor
improved asthma control, reduced the annual rate of exacerbations and
hospital admissions, and decreased the use and dosage of oral
corticosteroids.

31, Biologic therapies targeting IL-5 signalling in severe asthma reduced
blood eosinophil counts.

4" In our study, treatment with anti-IL-5 or anti-IL-5Ra demonstrated a
statistically significant increase in FEV1 at 12 months; however, this variation
may not be clinically relevant. FeNO does not appear to be useful for
evaluating the clinical response to treatments in severe asthma under real-

world conditions.

5. When asthma control parameters, laboratory results, and respiratory
function were compared at 12 months between patients treated with anti-IL-5
and anti-IL-5Ra, no differences were found.

6". Complete depletion of eosinophils achieved with benralizumab does not

imply greater effectiveness compared to anti-IL-5 therapies.

7%, In patients with inadequate or lost response to omalizumab or an anti-IL-
5/5Ra, switching to another anti-IL-5/5Ra may be an appropriate therapeutic
option.
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1.1 Definiciones

Las actuales guias clinicas definen el asma como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, donde participan distintas células y mediadores
de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con
hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o
parcialmente reversible, ya sea por la accibn medicamentosa o

espontaneamente (1).

Se manifiesta con sintomas respiratorios tales como disnea, opresion toracica,
tos y sibilancias. Estos pueden variar en tiempo e intensidad en el curso natural
de la enfermedad, con periodos de aumento agudo de la sintomatologia
denominados exacerbaciones, que se deben a una limitacion del flujo de aire
causado por la inflamacion, la hiperreactividad bronquial y los cambios
estructurales de la via aérea. Estas alteraciones fisiopatologicas se asocian a
una progresiva pérdida de la funcion pulmonar y se relacionan con la gravedad

de la enfermedad (1).

Es decir, la gravedad del asma es una propiedad intrinseca de la enfermedad
que refleja la intensidad de las anomalias fisiopatologicas. Las definiciones mas
recientes defienden que debe evaluarse de manera retrospectiva, en funcion de
las necesidades de tratamiento de mantenimiento que se requieran para

alcanzar el control de los sintomas y prevenir exacerbaciones (2, 3).

Algunos pacientes pueden interpretar la gravedad y frecuencia de sus sintomas
como asma grave. No obstante, si estos logran ser controlados con

glucocorticoides inhalados, no necesariamente se trata de asma grave.

Se debe distinguir entre asma dificil de tratar y asma grave. El asma dificil de
tratar es aquella que no se controla a pesar de dosis medias-altas de
glucocorticoides inhalados junto con glucocorticoides sistémicos, o que requiere
ese tratamiento para mantener un buen control de los sintomas y reducir el riesgo
de exacerbaciones. En ocasiones, este mal control es debido a una deficiente
técnica de inhalacion del paciente (observada hasta en el 80% de los pacientes),
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un diagndstico incorrecto (es posible que sus sintomas se deban a una
obstruccion laringea, fallo cardiaco o baja forma fisica; entre el 12-50% de la
poblacién diagnosticada de asma grave, realmente no tiene asma),
comorbilidades, exposicion a alérgenos, factores de riesgo modificables o una
mala adherencia (descrita en aproximadamente el 75% de los pacientes) (4-7).

La American Thoracic Society (ATS) (8) establece como requisitos para un
diagndstico de asma grave que el paciente tenga un diagndstico previo de asma,
que se hayan identificado y abordado sus comorbilidades, que hayan sido
tratados con glucocorticoides inhalados en dosis altas durante el ultimo afo o
glucocorticoides sistémicos durante al menos la mitad del afio precedente,
ademas de tener sintomas y exacerbaciones recurrentes cuando los

medicamentos de control son retirados gradualmente.

Por tanto, el asma grave es aquella que, a pesar de la adherencia y optimizacion
del tratamiento, asi como del manejo de factores de riesgo y desencadenantes,
requiere el uso de glucocorticoides inhalados a dosis altas junto con un segundo
tratamiento controlador y/o glucocorticoides sistémicos para evitar que se
convierta en «no controlada» o que permanezca «no controlada» a pesar de esta

terapia (3, 9).

En la actualizacion del afno 2020 del consenso de la European Respiratory
Society (ERS) y la ATS sobre asma grave (9) se define como falta de control la
objetivacién de cualquiera de los siguientes cuatro criterios a pesar de
tratamiento a altas dosis: ausencia de control de sintomas (ACT [Asthma Control
Test]< 20 puntos, o ACQ [Asthma Control Questionnaire]> 1,5 puntos), dos o
mas exacerbaciones graves en el afo anterior o al menos una que haya
requerido hospitalizacion, o haber recibido dos o mas ciclos de glucocorticoides
orales (de tres o mas dias cada uno) en el afio previo, 0 mostrar una limitacion
del flujo aéreo (FEV1 [volumen espiratorio forzado en el primer segundo] < 80%)
después del uso de un tratamiento adecuado. Asi, un paciente con asma grave

puede estar controlado o no.
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La Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA) (1) define el asma grave
«no controlada» como aquella que persiste mal controlada pese a recibir
tratamiento en el ultimo afio con una combinacidn de glucocorticoides inhalados
a dosis elevadas, [2-adrenérgicos de accion prolongada (LABA) vy
anticolinérgicos de accién prolongada (LAMA) o requiera glucocorticoides
sistémicos de mantenimiento (tratamiento con duracion de seis meses al afio
independientemente de la dosis, o dosis acumulada mayor a 1 gramo de
prednisona o equivalente, independientemente de la duracion).

1.2 Prevalencia e impacto econémico del asma y asma grave

A nivel mundial, el Global Burden of Disease (GBD) (10) estimé que en el afio
2019 habia 262,4 millones de personas afectadas por el asma, siendo la

enfermedad respiratoria cronica mas prevalente.

Aunque encontremos diferencias entre paises, la carga de la enfermedad ha
disminuido. Entre los afios 1990 y 2015 la mortalidad por asma se redujo un 59%,
lo que podria estar relacionado con la mejora en el manejo del asma gracias a
las guias de tratamiento disponibles y al uso de glucocorticoides inhalados (11).
Sin embargo, su prevalencia continua aumentando, con un incremento estimado
del 29,4% en el numero de casos entre 1990 y 2017 (10).

Se calcula que entre el 5y 10% de los pacientes asmaticos padecen asma grave
y de estos, un 50% tienen un mal control de su enfermedad (12).

La prevalencia actual del asma en adultos espafioles esta poco valorada y los
escasos datos que se han obtenido muestran gran variabilidad. Un estudio
durante el periodo 2016-2017 encontré una prevalencia de asma grave no
controlada del 4,9% (13), aunque se han descrito prevalencias de hasta el 14,6%

en algunas zonas geograficas (14).

El porcentaje de pacientes con asma grave es bajo respecto a la poblacion con
asma total. Sin embargo, el riesgo continuo de exacerbaciones graves

recurrentes conduce a una mayor morbimortalidad asociada y, por tanto, a un
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aumento en el deterioro de la calidad de vida y consumo de recursos sanitarios.
Un trabajo en Canada mostréo que mas del 60% de los pacientes con asma no
estaban controlados y eran responsables del 94% de los gastos atribuibles al

asma (15).

Por tanto, el asma no so6lo tiene una importante repercusion clinica, sino también
econémica a nivel mundial. Esta incluye costes directos (visitas a Urgencias,
ingresos hospitalarios y medicamentos, teniendo en cuenta también los costes
derivados de los efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos) e
indirectos (incapacidad laboral, el GBD (10) la situa entre las 11 causas mas
frecuentes de incapacidad laboral, invalidez temporal o permanente y mortalidad
precoz) que se ven incrementados en funcion de su gravedad (1, 16).

En Espafia, como parte del estudio internacional COAX (Cost Of Asthma
eXacerbations) en el afio 2000, se estimaron de manera prospectiva los costes
de las exacerbaciones del asma en los servicios hospitalarios: 292,6€ para las
exacerbaciones leves y 3.543,1€ para las exacerbaciones graves. Mas
recientemente, en otro trabajo en el afo 2016 en 20 hospitales publicos
nacionales, el coste directo medio fue de 758,7€ por exacerbacién grave, hasta
alcanzar los 4.997€ en aquellos pacientes que requirieron ingreso (17); unos
costes inferiores a los del estudio COAX, si bien este ultimo si tuvo en cuenta los
costes relacionados con el transporte y readmision. Los datos obtenidos en otro
articulo multicéntrico espafol reafirman el elevado impacto econémico del asma
grave, que, al tener en cuenta costes directos e indirectos, asciende a 8.554 €

por paciente y afo (18).

Con la llegada de los nuevos tratamientos bioldégicos con anticuerpos
monoclonales, los costes directos se han disparado. El ultimo documento de
consenso de asma grave en adultos de la Sociedad Esparfiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) (12) recoge un coste sanitario incremental del asma
grave, por paciente y afno, de 11.703€ y un coste no sanitario incremental de
3.461€, por lo que los analisis de coste-efectividad son esenciales para elegir el
tratamiento mas eficiente (19, 20).
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Pese a la disponibilidad de terapias bioldgicas dirigidas, el asma grave sigue
mostrando tasas elevadas de pacientes no controlados (13). Por tanto, un
abordaje adecuado de la patologia, junto con su control y el de sus
comorbilidades es crucial para minimizar su impacto socioeconémico (15, 21,
22).

1.3 Diagnéstico

El fracaso en el diagndstico o tratamiento del asma supone un peor prondéstico
de la enfermedad y un aumento de la mortalidad asociada. El diagnostico del
asma comienza cuando un paciente padece algun sintoma o signo compatible
con la enfermedad: disnea, opresion en el pecho, tos o sibilancias. Sin embargo,
estas manifestaciones no son especificas del asma y menos aun si se dan de
manera aislada. Es por esto que las guias actuales (1, 9, 23, 24) recomiendan
una exhaustiva anamnesis que evalue los antecedentes familiares de asma y
atopia, el inicio de los sintomas y la coexistencia de comorbilidades, asi como
una prueba diagnostica objetiva.

Todas las pruebas diagndsticas disponibles tienen como finalidad demostrar las
alteraciones fisiopatologicas que ocasionan los sintomas y signos que definen la
enfermedad. El flujo espiratorio maximo (FEM) y la prueba broncodilatadora
demuestran la obstruccién del flujo aéreo, mientras que la prueba de provocacion
bronquial inespecifica ayuda a identificar la hiperreactividad bronquial. El
recuento de eosinofilos en sangre periférica y esputo, la fraccidn exhalada de
oxido nitrico (FeNO) y las pruebas de sensibilidad alérgica son biomarcadores

de inflamacion.

Aunqgue no se dispone de una unica prueba de referencia o gold standard para
el diagnédstico del asma, la espirometria es la prueba de funcién respiratoria de
eleccion (1). Los principales parametros que se determinan son el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada
(FVC).

La espirometria es una prueba no invasiva y estandarizada que permite evaluar

los sintomas, signos y prondstico de la enfermedad, pero también monitorizar la
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evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento (25). Unos resultados
negativos no descartan el diagndstico de asma vy, si continua una sospecha
clinica de la patologia, se recomienda repetir la espirometria cuando el paciente
esté sintomatico (26).

La prueba broncodilatadora valora la reversibilidad de la obstruccién bronquial.
Consiste en practicar una espirometria forzada antes y después de la inhalacién
de un agonista 2-adrenérgico de accién corta (SABA) a dosis terapéuticas. La
SEPAR recomienda la administracion de 400 mcg de salbutamol o 160 mcg de
ipratropio, y repetir la espirometria 15 minutos después. La prueba
broncodilatadora va a medir la variacion en determinados parametros
espirométricos, principalmente FEV1 y FVC por su menor variabilidad y mejor
reproducibilidad (27).

Existe una variabilidad espontanea de estos parametros en sujetos sanos e,
incluso, en asmaticos tratados y bien controlados (28). Por ello se han
establecido unos valores de corte para considerar una broncodilatacion
significativa (o prueba positiva): un aumento del FEV1 2 12% y = 200 ml respecto
al valor basal (1, 3, 12, 26). Algunos de estos autores (3, 12) consideran que los
valores de corte 2 15% y =400 ml aportan mayor confianza al diagndstico de
asma. A diferencia de la guia Global Initiative for Asthma (GINA) (3), la GEMA
(1), basandose en el ultimo consenso ERS/ATS (29) sobre espirometria, ha
incorporado como criterio complementario de broncodilatacién en adultos el
aumento 210 % del valor tedrico de referencia de FEV1 o FVC. No obstante, se
debe sefalar que una prueba broncodilatadora negativa tampoco descarta el

diagndstico de asma, por lo que seran necesarias mas pruebas.

La variabilidad en las pruebas de diagndstico del asma se ha puesto de
manifiesto desde hace décadas (28, 30) y, aunque las definiciones actuales
contemplan el asma como una enfermedad heterogénea con un curso complejo
y variable, las guias mantienen puntos de corte fijos para la interpretacién de los
resultados de las pruebas diagnosticas (28). Sin embargo, ante la considerable
variacion existente entre ellas (1, 3, 23, 31, 32), en 2018 la ERS cred un grupo
de trabajo multidisciplinar para establecer recomendaciones para la practica
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clinica usando la metodologia GRADE, un sistema que evalua la calidad de la
evidencia y gradua la fuerza de las recomendaciones en el contexto de

desarrollo de las guias de practica clinica (23, 33).

El algoritmo descrito en la figura 1 es el resultado de ese grupo de trabajo que
situa la espirometria como prueba clave e inicial para el diagnostico de asma en
pacientes adultos con sintomas. Si los resultados de ésta junto con los de la
prueba broncodilatadora no fueran concluyentes, se describen tres posibles
rutas de diagndstico.
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Sintomas cronicos o episodicos en el momento de la prueba

Espirometria
FEV/FVC <75%

Reversibilidad obstruccién
bronquial 12% y 200 ml

k No

Altamente recomendado
si disponible
95% especifidad
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No

I

Ruta 1, IR Si* N Asma T2 alto
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Provocacién bronquial PC20-M (-H)
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especializada * * ERGE, rinosinusitis crénica, * Rinitis alérgica, bronquitis
disfuncién cuerdas vocales, eosinofilica, dermatitis atépica se
traqueobroncomalacia, asocian a niveles elevados FeNO sin
respiracion disfuncional asma

Figura 1. Algoritmo de diagnostico del asma grave

Adaptado de European Society Guidelines for the Diagnosis of Asthma in Adults. 2022 (23). Eos, eosindfilos; ERGE, enfermedad reflujo
gastroesofagico; FeNO, fraccion exhalada de 6xido nitrico; FEM, flujo espiratorio maximo; FEV/FVC, porcentaje de la capacidad vital forzada
que se espira en el primer segundo; PC20-M (-H), concentracion de provocacion que causa un descenso del 20 % en FEV1 con el uso de
histamina; PD20-M, concentracion de provocacion que causa un descenso del 20 % en FEV1 con el uso de metacolina; VR/CPT, volumen
residual/capacidad pulmonar total.
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El sobrediagndstico del asma, que ocurre aproximadamente en el 30% de los
pacientes diagnosticados (23, 34), implica no solo un aumento en los costes
directos por el consumo de medicacion innecesaria, sino también sufrimiento en
el paciente y retraso en el diagnostico e inicio del tratamiento de la patologia
subyacente. Por ello, el grupo de trabajo de la ERS ha buscado valores de
referencia que respalden el diagndstico de asma y que proporcionen el mejor

balance sensibilidad-especificidad.

Para la relacion FEV1/FVC% lo correcto es utilizar el limite inferior de la
normalidad. Algunas guias recomiendan utilizar como punto de corte un valor de
FEV1/FVC inferior al 70% como indicativo de obstruccion, pero esto lleva a sobre
diagnosticar obstruccién en personas mayores y lo contrario en jovenes. No
obstante, el grupo de trabajo de la ERS (23) recomienda utilizar como referencia
un valor superior: un FEV1/FVC <75% debe considerarse como un apoyo en el

diagndstico del asma e implica pautar otras pruebas diagnosticas.

Aunque algunas guias han establecido para el diagnostico de asma puntos de
corte de FeNO =40 ppb (1, 8, 32) en la reciente guia GINA (3) se ha establecido
el punto de corte para el diagndstico en 50 ppb para los adultos, valor que
alcanza una especificidad superior al 90% de acuerdo a la ERS. No obstante,
hay que tener en cuenta que niveles inferiores de FeNO no descartan la
patologia y que estas cifras a su vez pueden verse incrementadas por otros
factores como el habito tabaquico, la edad, el peso, talla, uso de medicacién
antiinflamatoria o en otras patologias como atopia, rinitis alérgica o eccema (3,
24). Por ello se recomienda su uso en el diagnostico de asma limitandose a
aquellos casos que no se han confirmado con una espirometria y prueba

broncodilatadora.

Se debe sospechar de un diagnostico de asma grave ante cualquier paciente
con asma “dificil de tratar”. Como ya hemos visto en el apartado 1.1., asma “dificil
de tratar” y asma “grave” son conceptos diferentes y diferenciarlos es crucial para

un manejo adecuado de la patologia.
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El diagnostico de asma grave requiere de un abordaje multidisciplinar y
secuencial (figura 2); donde el primer paso es confirmar el diagndstico de asma
mediante las pruebas objetivas recomendadas por las guias clinicas vigentes,
ya descritas en este apartado, con el objetivo de demostrar la variabilidad en la

funcién pulmonar y la obstruccion al flujo aéreo.
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DIAGNOSTICO:
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Figura 2. Abordaje secuencial del asma grave

Adaptado de Global strategy for Asthma Management and Prevention. GINA Updated 2024 (3). AINES, antiinflamatorios no esteroideos; EA,
eventos adversos; ERGE, enfermedad reflujo gastroesofagico; ICS, glucocorticoides inhalados; LABA, beta-2 adrenérgicos de larga duracion;
LAMA, anticolinérgicos de larga duracion; SAS, apnea obstructiva del suefio.
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En un segundo paso se debe verificar el empleo correcto de los dispositivos por
parte del paciente, vigilar su adherencia e iniciar una busqueda intencionada de

posibles factores de riesgo reversibles y comorbilidades.

Diversas enfermedades o procesos (por ejemplo, enfermedad nasosinusal,
reflujo gastroesofagico, obesidad, apnea obstructiva del suefio, intolerancia a
antiinflamatorios no esteroideos [AINE], depresion u otros trastornos
psiquiatricos) cuando coinciden con el asma, pueden favorecer un control
insuficiente de la enfermedad. Se ha constatado que el 92 % de los pacientes
con asma grave no controlada padece al menos una de éstas, siendo mas
prevalentes en estos pacientes que en aquellos con buen control de la

enfermedad (1).

Si después de optimizar el manejo y tras seis meses de tratamiento con
glucocorticoides inhalados y agonistas (32-adrenérgicos de accion prolongada
(LABA) a dosis medias-altas el asma sigue sin ser controlada, se confirma el
diagndstico de asma grave (3, 9). Las guias vigentes aconsejan derivar al
paciente a unidades multidisciplinares especializadas en asma (1, 3, 35) con el
fin de identificar el mecanismo patologico subyacente e individualizar el

tratamiento en funcion del mismo.
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1.4 Fisiopatologia del asma

1.4.1 Generalidades

El asma se caracteriza por un estrechamiento de la via aérea debido a tres
fendmenos interrelacionados como son la inflamacion de toda la via aérea
(incluida la mucosa nasal), la hiperreactividad bronquial y los diferentes cambios
estructurales de las vias respiratorias, proceso denominado “remodelado”.

El asma se considera una enfermedad inflamatoria independientemente de que
haya habido una sensibilizacion alérgica previa (36), donde estan implicadas la
mayoria de las células presentes en las vias respiratorias: linfocitos T,
eosinofilos, macréfagos, mastocitos, células dendriticas y células pulmonares

neuroendocrinas.

El perfil inflamatorio predominante es aquel generado por la activacion de los
linfocitos T colaboradores (helper) de tipo 2 (Th2) que promueven la secrecion
de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL) 4, la IL-5, la IL-9 y la IL-13,

las cuales dirigen la inflamacion eosinofilica y la sintesis de IgE.

Ademas, los eosinofilos cuando se estimulan liberan una miriada de mediadores
de inflamacién, asi como proteinas citotdxicas (proteina basica principal [MBP],
peroxidasa del eosindfilo [EPX], proteina catidnica eosinofilica [ECP] y
neurotoxina derivada de eosindfilos [EDN]), que amplifican la respuesta
inflamatoria, y se relacionan con la gravedad del asma (1, 36-38).

Estos productos de degranulacion de eosindfilos junto con los de la
degranulacién mastocitaria (prostaglandinas D2 [PGD2] y cisteinil leucotrienos
[cis-LT]) son muy téxicos para el epitelio pulmonar, al incrementar su
permeabilidad vascular y provocar la contraccion de la musculatura lisa de las

vias aéreas, proceso conocido como hiperreactividad bronquial.

La hiperreactividad bronquial es el estrechamiento excesivo de la luz de la via

aérea ante estimulos que habitualmente generan un reaccién nula o escasa. Se

41



INTRODUCCION

caracteriza por la liberacién excesiva de broncoconstrictores (PGD2 y cis-LT) y
la liberacidon insuficiente de lipoxina A4 y PGE2 (39). Puede ser basal o
episédica. La basal es aquella parcial o totalmente irreversible pese al
tratamiento antiiflamatorio. El grado de hiperreactividad bronquial se
correlaciona parcialmente con la gravedad del asma (36).

La remodelacion hace referencia a los cambios estructurales en la pared de la
via respiratoria como consecuencia de lesiones y reparaciones repetidas. Se
caracteriza por una hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial,
hiperplasia de las células caliciformes, fibrosis subepitelial e hipersecrecion de
moco (1, 36).

1.4.2 Clasificacién del asma: fenotipos y endotipos

Uno de los obstaculos del asma grave es su heterogeneidad, ya que es un
término que engloba caracteristicas visibles variables (fenotipos) y resultados
(exacerbaciones, deterioro de la funcién pulmonar, etc.) que dependen de
diferentes mecanismos subyacentes (fenotipos moleculares) impulsados por la
compleja red de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa y modulada
continuamente por el micro y macro ambiente. Cuando un unico mecanismo
puede explicar todas las caracteristicas clinicas de un unico fenotipo, se habla
de endotipo y su identificacion logra reconocer dianas terapéuticas concretas
(40).

El concepto de asma grave ha cambiado drasticamente en los ultimos 25 afios.
Histéricamente sélo se habian identificado dos formas de asma: asma intrinseco
0 no atdpico y asma extrinseco o atopico (37, 41) refiriéendose la atopia a la
sensibilizacion del paciente a los alérgenos y la consiguiente predisposicion a

desarrollar sintomas.

Wenzel, et al. (42) clasificaron a los pacientes con asma grave en eosinofilicos
y no eosinofilicos, basandose en la deteccion o no de eosindfilos en la biopsia
endobronquial y el lavado broncoalveolar, y comprobando que el numero de

neutroéfilos no diferia de forma significativa en ambos grupos.
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En los ultimos afos se han propuesto clasificaciones basadas en diferentes
fenotipos. Asi, Wenzel (43) estratifico el asma en tres categorias de fenotipos
atendiendo a: criterios clinicos o fisiopatologicos; los relacionados con factores
o estimulos desencadenantes; y, por ultimo, los definidos por factores
patobiologicos (inflamatorios).

En relacion con los fenotipos segun el patron inflamatorio, el asma se clasifica
en cuatro subtipos en funcion de las proporciones de eosindfilos y neutrofilos en
esputo inducido, a saber: eosinofilico (eosindfilos >2-3%), neutrofilico
(neutrdfilos >61%, aunque algunos autores adoptan un umbral superior [276%
(44)]), mixto granulocitico (eosindfilos >2-3% y neutrdfilos >61%) vy

paucigranulocitico (eosindfilos <2-3% y neutrdfilos <61%) (45).

Se han llevado a cabo varios trabajos multicéntricos de gran envergadura en los
que se han manejado diferentes métodos estadisticos, como el analisis de
clusters, para identificar fenotipos de asma.

El analisis de clusters supone un método estadistico que mitiga los sesgos de
las anteriores clasificaciones al aplicar diferentes algoritmos que integran los
efectos de diversas variables como la edad de inicio, atopia, sexo, gravedad y
obstruccion, entre otras. Estos trabajos son Leicester Study (UK), Severe
Asthma Project (SARP), Airway Disease Endotyping for Personalized
therapeutics (ADEPT) y Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory
Disease Outcome Consortium (U-BIOPRED) (37).

Pese a las diferencias significativas encontradas en las cohortes examinadas,
las caracteristicas de la enfermedad utilizadas en cada analisis de agrupacion,
los enfoques computacionales y el numero de clusters identificados, su
interpretacion conjunta sugiere cuatro fenotipos de asma: asma alérgica de inicio
temprano leve (Th2 eosinophilic cluster), asma alérgica de inicio temprano
moderada-grave (Th2 mixed granulocytic cluster), asma eosinofilica no alérgica
de inicio tardio (T2 eosinophilic cluster) y asma no eosinofilica no alérgica de
inicio tardio (non-T2 neutrophilic cluster) (45, 46).
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Aunque los fenotipos resultantes de estos analisis tienen limitaciones en la
practica clinica, pues hay pacientes que no se ajustan a ninguno de estos grupos,
respaldan el concepto de que vias bioldgicas unicas (o endotipos) subyacen a
estos fenotipos (46—49). En definitiva, los analisis de clusters han llevado a
definir dos fenotipos moleculares principales, asma T2-alto (detectable en el
asma alérgica y eosinofilica) y T2-bajo.

Esta ultima dicotomia se refiere a la implicacion de los linfocitos Th2 y las células
innatas linfoides grupo 2 (ILC2). Ambos son productores de citocinas que, entre
otras acciones, promueven la eosinofilia. Debido a la relativa facilidad de acceso
a la sangre y al esputo inducido, la estratificacion de los pacientes entre los
fenotipos T2-alto y T2-bajo suele basarse en la deteccidn o no de eosinofilia en

la sangre o en las vias respiratorias (37, 50, 51).

La estrategia actual va dirigida a identificar el endotipo de los pacientes mediante
caracteristicas clinicas y biomarcadores, lo que implica definir los mecanismos
moleculares que conducen a la enfermedad, incluyendo aspectos genéticos,
inmunologicos e inflamatorios interrelacionados, hasta lograr un manejo

personalizado de la enfermedad basado en la medicina de precision.

1.4.2.1 Fenotipos inflamatorios moleculares: T2-alto y T2-bajo

La tipificacion y el endotipado adecuados de cada paciente con asma se esta
convirtiendo en algo primordial para guiar las decisiones terapéuticas optimas.
Durante muchos afos, se considerd que la respuesta inmunitaria adaptativa era
la responsable de la fisiopatologia del asma. Sin embargo, cada vez se conoce
mas sobre el papel que desempefia la inmunidad innata.

El asma T2-alto se caracteriza por una inflamacion eosinofilica de la via aérea y
esta orquestado por citocinas asociadas a los linfocitos Th2 y a las ILC2; IL-4,
IL-5 e IL-13. Estas citocinas junto con los niveles de IgE en sangre, eosindfilos

en sangre periférica y la FeNO se consideran biomarcadores del asma T2-alto.
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El asma T2-bajo es mas complejo y hasta ahora no se han identificado
biomarcadores. En su mecanismo estan implicados los neutrofilos y la respuesta
inmune dirigidos por los linfocitos Th17 y Th1, con las citocinas IL-6, IL-17 e YKL-
40 como posibles biomarcadores (45). El asma T2-bajo incluye generalmente a
todos los pacientes asmaticos con ausencia de marcadores de inflamacién T2
(52).

1.4.2.1.1 Asma T2-alto

Todos los fenotipos T2-alto comparten una respuesta inflamatoria tanto
adaptativa (linfocitos Th2) como innata (ILC2). La mayoria de los pacientes
asmaticos muestran una disfuncion en la barrera epitelial, con pérdida de e-
cadherina y claudin-18 (63-55). Esta reduccion de la integridad facilita el acceso

al estroma de agentes microbianos y no microbianos, incluidos alérgenos.

Al exponerse a estos agentes, las células epiteliales de las vias respiratorias
liberan alarminas (es decir, citocinas epiteliales) como la IL-25, la IL-33 y la
linfopoyetina del estroma timico (TSLP), que van a activar a las células ILC2 y a
las células dendriticas (CDs) (figura 3). Tras su activacién, las CDs, en
cooperacion con la IL-4, cumplen una funcion clave en la diferenciacion de las
células T CD4+ naive a células Th2. Las citocinas T2 van a impulsar el cambio
de isotipo en los linfocitos B hacia la produccion de IgE. Estas IgE se fijan al
receptor FceRI (receptores de alta afinidad) de la superficie de los mastocitos,
induciendo la liberacion de citocinas T2, histaminas, serotonina y eicosanoides
(cis-leucotrienos [LT] C4 y D4 y la prostaglandina [PG] D2) (56).

Tanto las células Th2 como las ILC2 liberan grandes cantidades de las citocinas
de tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-13). La IL-5 y la IL-13 desempeian un papel fundamental
en la fisiopatologia del asma y contribuyen a la génesis de moco, sintesis de IgE,
fibrosis subepitelial, remodelacion bronquial e hiperreactividad bronquial. La IL-
5 promueve la proliferacién, maduracion y movilizacion de los eosindfilos. Los
eosindfilos tienen efectos pleiotropicos en diversas células inflamatorias, cuando
se estimulan liberan cis-LT, potentes broncoconstrictores que inhiben la

relajacion del musculo liso, y productos de degranulacion téxicos, causando
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dafio en los tejidos y agravando la inflamacién cronica de las vias respiratorias

y provocando exacerbaciones agudas del asma.

La IL-13 induce la expresion de la enzima oxido nitrico sintasa inducible (iINOS)
en las células epiteliales, o que conduce a un aumento de la FeNO, ademas de
provocar la hipersecrecion de moco y broncoconstriccion de las vias respiratorias
(37, 57-60).
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Los mecanismos de inflamacion implicados en el asma T2-alto estan presentes
en el asma alérgica, que comienza con mayor frecuencia en la infancia (es decir,
asma de inicio temprano), en el asma eosinofilica de aparicién tardia y en la

enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) (37, 56).

1.4.2.1.1.1Asma alérgica de inicio temprano

Es el tipo de asma mas frecuente, representa el 40-50% de los casos de asma
grave, y tiene una base atopica. Se aprecia desde asma leve hasta grave y se
caracteriza por tener un comienzo precoz, pruebas alérgicas positivas (cutaneas
o en suero), rinitis alérgica, IggE>100 Ul/ mL, eosinofiia moderada (< 300
células/uL) y FeNO entre 30-50 ppb (37, 52, 61).

1.4.2.1.1.2 Asma eosinofilica de inicio tardio

Son pacientes que debutan en la edad adulta con pruebas alérgicas negativas
(o positivas, pero sin concordancia clinica). Se caracteriza por eosinofilia (>300
células/uL en sangre o >3% en esputo) y tener resistencia a glucocorticoides.
Suele estar asociada a rinosinusitis con poélipos nasales. Normalmente no hay
evidencia de atopia, pero si una elevada produccién de IL-5 e IL-33 (37, 61). En
los pacientes con asma eosinofilica de inicio tardio, la tasa de exacerbaciones
se correlaciona con niveles elevados de eosindfilos en sangre (56).

1.4.2.1.1.3 Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

Se trata de una hipersensibilidad respiratoria a los efectos inhibidores de la
ciclooxigenasa 1 de los anti inflamatorios no esteroideos (AINES) o aspirina,
acompanfada por rinosinusitis cronica con poliposis nasal. No es considerada una
enfermedad alérgica puesto que no hay una IgE especifica de los
AINES/aspirina. Ademas de la conocida via T2, la EREA se caracteriza por una
sobreproduccién de cis-LT debido a la inhibicién de la COX-1, lo que contribuye
a la liberacion de mediadores preformados (PGD2, histamina y triptasa), junto
con una alteracion en la homeostasis de la PGE2 (PG de efectos antinflamatorios
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y relajante del musculo liso bronquial) con niveles reducidos de ésta junto con
los de su receptor EP2 (56). La PGE2 es clave en la inhibicidn de la activacion
de las ILC2 (37,62)

1.4.2.1.2 T2-bajo

El asma T2-bajo cursa sin eosinofilia, ni en sangre periférica ni en esputo. Con
frecuencia muestra perfil paucigranulocitico o neutréfilo, con niveles bajos de
FeNO y una peor respuesta a los glucocorticoides inhalados y orales que los

asmaticos con predominio T2.

El asma T2-bajo se ha relacionado con la activacion de las células Th1 y/o Th17.
Alérgenos, contaminantes, humo de tabaco, virus y bacterias pueden dafar y
estimular el epitelio de las vias respiratorias, que libera TSLP, IL-33, IL-25 y

citocinas como la IL-8 que actuan como quimioatrayentes de neutréfilos.

Los macrofagos y las CDs provocan el reclutamiento de neutréfilos y la liberacion
de citocinas proinflamatorias por parte de las células Th17/ILC3 y Th1/ILC1
(figura 3). Las Th17 se caracterizan por la produccion de IL-17A, IL-17F e IL-22,
que contribuyen a la resistencia a los glucocorticoides, el reclutamiento de
neutrofilos a las vias respiratorias, metaplasia de células mucosas, hiperplasia
de la masa muscular lisa de las vias respiratorias e hiperreactividad bronquial
(37,52, 56, 61).

Los fenotipos asociados al asma T2-bajo se han clasificado en funcion de

caracteristicas clinicas que incluyen obesidad, tabaco y edad (56).

1.4.2.1.2.1 Asma relacionada con el tabaco

Se caracteriza por un deterioro acelerado de la funcion pulmonar, un control
deficiente del asma y un aumento en el numero de exacerbaciones. Aunque los

mecanismos subyacentes no estén definidos, es conocida la implicacion del

estrés oxidativo que media en las modificaciones epigenéticas que causan la
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activacion de neutrofilos y macréfagos. El asma relacionada con el tabaco se
asocia a una inflamacion de tipo T2-baja. Un trabajo reciente (63) mostré que los
fumadores asmaticos con obstruccion irreversible del flujo de aire tenian una
funcién pulmonar mas baja, y una mayor prevalencia de enfisema que los no
fumadores con obstruccion irreversible del flujo de aire. Ademas, solo los
fumadores asmaticos mostraron una correlacion entre el porcentaje de
neutréfilos en el esputo y el porcentaje de enfisema, lo que sugiere un papel
patogénico de los neutrofilos en este fenotipo (56). Los pacientes
fumadores/exfumadores también tienen un mayor riesgo de sensibilizacion a

alérgenos y aumento de la IgE (37).

1.4.2.1.2.2 Asma relacionada con la obesidad

La obesidad se asocia con frecuencia con el asma no alérgica, especialmente
en la edad adulta y en mujeres. El asma en personas obesas se relaciona con
formas graves de asma, a menudo resistente a los glucocorticoides, y con
alteraciones de las caracteristicas clinicas y funcionales como la hiperreactividad
de las vias respiratorias, que puede mejorar con la pérdida de peso (56). Se ha
descrito la participacion de las vias Th17 y las citocinas IL-22 e IL-6. Esta ultima
ha demostrado recientemente causar inflamacion sistémica en un subgrupo de

pacientes con obesidad y asma grave (37).

1.4.2.1.2.3 Asma de inicio en la edad avanzada

La edad de comienzo del asma es un factor prondstico importante de la
enfermedad. Aunque no existe consenso, el punto de corte para el diagnostico
del asma de inicio en la edad avanzada en general se situa en mas de 65 anos
(3, 37, 56) Con el avance de la edad se objetivan cambios tanto a nivel de la caja
toracica como de la funcion pulmonar, la cual disminuye. Aunque los
mecanismos patologicos no estan del todo claros, datos recientes sugieren que
este grupo de pacientes tienen un aumento de neutrofilos en el esputo

secundario a una inflamacioén de tipo Th1y Th17 (37, 45).
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1.4.3 Biomarcadores

Los biomarcadores se miden y evaluan objetivamente como indicadores de
procesos biolégicos normales, procesos patdgenos o respuestas farmacoldgicas
a una intervencion terapéutica (64). Por tanto, pueden ayudar a la eleccion del

tratamiento, predecir la respuesta a éste o evaluar la misma.

En el asma T2-alto, el biomarcador por excelencia es el aumento de eosindfilos
en la via aérea, aunque también se utilizan el recuento de eosindfilos en sangre

periférica o en esputo, el FeNO, la IgE sérica y la periostina sérica (37, 65).

Los eosindfilos son fundamentales en la inflamacion tipo T2; la inflamacion
eosinofilica de la via aérea se encuentra en el 40-60% de los pacientes con asma
grave (37). El recuento de eosinofilos en esputo es considerado el gold standard
de los biomarcadores en la inflamacion tipo T2, pero se trata de un proceso
invasivo e incomodo para el paciente, por o que en la practica rutinaria se

emplea el recuento de eosindfilos en sangre periférica.

La buena correlacion entre el recuento de eosinofilos en esputo y en sangre es
controvertida puesto que, aunque en diversas investigaciones (66) se observo
una relacion positiva significativa en el recuento de ambos, el poder predictivo

de la eosinofilia para el recuento de eosindfilos en esputo era escaso.

Asi, mientras que varios articulos han demostrado que el tratamiento del asma
guiado por los niveles de eosinofilos en esputo (objetivo terapéutico <2%)
disminuye la frecuencia de exacerbaciones (37, 67—71), estos resultados no se

pueden extrapolar a los valores de eosinodfilos en sangre (71, 72).

Mas alla del diagndstico del asma T2-alto, monitorizar los niveles de eosinofilos
en sangre periférica tampoco refleja la respuesta a los tratamientos bioldgicos,
puesto que, aunque se ha observado una relaciéon entre la reduccion de
eosinofilos en sangre con farmacos dirigidos contra la IL-5 y la disminucion de la
frecuencia de exacerbaciones (73), la supresién de la eosinofilia no se

correlaciona siempre con la respuesta clinica. Por ejemplo, la sobreproduccion
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de tapones de moco esta relacionada con la gravedad de la obstruccion de la via
aérea, la deteccion de eosindfilos en el esputo y la EPX. La proteina EPX es
liberada por los eosindfilos tras ser activados y es capaz de alterar la fluidez de
la mucina y formar tapones de moco. Sin embargo, la relacion entre el nivel de
eosinofilos y la presencia de tapones de moco no esta del todo resuelta, pues se
ha visto que una reduccion en la eosinofilia no refleja una mejoria en los mismos
(74).

No obstante, si se evidencia una estrecha relacion entre la eficacia del
tratamiento con farmacos monoclonales dirigidos contra la IL-5, la IL-4 y |la IL-13,
y el recuento de eosinofilos en sangre, pero no en el esputo, antes del inicio de
tratamiento (69, 71). De hecho, estos farmacos evidencian una mayor eficacia
en los pacientes con niveles elevados de eosindfilos en sangre en el ultimo afio
y en el momento de inicio de tratamiento (75-78). Esos valores no se han
recogido en las indicaciones de sus fichas técnicas, que definen como condicion
de uso autorizada «asma eosinofilica grave no controlada», «asma eosinofilica
grave refractaria» o «asma grave con inflamacién de tipo 2 caracterizada por
eosinofilos elevados en sangre» (79-82); sin embargo, si se han reflejado en los
algoritmos de decision de las guias clinicas (1, 3, 58), en los Informes de
Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), y en los criterios de financiacion en Espana (83).

Aunque no hay establecido un valor de referencia estandarizado, los algoritmos
de tratamiento contemplan, para guiar el inicio de terapia biolégica dirigida contra
la IL-5, unos umbrales de eosinofilia de 2150 o =300/ul, dependiendo de la
autoridad sanitaria (1, 3, 84).

Las pruebas de correlacion contradictorias entre los valores de eosindfilos en
sangre y en esputo (66) ponen de manifiesto la necesidad de establecer unos
puntos de corte precisos, aunque no estaticos, puesto que se pueden ver
reducidos por el uso de glucocorticoides sin que quede mermado el beneficio

clinico. Por ello, es recomendable revisar los valores historicos en cada paciente.
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No hay evidencia suficiente que respalde el uso de FeNO como predictor de
riesgo de exacerbaciones (85). Sin embargo, ya se ha abordado en el punto 1.3.
su utilidad en la ayuda al diagndstico; niveles superiores a 50 ppb en adultos
sugieren inflamacién eosinofilica y sensibilidad a glucocorticoides (37). Ademas,
en combinacion con unos niveles elevados de eosindfilos en sangre, un FeNO
alto es considerado factor de riesgo de hiperreactividad bronquial y asma no
controlada. Aunque diversos trabajos han puesto de manifiesto la falta de
asociacion entre el FeNO basal y la respuesta a las terapias dirigidos contra la
IL-5 (86—90), su determinacion accesible, no invasiva y reproducible, hace

recurrente su inclusién en los algoritmos de tratamiento.

Los alérgenos son antigenos ambientales capaces de generar IgE especificas.
Las IgE séricas, junto con las pruebas cutaneas de alergia, se manejan como

marcadores de atopia.

La relacion entre atopia y asma se ha evidenciado desde hace tiempo. Sin
embargo, el hecho de que un alérgeno sea el responsable de la sintomatologia
asmatica del paciente depende de diversos factores como el tipo de alérgeno, la
dosis, la via, asi como la reactividad de las vias respiratorias del sujeto en un
momento determinado (91). Asi, un test positivo de atopia aumenta las
probabilidades de asma alérgica y, aunque su medicion esté recomendada en la
practica clinica, no es imprescindible para efectuar el diagndstico.

Ademas, mientras que la IgE sérica esta estrechamente relacionada con el
riesgo de asma, los niveles basales de IgE total coinciden en gran medida entre
sujetos atépicos y no atépicos. La IgE total tampoco se relaciona con la
respuesta al tratamiento o los resultados clinicos de las terapias dirigidas a
bloquear la accion de la IgE (3, 69 ,91-95).

La periostina es una proteina con un papel fundamental en la fibrosis subepitelial
y en el remodelado de tejidos. Aunque su expresion esta sustancialmente
regulada por las citocinas T2, IL-4 e IL-13, su elevacion no es especifica del
asma. Esto se debe a que, al ser producida también por otros tipos celulares, se
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encuentra elevada en otras patologias no relacionadas con Th2, tales como

neoplasias, enfermedades infecciosas o autoinmunes, entre otras (96).

A raiz de un ensayo clinico en 2011 de Corren, et al. (97) y de la publicacion de
Jia, et al. (98), la periostina sérica se posicioné como predictor de la eosinofilia
en esputo inducido. Sin embargo, hallazgos posteriores no mostraron relacion
significativa entre ellos (96, 99). No obstante, la periostina si resulta util en la
diferenciacion de inflamacion T2 entre pacientes con distintas enfermedades
obstructivas cronicas de la via aérea, como asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o solapamiento de asma-EPOC (ACO, por sus siglas

en inglés Asthma COPD Overlap).

Los pacientes con asma T2-alto muestran mayor recuento de eosindfilos en
sangre y esputo, FeNO e IgE sérica que aquellos con T2-bajo. Esta diferencia
no se observa en el caso de la periostina: sus valores en pacientes asmaticos
T2-alto y T2-bajo e incluso sujetos sanos se superponen; por lo que no debe
usarse como biomarcador de asma T2-alto (105, 106).

Pese a ello, las investigaciones clinicas actuales siguen explorando el papel de
la periostina como posible biomarcador de respuestas terapéuticas en pacientes
asmaticos (37, 102).

Los biomarcadores actuales nos permiten dicotomizar a los pacientes en dos
grupos: T2-alto y T2-bajo. Mientras que el tratamiento del asma T2-alto guiado
por biomarcadores ha resultado beneficioso, por el contrario, y, hasta la fecha,
no se han descrito biomarcadores del asma de T2-bajo o neutrofilica (108).

Aunque cabria esperar que todos los biomarcadores de la inflamacion T2
coincidieran, lo cierto es que son independientes debido a la heterogeneidad en
los mecanismos fisiopatoldgicos del asma (104). Asi, un unico biomarcador por
si solo no es capaz de definir un fenotipo, sera la combinacion de varios
biomarcadores la que nos permita reconocer endotipos y guiar la eleccion de

tratamientos.

Sin embargo, aunque aun no se dispone de marcadores con evidencia suficiente

que ayuden a la eleccion de uno u otro farmaco ante un paciente con asma grave
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con componente eosinofilico (20), hoy por hoy, la eosinofilia periférica es el
biomarcador que orienta la indicacion de los farmacos monoclonales cuya diana
terapéutica es la IL-5, basandose en los valores medios de las poblaciones que
obtuvieron mayor beneficio en los trabajos (105).

1.4.4 El papel de la IL-5

La deteccion de recuentos elevados de eosindfilos tanto en la sangre periférica

como en el esputo es una caracteristica comun del asma T2-alto.

Los eosinofilos son los causantes de la inflamacion sostenida caracteristica de
los pacientes con fenotipo T2-alto, ejerciendo su actividad perjudicial a través de
la degranulacidn, citolisis y liberacion de, entre otras, la citocina IL-5. Esta
citocina es a su vez el principal mediador de la inflamacion eosinofilica, pues es
la principal involucrada en la maduracion, proliferacién y activaciéon de los

eosinofilos.

La IL-5, cuyas principales fuentes celulares son los linfocitos Th2 e ILC2, es
capaz de movilizar los eosindéfilos desde la médula ésea a los tejidos periféricos
durante la inflamacion ademas de intervenir en la induccion de la remodelacion

de la via respiratoria.

La IL-5 ejerce su efecto uniéndose a la cadena a de su receptor (IL-5Ra)
expresado en la superficie de basodfilos y eosindfilos. Cuando la IL-5 esta
ausente, la IL-5Ra forma un complejo con la tirosina quinasa intracelular Janus
quinasa (JAK) 2, mientras que la subunidad 3c se asocia con JAK1. Cuando la
IL-5 esta presente, se une a la IL-5Ra formando un complejo responsable de la

activacion de una intrincada red de vias de sefalizacion.
La formacion del complejo IL-5/IL-5Ra activa secuencialmente la JAK1-2 que a

su vez estimulan otros transductores de sefal y activadores de la transcripcion

(STAT) y las funciones transcripcionales de muchos genes implicados en la
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proliferacion de eosindfilos: proteina cinasa activada por mitégeno, p38MAPK;
Ras; fosfoinositol 3-cinasas, PI3K; y factor nuclear kB, NF-kB.

En definitiva, la activaciéon de esta compleja red de sefalizacion intracelular
supone la estimulacidn de genes diana especificos que conducen a la

maduracion, supervivencia y activacion de los eosindfilos (54, 111-113).

Teniendo en cuenta estas consideraciones, es logico que la IL-5 sea un objetivo
terapéutico crucial para los tratamientos bioldgicos contra el asma. En la
actualidad, tres farmacos bioldgicos dirigidos a la via IL-5/5-Ra (mepolizumab,
reslizumab y benralizumab) estan aprobados para el tratamiento de pacientes

con asma eosinofilica grave.
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1.4.5 Factores de riesgo

Se han asociado mas de cien genes diferentes con el asma y la lista sigue
aumentando. Los genes de susceptibilidad al asma se dividen principalmente en
tres categorias relacionadas con 1) el funcionamiento del sistema inmunitario, 2)
la biologia y funcién de la mucosa y 3) la funcidn pulmonar y expresion de la
enfermedad (114).

El asma se trata, pues, de un trastorno poligénico y multifactorial, lo que significa

que son muchos los factores que contribuyen a su desarrollo.

Se debe diferenciar entre factores asociados a la aparicion del asma y aquellos
desencadenantes de sus sintomas y exacerbaciones. Entre los factores
implicados en el desarrollo del asma distinguimos factores perinatales, factores

relacionados con el huésped, factores ambientales y algunos farmacos.

Ciertos factores perinatales pueden actuar como factores protectores, como la
composicion de acidos grasos de la dieta materna. El consumo de acidos grasos
poliinsaturados omega 3 durante la gestacion se ha asociado a un menor riesgo
de desarrollar asma en la adolescencia (110). Los suplementos de vitamina D
en el neonato, la lactancia y la edad de la madre son también factores protectores
(1, 116); mientras que el consumo de tabaco durante la gestacion, el nacimiento
por cesarea, la prematuridad o la funcion pulmonar reducida en el neonato son

factores perinatales que influyen negativamente en la aparicion del asma.

Entre los factores relacionados con el huésped destaca la obesidad, pues
favorece un estado proinflamatorio que afecta negativamente en los sintomas
del asma ademas de tener relacion causal en la patogénesis del asma de inicio
tardio (112).

Los factores ambientales pueden afectar a cualquier edad del paciente: tabaco,
aeroalérgenos, alérgenos laborales, infecciones respiratorias y, particularmente,
la contaminacion ambiental, que actua tanto como factor relacionado con la

aparicion del asma como desencadenante de sus exacerbaciones.
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Algunos hongos y virus respiratorios actuan como factores desencadenantes del
asma y sus agudizaciones, también farmacos como antibidticos, beta

bloqueantes, AINES vy el acido acetil salicilico (AAS).

Los factores laborales se asocian al desarrollo de asma ocupacional, siendo
responsables del 10 al 25% de los casos de asma en adultos. Se distingue entre
asma ocupacional inmunoldgica o no inmunologica en funcion de si se objetiva

sensibilizacion previa al agente especifico o irritante, o no (1, 3).

Un mal control de la enfermedad es un importante factor de riesgo para
exacerbaciones. La guia GINA (3) recoge, ademas de este, otros factores de
riesgo como el uso de tres o mas inhaladores de 200 dosis de SABA al afio, la
mala adherencia o técnica, la no prescripcion de glucocorticoides inhalados, los
problemas psicoldgicos o socioecondmicos importantes, una funcién pulmonar
disminuida (FEV1 <60%) o wuna respuesta broncodilatadora elevada,
biomarcadores inflamatorios elevados como eosindfilos en sangre y FeNO vy, por
ultimo, haber estado alguna vez intubado o en la unidad de cuidados intensivos
por asma, o haber tenido una o mas exacerbaciones graves en los ultimos 12

meses.

1.5 Abordaje del asma grave

El diagndstico de la patologia supone determinar el fenotipo de la misma para
lograr un tratamiento individualizado, asi como identificar los factores y

comorbilidades que contribuyen a un control inadecuado de la enfermedad.
El objetivo del tratamiento del asma grave es mantener un control de la
enfermedad, prevenir sus exacerbaciones, disminuir la mortalidad asociada, asi

como evitar los efectos adversos de la medicacion.

Un manejo adecuado de la enfermedad conlleva un diagnostico correcto, el

seguimiento de su evolucién y la eleccién del mejor tratamiento disponible.
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1.5.1 Historia

En los afios 80 el asma se consideraba una enfermedad con sintomas
recurrentes e incapacitantes, y con una alta tasa de mortalidad asociada. Aun
estaba por determinar el papel de los glucocorticoides en el manejo del asma,
pero las primeras guias de abordaje se remontan a esa década, fundamentadas

en recomendaciones de expertos basadas en la gravedad de la patologia (113).

En 1989 el National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) y el Programa
Nacional de Educacion y Prevencion del Asma (NAEPP) reunieron a dos paneles
de expertos para recopilar informacion sobre el diagndstico y tratamiento del
asma basado en avances cientificos. El primer informe fue publicado en 1991,
incluyendo una clasificacion del asma, su manejo y su gravedad en funcion de

los sintomas, el uso de farmacos de rescate y la limitacién de la via aérea.

En 1990, con posteriores actualizaciones en 1993 y 1995, la British Thoracic
Society (BTS) elabord su propia guia de manejo de asma en adultos, haciendo
énfasis en su diagndstico y tratamiento e introduciendo el concepto de los cinco
escalones de tratamiento del asma. Las guias canadienses se publicaron
también en 1990, con una revision en 1999 que abordaba el control y gravedad

del asma.

GINA, fundada en 1993, engloba una red de organizaciones de salud publica y
sociedades médicas. Su primer informe, publicado en 1995 y titulado A Global
Strategy for Asthma Management and Prevention, ha sido desde 2002
actualizado anualmente y ha servido de base para las directrices sobre el asma

en muchos paises del mundo (114).

A finales de la década de los 90, estas guias pasaron de una clasificacion y
abordaje de la patologia fundamentada en la opinion de expertos a una
sustentada en la evidencia cientifica. Este cambio, junto a la clasificacion y
manejo de la patologia basados en el nivel de control de la misma (115),

represento un gran avance en la calidad de sus recomendaciones.
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1.5.2 Abordaje actual

Han pasado 30 afos desde que se redactaron las primeras directrices sobre el
asma y esta se identificara como una enfermedad asociada a la inflamacién de
las vias respiratorias. Esto condujo a un uso mucho mas extendido de los
glucocorticoides inhalados en lugar de dosis repetidas y regulares de agonistas
2-adrenérgicos de accion corta (SABA) como tratamiento basal. Este cambio
supuso un beneficio para muchos pacientes, pues un empleo excesivo de SABA,

como hemos visto en el punto 1.4.5, aumenta el riesgo de exacerbaciones.

El tratamiento farmacoldgico del asma se clasifica en medicamentos de
mantenimiento o controladores y medicamentos de alivio o rescate. Los
controladores se deben administrar durante largos periodos de tiempo,
ajustandose de forma continua hasta lograr el control de la enfermedad. Actuan
disminuyendo la inflamacion y sus efectos; reduciendo los sintomas del asma, la
hiperreactividad bronquial, asi como la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones. Este grupo engloba los glucocorticoides inhalados,
glucocorticoides orales, agonistas [(2-adrenérgicos de accion prolongada
(LABA), antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT), tiotropio y
los anticuerpos monoclonales. La teofilina estaba englobada dentro de este
grupo hasta que en 2022 la guia GINA (116) la elimino del arsenal terapéutico
recomendado. Las dosis empleadas de los farmacos controladores son
relativamente bajas y se deben optimizar para minimizar sus efectos adversos
(116).

Los medicamentos de rescate se manejan a demanda para tratar de forma
rapida la broncoconstriccion, las exacerbaciones y la prevencion de sintomas
inducidos por ejercicio fisico. Distinguimos los SABA y los anticolinérgicos de
accion corta inhalados. Un aumento en el consumo de medicamentos de rescate

obliga a revisar el tratamiento de mantenimiento.

Las actuales guias de tratamiento (1, 3, 12) proponen un tratamiento escalonado
de la patologia que consiste en un aumento progresivo tanto de dosis como de

numero de farmacos hasta alcanzar y mantener el control, teniendo siempre en
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cuenta medidas no farmacoldgicas, la adhesion y los factores de riesgo
modificables.

El tratamiento farmacoldgico del asma grave requiere multiples farmacos a altas
dosis para lograr su control. Los glucocorticoides inhalados constituyen el
tratamiento de eleccidn para el control a largo plazo del asma. En los casos mas
graves se emplean dosis elevadas de glucocorticoides inhalados junto con
LABA.

Los escalones terapéuticos cinco y seis de la GEMA y cinco de la GINA incluyen
como terapia de eleccion del asma grave la combinacion de glucocorticoides
inhalados y LABA inhalados a dosis elevadas, junto con un LAMA
(preferentemente tiotropio) y/o antileucotrieno y/o azitromicina en caso de control
insuficiente (1, 3, 110). Aunque no hay suficiente evidencia en el uso
generalizado de macrdlidos para la reduccién de exacerbaciones, se puede
ofrecer a aquellos pacientes mal controlados con glucocorticoides inhalados y
LABA independientemente de su fenotipo (117).

Si persiste el mal control, los glucocorticoides orales estan indicados como ultimo
escaldn terapéutico. Siempre a las menores dosis eficaces y el minimo tiempo
posible, debido a su frecuente asociacién con efectos adversos (osteoporosis,
diabetes, hipertensidon arterial, obesidad y deterioro de la funcidn renal entre
otros). Para aquellos pacientes con insensibilidad a los glucocorticoides orales,
la administracion intramuscular de triamcinolona parece ser una opcidén para
mejorar el control de la enfermedad al reducir la eosinofilia en esputo,

incrementar la funcion pulmonar y prevenir las exacerbaciones (1, 110).

Los escalones seis de la GEMA (1) y cinco de la GINA (3) recomiendan
considerar en aquellos pacientes con asma grave no controlada vy
exacerbaciones frecuentes, la adicion de un anticuerpo monoclonal. En el caso
de asma grave no controlada alérgica, un anti-IgE (omalizumab). En asma grave
no controlada eosinofilica, con o sin alergia, un anticuerpo monoclonal dirigido
contra la IL-5 (reslizumab o mepolizumab) o su receptor IL-5Ra (benralizumab).

Dupilumab, dirigido contra la cadena alfa del receptor de la IL-4, es recomendado
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en pacientes con asma grave no controlada con eosinofilos y/o FeNO elevado o
en aquellos que requieren mantenimiento con glucocorticoides orales. Por
ultimo, tezepelumab, dirigido contra la linfopoyetina estromal timica (TSLP), es
el anticuerpo monoclonal mas reciente y ha sido aprobado como tratamiento de
mantenimiento para todos los pacientes con asma grave que no estan
adecuadamente controlados a pesar de la administracion de glucocorticoides
inhalados a dosis altas en combinacion con otro medicamento para el

tratamiento de mantenimiento.

1.5.3 Terapia biolégica

Las células plasmaticas se desarrollan a partir de las células B. Estas ultimas
son el centro del sistema inmunitario adaptativo humoral y son las responsables
de producir inmunoglobulinas (lg) especificas de antigenos, conocidas como
anticuerpos. Cada clon de células plasmaticas origina un unico e idéntico tipo de

anticuerpo.

En 1975 Milstein y Kohler (118) revolucionaron la inmunologia, y fueron
posteriormente galardonados en 1984 con el Nobel de Medicina, al descubrir los
anticuerpos monoclonales (mAb). Su descripcion de la técnica del hibridoma
consistia en fusionar un linfocito B con una célula de mieloma de raton dando
lugar a un hibridoma capaz de liberar inmunoglobulinas especificas en grandes

cantidades: los anticuerpos monoclonales.

Esta nueva tecnologia que logra fabricar cantidades ilimitadas de un solo
anticuerpo frente a un antigeno ha proporcionado una herramienta de inmenso
potencial para el diagnostico y tratamiento de patologias neoplasicas,

autoinmunes, infecciosas o inflamatorias, entre otras.

Inicialmente los anticuerpos monoclonales eran de origen murino, pero las
técnicas de ingenieria genética consiguieron obtener hibridomas que generan
anticuerpos monoclonales quiméricos con una Fab (Fragment antigen-binding)
murina y una Fc (Crystalizable Fragment) humana. Las limitaciones de los
anticuerpos monoclonales murinos son su corta semivida plasmatica y la

expresion, en ocasiones, de anticuerpos humanos anti-murinos, capaces de
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inducir reacciones anafilacticas y reducir la efectividad del tratamiento.
Actualmente las técnicas de biologia molecular e ingenieria de proteinas
consiguen sintetizar tanto anticuerpos monoclonales humanizados como
anticuerpos monoclonales completamente humanos, con una inmunogenicidad
muy reducida o nula, minimizando sus efectos secundarios y aumentando su

potencia (119).

Desde la autorizacion en 2003 por la FDA (Food and Drug Administration, por
sus siglas en inglés) del primer anticuerpo monoclonal para el tratamiento de
asma persistente de moderada a grave, el omalizumab, el numero de farmacos

bioldgicos disponibles para esta patologia es creciente.

Las estrategias para la obtencion de los anticuerpos monoclonales en el
tratamiento de asma grave comienzan con la seleccion de dianas terapéuticas

de interés: las IgE y las citocinas tipo 2.

La comercializacion en 2006 del anticuerpo monoclonal humanizado
omalizumab para el asma grave no controlada alérgica, ayudd a entender la
relevancia de la IgE en los mecanismos fisiopatologicos del asma alérgica. Este
actua bloqueando la unién IgE a los receptores de IgE de alta afinidad (FceRlI)
en la superficie de mastocitos y basofilos y reduciendo los niveles de IgE libre en
suero. Omalizumab demuestra, tanto en los ensayos pivotales como en los
trabajos en vida real, una reduccion en el consumo de glucocorticoides inhalados
en pacientes que los reciben a altas dosis, una disminucion de la tasa de
exacerbaciones y una mejora en la funcion pulmonar (52). Sin embargo, en el
estudio STELLAIR en pacientes con asma grave alérgica solo el 70% de los

nifios y adultos tratados con omalizumab respondieron al tratamiento (120).

La complejidad de la fisiopatologia del asma grave y, por tanto, sus potenciales
dianas terapéuticas, condujeron a la investigacion y desarrollo de otros
anticuerpos monoclonales con efecto anti-IL-5. De hecho, en los ultimos diez
anos el mayor avance en el tratamiento de asma ha sido el desarrollo de

farmacos bioldgicos para pacientes con asma grave no controlada con
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glucocorticoides inhalados a dosis altas en combinacion con otro medicamento
(74).

Actualmente en Espaia estan autorizados tres mAb que bloquean la IL-5 como
tratamiento adicional en pacientes adultos con asma grave no controlada
eosinofilica: mepolizumab (2015), reslizumab (2016) y benralizumab (2018).
Todos ellos han demostrado una reduccion de al menos 50% de las
exacerbaciones, mejora de la funcion pulmonar y de la calidad de vida en
pacientes con recuentos elevados de eosindfilos (74).

Otro agente, el dupilumab (disponible desde 2019 para dermatitis atopica y
desde 2022 para la indicacion de asma grave), dirigido contra la subunidad del
receptor alfa de la IL-4, bloquea la senalizacion tanto de la IL-4 como de la IL-
13. Esta autorizado en pacientes con asma grave no controlada con inflamacion
de tipo 2, alérgica o no alérgica, restringiendo la financiacién al tratamiento de
pacientes con niveles de eosindfilos 2300 o FeNO=50, o pacientes con
eosinofilos 2150 y <300 pero con mas de dos exacerbaciones graves en el ultimo
afno o mas de una exacerbacion grave que requiera hospitalizacion, o pacientes

con uso cronico de glucocorticoides orales (12).

Los anticuerpos monoclonales aprobados hasta la fecha estan dirigidos a
pacientes con asma T2-alto. Sin embargo, el ultimo mAb en incorporarse al
arsenal terapéutico para asma grave no controlada en Espafa, tezepelumab
(2022), actua bloqueando la TSLP. Tezepelumab ejerce su actividad a nivel de
la inmunidad innata, regulando la actividad de las células ILC2, y a nivel de la
inmunidad adaptativa, regulando las células presentadoras de antigeno. Esto
hace que abarque un mayor campo de accion y haya demostrado su eficacia en
pacientes con asma grave no controlada con independencia de su fenotipo o del
recuento de eosinofilos o valores de FeNO (121).

En la ultima década hemos sido testigos de avances significativos en la
identificacion de las vias de la inflamacion que contribuyen a la fisiopatologia del
asma, con el consiguiente desarrollo, aprobacion y utilizacion de diferentes

terapias bioldgicas, con distintos mecanismos de accién, para el tratamiento del
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asma grave. En esta tesis nos centraremos en las terapias bioldgicas dirigidas
contra la IL-5 (mepolizumab o reslizumab) o su receptor IL-5Ra (benralizumab).
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1.5.3.1 Terapias dirigidas a la senalizacion anti IL-5

Como se ha mencionado en apartados anteriores, los eosindfilos ejercen
funciones tanto inmunomoduladoras como proinflamatorias. En el asma T2-alto
los eosindfilos son reclutados desde el torrente sanguineo hasta el pulmon,
donde se activan por la IL-5 liberada por las células Th2.

La IL-5 representa la citocina clave para mediar la maduracion de los eosindfilos
en la médula 6sea, ademas, los moviliza desde ésta durante la inflamacién
alérgica e impulsa su activacion, proliferacion y supervivencia en los tejidos

periféricos (52).

Los glucocorticoides son capaces de inducir la apoptosis de los eosinofilos, sin
embargo, el asma eosinofilica grave puede ser resistente tanto a los
glucocorticoides inhalados como a los sistémicos. Esto puede deberse a una
cantidad excesiva de |IL-5 capaz de superar la capacidad pro-apoptética de estos
farmacos sobre los eosindfilos (111, 126).

Las nuevas terapias bioldgicas en pacientes con asma grave T2-alto aprovechan
la relacién entre eosinofilos e IL-5 y han sido autorizadas como tratamiento
adicional en el asma eosinofilica refractaria grave en pacientes adultos, a pesar
de la administracion de glucocorticoides inhalados en dosis altas y otro

controlador.

1.5.3.1.1 Mepolizumab

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1, kappa) que actua
sobre la IL-5 humana inhibiendo su actividad mediante el bloqueo de la unién de
la IL-5 a la cadena alfa del complejo receptor de IL-5 expresado en la superficie
celular del eosindfilo, inhibiendo de este modo la sefal de IL-5 y reduciendo la

produccion y la supervivencia de los eosindfilos.
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Se ofrece como polvo para solucidon inyectable que se administra por via
subcutanea. La dosis recomendada es de 100 mg que debe administrarse una
vez cada cuatro semanas.

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y, posteriormente, las investigaciones
en vida real han confirmado su eficacia en términos de reduccion de
exacerbaciones. Se observo una reduccion mayor en los subgrupos de pacientes
con niveles plasmaticos basales de eosinofilos mas elevados (=500/ul), aunque
también se ha apreciado eficacia en pacientes con 2300 eosindfilos/ul en sangre
en el ultimo afio o con 2150 eosindfilos/ul en el momento del tratamiento, pero
con controles histéricos de eosinofilia. Asimismo, tiene efecto ahorrador de
glucocorticoides orales, mejora de la funcion pulmonar e incrementa la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) (123) (figura 4).

En Espafia su financiacion esta restringida a pacientes con asma eosinofilica
refractaria grave con recuentos de eosinofilos 2500 células/ul o con niveles de
eosindfilos menores de 500 células/ul, pero con mas de dos exacerbaciones
graves en el ultimo afio o una que requiera hospitalizacion, ingreso en la UCI o
ventilacion mecanica. Se define como exacerbacién grave aquella que requiera
el uso 22 ciclos de glucocorticoides orales o sistémicos o aumento de la dosis

de mantenimiento del mismo durante al menos tres dias (124).
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1.5.3.1.2 Reslizumab

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal que comparte mecanismo de accion
con el mepolizumab. Se fusiona especificamente a la IL-5 impidiendo su union a
la superficie de los eosindfilos, lo que da lugar a una reduccion en la produccion

y supervivencia de los mismos.

Se entrega como concentrado para solucion para perfusion y se administra por
via intravenosa. La dosis ha de ajustarse en funcion del peso corporal, siendo la

posologia recomendada de 3 mg/kg de peso cada cuatro semanas.

Su inclusibn en la prestacion sanitaria en Espafa se restringe a
pacientes con asma eosinofilica refractaria grave con recuentos de eosindfilos
=500/ul y pacientes con asma eosinofilica grave y refractaria con niveles de
eosinofilos entre 400-500/ul, con mas de dos exacerbaciones graves en el ultimo
afo. A diferencia de los anteriores, en pacientes con niveles de eosindfilos
menores de 400/ul, reslizumab no ha demostrado ser superior a placebo en

cuanto a mejora de la funcion pulmonar (125).

Los trabajos de la fase clinica (126, 127) han puesto de manifiesto la disminucion
de las exacerbaciones, incremento en la calidad de vida y una mayor mejoria en
el FEV1 que otros mAbs, si bien debe tenerse en cuenta en la valoracion de este
ultimo parametro que las poblaciones de los diferentes trabajos no fueron
exactamente superponibles (12).

1.5.3.1.3 Benralizumab

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal antieosinéfilos, humanizado y
afucosilado (IgG1, kappa). Se une con gran afinidad y especificidad a la
subunidad alfa del receptor de la interleucina humana 5 (IL-5Ra), expresado
especificamente en la superficie de eosindfilos y basofilos. La ausencia de
fucosa en el dominio Fc de benralizumab determina una gran afinidad por los

receptores FcyRIll en las células NK, causando apoptosis de eosindfilos y
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basoéfilos mediante un refuerzo de la citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos.

Se patenta como solucion inyectable que se administra por via subcutanea. La
dosis recomendada es de 30 mg cada cuatro semanas durante las tres primeras
dosis y, tras éstas, cada ocho semanas (125).

Benralizumab ha demostrado su eficacia en cuanto a la reduccién de
exacerbaciones graves, particularmente en la subpoblacion con =300
eosinofilos/pl en sangre y antecedentes de tres 0 mas exacerbaciones en el afio
anterior; incremento de la funcion pulmonar y control de sintomas; y efecto
ahorrador de glucocorticoides orales en diversos ECAs (123) (figura 4). En las
investigaciones de fase lll se identificaron varios factores clinicos basales
asociados con una mayor eficacia de benralizumab, que eran independientes del
recuento de eosindfilos en sangre. Estos comprendian el uso de glucocorticoides
orales; el antecedente de poliposis nasal; FVC<65% antes de broncodilatador;
las exacerbaciones frecuentes, y que la enfermedad se iniciara en la edad adulta

(12). En Espafia tiene la misma restriccion en su financiacion que mepolizumab.
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(AGNC)

Aprobacién:
IPT Espaia

Mecanismo
de accién

Evidencias

Efectos adversos

(“frecuentes” segun

ficha técnica)

Administracién

= 6 afos con asma Bl la 15 Reduccion de exacerbaciones | Reacciones en el lugar 6-11 afios: 40 mg c/4
eosinofilica refractaria con cloquea fa s graves del 53 % y mejoria de | de inyeccién, cefalea, semanas
Eos = 500 o < 500 con 2 impidiendo su union al CVRS, control de sintomas y faringitis, pirexia, dolor > 12 afios: 100 mg c/4
. . receptor - .
Mepolizumab | exacerbaciones graves o 1 funcion pulmonar en ECA. en abdomen superior, semanas
hospitalizacién en el afio Reduce dosis de GCO de eczema, dolor de Posible en domicilio
previo mantenimiento espalda, reacciones de
Eficacia en poliposis nasal hipersensibilidad
= 18 afios con asma grave Se une al mismo dominio | Reduccién de exacerbaciones | Elevacion de CPK en 3 mg/kg via IV ¢/4 semanas
eosinofilica en tratamiento que el receptor de la Il-5 | en pacientes con = 400 Eoy | sangre En hospital de dia
con GCl a dosis altas mas otro | impidiendo la unién = 1 exacerbaciones en el afio
Reslizumab | controlador con Eo anterior del 54 %
=500 o entre 400-500 y 2
exacerbaciones graves o0 1
hospitalizacion en el afio previo
> 18 afios con asma grave Se une a la Fa del Reduccion de las Reacciones en el lugar 30 mg via SC ¢/8 semanas
eosinofilica en tratamiento receptor de IL-5 exacerbaciones en pacientes de inyeccion, faringitis, (con las 3 primeras dosis
con GCl a dosis altas mas inhibiendo su activacion. | con=300Eoy =3 cefalea, reacciones de separadas por un mes)
Bervali LABA con Eo = 500 0 < 500 | Induce la eliminacion exacerbaciones en el afio hipersensibilidad. Posible en domicilio
izumab . . . o ) o
con 2 exacerbaciones graves | directa (por citotoxicidad | anterior del 57 %; y mejorias
0 1 hospitalizacién en el afio | mediada por Ac.) de en la funcion pulmonar y en la
previo eosindfilos y basofilos a reduccion de las dosis de GCO
través de las células NK

Figura 4. Biologicos dirigidos a la sefalizacion de IL-5 aprobados en el tratamiento de asma grave no controlada y sus
caracteristicas

Adaptado de GEMA 5.4. (1). IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico; SC: subcutanea. IV: intravenosa; CVRS: calidad de vida relacionada
con la salud; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Eo: eosindfilo; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; GCI: glucocorticoides
inhalados; LABA: agonista B2-adrenérgico de accion prolongada; IgE: inmunoglobulina E; GCO: glucocorticoide oral; CPK: creatinofosfocinasa.



1.5.4 El farmacéutico en las unidades multidisciplinares de asma grave

La complejidad de los pacientes con asma grave evidencia la necesidad de
establecer unidades especializadas en el cuidado los mismos. Aun asi, en
nuestro pais, segun un trabajo de 2012, sélo un 42% de los servicios de

neumologia disponian de una consulta monografica de asma grave (128).

A diferencia de otros paises, la normativa espafola de acreditacion de estas
unidades requiere que estas sean multidisciplinares, es decir, integradas por
neumologos, alergélogos, enfermeras y psicologos, pero no farmacéuticos. La
implicacion de los farmacéuticos en el cuidado de enfermos cronicos, como son
los pacientes con asma grave, ya ha demostrado ser ventajosa en otras
enfermedades al mejorar los resultados clinicos y el perfil de seguridad de la
medicacion. Los conocimientos de los farmacéuticos sobre farmacocinética y
farmacodinamica y su enfoque del tratamiento desde una perspectiva global y
no fragmentada proporciona a esta poblacion de pacientes una atencion amplia.

En el seguimiento hospitalario de otras enfermedades respiratorias, ya se
recomienda que un farmacéutico forme parte del equipo multidisciplinar, pues su
participacion se ha asociado a un aumento de la calidad de vida. En el caso del
asma, articulos publicados en otros paises confirman que las intervenciones de
los farmacéuticos consiguen un uso mas eficiente de la medicacion y un mejor

control de la enfermedad (129) .

La llegada de las terapias biologicas en los ultimos afios ha aumentado aun mas
la complejidad del tratamiento del asma. Cabe destacar que, en otras
enfermedades como los trastornos reumatologicos, los farmacéuticos
hospitalarios tienen amplia experiencia en el seguimiento y optimizacion de la
medicacion, ya que se trata de medicamentos de uso hospitalario. En términos
econdmicos, el empleo de biolégicos en el asma grave, como en otras
enfermedades, ha aumentado considerablemente el gasto sanitario en

medicamentos.



INTRODUCCION

No obstante, la participacion de los farmacéuticos hospitalarios en equipos
multidisciplinares de asma grave en Espafa sigue siendo inusual. Esto resulta
sorprendente, ya que su implicacion supondria un valor afadido a la atencion de
los pacientes con asma grave, colaborando con otros profesionales para lograr
una farmacoterapia mas eficaz; proporcionando informacién a los pacientes y

colaborando en el seguimiento y promocion de la adherencia.

Dado que el asma grave es una enfermedad de prevalencia creciente que afecta
a pacientes cronicos que se benefician de tratamientos cada vez mas
personalizados y diversos, la incorporacion de farmacéuticos a las unidades
hospitalarias acreditadas podria mejorar considerablemente la asistencia

sanitaria en esta poblacion (35).
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JUSTIFICACION

Actualmente mas de la mitad de los pacientes con asma grave no estan
controlados a pesar de recibir terapia inhalada optimizada con combinaciones
de glucocorticoides inhalados y agonistas 2-adrenérgicos de accion prolongada
(12). La alta complejidad de los pacientes con asma grave y el hecho de que
concurran en ellos numerosos factores de riesgo contribuyen al mal control de

su enfermedad.

En los ultimos afos se han evidenciado notables avances en el ambito del asma
grave, desde la estandarizacion de sus definiciones, la clasificacion de patrones
clinicos y biomarcadores, hasta nuevas e interesantes vias de intervencion
terapéutica que han conducido al desarrollo de novedosos tratamientos,

logrando un enfoque terapéutico mas personalizado.

Asi, la gran mejora en el tratamiento del asma ha sido la comercializacion de
farmacos biolégicos dirigidos a pacientes con asma grave. Los tratamientos
biolégicos actuales se dirigen a vias patogénicas altamente especificas v,
precisamente por ello, la determinacion del perfil de alteraciones fisiopatoldgicas

predominante en cada paciente es crucial.

Ejercer una medicina de precision y elegir el farmaco biolégico mas apropiado
para un determinado paciente supone un reto para el especialista. La propia
heterogeneidad del asma dificulta la determinacion de patrones inflamatorios,
donde se aprecia una superposicion entre ellos, con interconexiones entre vias
moleculares y fenotipos. Ademas, existe un solapamiento en las indicaciones de
los farmacos bioldgicos para el tratamiento de asma grave, donde un paciente
concreto puede ser candidato a varios anticuerpos monoclonales dirigidos a la

sefalizacion de IL-5.

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados se han considerado histéricamente el
gold standard para evaluar la eficacia de los tratamientos, no estan exentos de
limitaciones. Los restrictivos criterios de inclusion y exclusién son uno de los
factores que impiden la extrapolacion de los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados a la practica clinica habitual.
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Los estudios observacionales post-autorizacion de medicamentos estan
basados en datos reales obtenidos de la practica clinica diaria y constituyen un
complemento a los resultados derivados de la investigacidn previa a su
comercializacion. Aportan informacidon de pacientes en un entorno clinico real,
muchas veces no representados en las fases de investigacion, y facilitan el
registro de nuevos datos de seguridad y efectividad afiadidos a los ya generados

por los ensayos clinicos aleatorizados.

En el contexto particular de pacientes con asma grave, se trata de pacientes con
mucha comorbilidad que, con frecuencia, muchos de ellos no suelen ser
elegibles para los ensayos clinicos aleatorizados, por lo que los resultados no

son plenamente representativos de la poblacion no seleccionada del mundo real.

Asi, mientras los ensayos clinicos aleatorizados siguen siendo el gold standard
para la demostracion de la eficacia clinica, los trabajos en vida real aportan valor
para mejorar de forma efectiva su validez externa (130).

La mayoria de las evaluaciones de los tratamientos dirigidos a la sefalizacion de
IL-5 proceden de ensayos clinicos aleatorizados y, aunque se dispone de
investigaciones con grupos de participantes mas diversos, son necesarios
analisis en vida real que aporten datos de efectividad y seguridad de los anti-IL-
5y anti-IL-5Ra.

A dia de hoy, y hasta donde sabemos, no hay trabajos multicéntricos a nivel
nacional que valoren en vida real la efectividad y seguridad de las terapias
dirigidas a la sefalizacion de IL-5 (anti-IL-5 o anti-IL-5Ra) en pacientes con asma
grave. Tampoco existen datos comparativos que permitan concluir que haya
diferencias significativas, de acuerdo a su mecanismo de accion, en el perfil de

eficacia y seguridad de los mismos (131).
En este escenario se consider6 de interés llevar a cabo un proyecto

observacional que reuniera una extensa muestra de pacientes con asma grave

en tratamiento con cualquier anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-5 o su
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receptor (IL-5Ra), profundizando en la efectividad (a nivel clinico, analitico y
funcional) y en la seguridad de estos farmacos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 Hipétesis

La respuesta al tratamiento y seguridad de las terapias bildgicas dirigidas contra
la IL-5 o su receptor (IL-5Ra) pueden variar en la practica clinica diaria, lo que
subraya la importancia de llevar a cabo trabajos en vida real que complementen

los datos de los ensayos clinicos aleatorizados.

3.2 Objetivos

Objetivo principal
— Analizar la efectividad y la seguridad en vida real de las terapias biolégicas
dirigidas contra la IL-5 o IL-5Ra indicadas en asma grave.
Objetivos especificos

— Evaluar posibles diferencias entre los anti-IL-5 y anti-IL-5Ra indicados en
asma grave.
— Valorar el efecto del cambio de omalizumab o de un anti-IL-5/5Ra a otro

anti-IL-5/5Ra, tras fracaso del primero.
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PACIENTES Y METODOS

4.1 Diseno

Se trata de un trabajo observacional, ambispectivo (tipo pre-post) y multicéntrico,
en el que se incluyeron pacientes con asma grave tratados con cualquiera de las
terapias bioldgicas dirigidas contra la IL-5 (mepolizumab y reslizumab) o su
receptor (IL-5Ra, benralizumab), y en seguimiento por una unidad

multidisciplinar de asma grave.

El analisis se llevd a cabo en condiciones de practica clinica habitual, sin

procedimiento ni intervencion adicional a la practica diaria alguno.

4.2 Poblaciéon a estudio

Se incluyeron pacientes con diagnostico de asma grave segun criterios de
ATS/SEPAR/GEMA, que iniciaron terapia biolégica con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la IL-5 (mepolizumab o reslizumab) o su receptor IL-
5Ra (benralizumab) desde el 01 de enero de 2016" hasta el 30 abril 2021.

Durante este periodo, 266 pacientes iniciaron tratamiento con algun anti-IL-5 o
anti-IL-5Ra en los nueve hospitales participantes. Se perdieron cinco pacientes
por no haber cumplido un afio de tratamiento. Los motivos de discontinuacion
fueron: falta de eficacia (n = 3, mepolizumab; n = 1, benralizumab), anafilaxia (n
= 1, mepolizumab) y reaccion cutanea grave (n = 1 mepolizumab; cambid a

benralizumab y fue incluido posteriormente con este ultimo tratamiento).

Los pacientes fueron reclutados de forma consecutiva segun criterios de
inclusion/exclusion estrictos. Los pacientes debian cumplir los criterios de

inclusion, y ninguno de exclusion, detallados a continuacién.

! Fecha de la autorizacion en Espaiia del primer anti-IL-5 (mepolizumab): 02 de diciembre de
2015
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4.3 Criterios de inclusion, exclusién y éticos

86

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios de edad diagnosticados de asma grave
eosinofilico.

e Pacientes en seguimiento por una unidad multidisciplinar de asma
grave.

e Pacientes que hubieran recibido al menos un afio de terapia biologica
dirigida contra la IL-5 o su receptor como parte de la practica clinica
habitual.

Criterios exclusion

e Pacientes que no cumplieran con alguno de los criterios de inclusion.

e Pacientes a quienes se les hubiera prescrito uno de los bioldgicos en
estudio para una indicacion diferente de asma grave.

e Administracion de los farmacos en el contexto de un ensayo clinico.

e Pacientes con discapacidades cognitivas y/o no colaboradores.

Criterios éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario La Paz (Madrid, Espana)
con el numero PI-3828 y los procedimientos cumplieron con los
estandares éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki del afio 2000
y las normas de Buena Practica Clinica. Al tratarse de un trabajo
observacional, ambispectivo, de vida real y en el contexto de la practica
clinica habitual, no se requirié consentimiento informado de los pacientes.
Asimismo, se respetaron los postulados establecidos por la legislacion
vigente en protecciéon de datos, especificamente la Ley Organica de
Proteccion de Datos y la Reglamento General de Proteccion de Datos,
asegurando en todo momento el anonimato y la integridad de la

informacion utilizada en el analisis.
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4.4 Ambito y cronologia

Se incluyeron pacientes con diagnostico de asma grave segun criterios de
ATS/SEPAR/GEMA, que iniciaron terapia biolégica con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la IL-5 (mepolizumab o reslizumab) o IL-5Ra
(benralizumab) desde el 01 de enero de 20162 hasta el 30 abril 2021.

La poblacion a evaluar comprendid a pacientes procedentes de unidades
multidisciplinares de asma grave de nueve centros sanitarios nacionales de
tercer nivel: cinco localizados en la Comunidad Autonoma de Madrid, dos en
Cataluia, uno en Galicia y otro en Canarias.

— Hospital Universitario La Paz- Cantoblanco- Carlos Il

— Hospital Universitario Ramon y Cajal

— Hospital Universitario Infanta Sofia

— Hospital Universitario de Fuenlabrada

— Hospital Universitario del Henares

— Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

— Hospital Joan XXIII de Tarragona

— Complejo Hospitalario Universitario A Corufia

— Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.

La aprobacién del Comité de Etica de Investigaciéon con Medicamentos se obtuvo
a fecha de 08 de octubre de 2019 (Anexo A). La recogida de datos se inicio el
01 de diciembre de 2020 hasta el 31 de mayo de 2022.

4.5 Metodologia

A través del grupo de trabajo NEUMO de la de la Sociedad de Farmacia
Hospitalaria se contacté con aquellos centros que disponian de una unidad
multidisciplinar de asma grave con un farmacéutico hospitalario integrado en la

misma y se les ofreci6 participar en esta investigacion.

2 Fecha de la autorizacion en Espafia del primer anti-1L-5, mepolizumab; 02 diciembre 2015.
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El listado de pacientes candidatos para la investigacion se obtuvo a través de los
programas de prescripcion de pacientes externos de cada hospital participante.

La recogida de datos abarca desde el 01 de diciembre de 2020 hasta el 31 de
mayo de 2022. Durante este periodo se recopilaron las variables demograficas,
clinicas y analiticas de todos los pacientes que iniciaron tratamiento con un anti-
IL-5 o anti-IL-5Ra desde el 1 de enero de 2016 hasta el 30 de abril de 2021.

Estas variables se recopilaron tanto de los 12 meses previos al inicio del
tratamiento con anti-IL-5 o anti-IL-5Ra (periodo pre-tratamiento) como de los 12

meses siguientes al inicio y en adelante (periodo post-tratamiento).

Se incluyeron finalmente todos los pacientes tratados con mepolizumab,
reslizumab o benralizumab en los que fue posible realizar un analisis

comparativo pre y post-tratamiento durante al menos 12 meses.

Todos los datos fueron actualizados hasta el 31 de mayo de 2022 y recopilados
de la misma manera. Mediante la revision exhaustiva de la historia clinica
electronica del paciente y el médulo de prescripcion de la comunidad autonoma
correspondiente, el farmacéutico de cada hospital participante rellenaba una hoja
de recogida de datos (Anexo B). Una vez recopilados todos los datos de los 12
meses pre-tratamiento y del seguimiento, la enviaba al equipo investigador para
su volcado en una base de datos Excel elaborada para tal fin, de forma que la

informacion fuera homogénea.

Las guias clinicas vigentes (1, 3) recomiendan evaluar la respuesta a los
farmacos biologicos a los cuatro o seis meses de tratamiento, y, en caso de
respuesta inadecuada, tras identificar la causa del fracaso y reevaluar el
fenotipo, cambiar a otro farmaco biologico. Por ello, aquellos que previamente
habian sido tratados con otro biolégico (omalizumab u otro anti-IL-5/5Ra) pero
tuvieron respuesta fallida, a juicio del clinico, y no completaron 12 meses de
tratamiento, también fueron incluidos tras el cambio a un anticuerpo monoclonal

dirigido contra IL-5 o su receptor.
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En aquellos casos con un mayor tiempo de seguimiento, mas de 12 meses de

tratamiento, se hizo la media de todas las variables disponibles a partir de los 12

meses post-tratamiento.

4.6 Variables analizadas

e Variables sociodemograficas: sexo y edad.

e Variables clinicas:

Comorbilidad de riesgo en asma: obesidad, bronquiectasias, reflujo
gastroesofagico, apnea obstructiva del suefio (AOS), disfuncion de las
cuerdas vocales, sindrome ansioso depresivo, rinosinusitis con o sin
polipos nasales.

Otras variables de riesgo para enfermedad respiratoria: tabaquismo, falta

de vacunaciones recomendadas (gripe 0 neumococo).

e Variables farmacoldgicas:

Descripcion del tratamiento biologico anti-IL-5 o anti-IL-5Ra en analisis y
fecha de inicio.

Medicaciéon concomitante asociada a efectos adversos respiratorios:
inhibidores  enzima  convertidora de  angiotensina  (IECAs),
betabloqueantes, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), omeprazol.

e Variables de seguridad de la terapia biologica: se recogieron la frecuencia y

tipo de eventos adversos y el porcentaje de pacientes que abandonaron el

tratamiento por dicho motivo.

e También se recopilaron los motivos de discontinuacidén de la terapia y se

clasificaron en:

Falta de respuesta

Efectos adversos
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Las siguientes variables se evaluaron antes y después del inicio del tratamiento

(un ano antes del inicio y a partir del afio de tratamiento).

e Variables clinicas de respuesta:

Numero de exacerbaciones al afio. Definida la exacerbacidon como un
aumento de los sintomas, necesidad de medicacién de alivio o deterioro
de la funcién pulmonar, con respecto a la variacioén diaria habitual de un
paciente determinado.

Visitas a Urgencias/ano.

Numero de ingresos hospitalarios/afo.

Asthma Control Test (ACT): cuestionario validado para evaluar el grado
de control de la enfermedad consistente en cinco preguntas en relacion a
la frecuencia de los sintomas asmaticos y uso de medicacién de rescate
que el paciente ha necesitado en las cuatro semanas previas, con
puntuaciones que pueden oscilar desde 5 (peor control) a 25 (control
total).

e Variables analiticas: recuento de eosindfilos en sangre, valor maximo de

eosinofilos en sangre, recuento de eosindfilos en esputo, fraccion exhalada
de oxido nitrico (FeNO), IgE.

e Variables de funcién respiratoria: volumenes pulmonares dinamicos; volumen

espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), capacidad vital forzada
(FVC) y cociente FEV1/FVC.

e Variables farmacoldgicas:

90

Farmacoterapia de base para el tratamiento del asma: montelukast
(ARLT), teofilina, corticoterapia oral de mantenimiento.

Terapia inhalada

Numero de ciclos de corticoterapia sistémica requeridos.

Via de administracion de la corticoterapia sistémica requerida (oral,
intramuscular, intravenosa) y dosis expresada en miligramos (mg) de

prednisona.
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4.7 Método estadistico

Los variables categoricas se describieron como frecuencias y porcentajes. Las
variables continuas se describieron mediante la media (desviacién estandar
[DE])) si la distribucidn era normal, o la mediana (rango intercuartilico [IQR]) si no
era paramétrica. La normalidad de la distribucion de los datos se comprobd

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para evaluar las variables categoricas se utilizé el test de Chi cuadrado o el test
exacto de Fisher cuando procedia. La comparacion de variables paramétricas se
realiz6 mediante la t de Student y en el caso de variables no paramétricas se
utilizé la U de Mann-Whitney (no emparejadas) o el rango con signo de Wilcoxon
(emparejadas).

No se utilizé ninguna técnica estadistica para el tratamiento de las variables que

no se registraron en las historias clinicas revisadas (missing variables).
Las diferencias se consideraron significativas con un valor p <0,05. Para el

analisis estadistico se utilizé el programa SPSS (version 25) (IBM SPSS,
Chicago, IL).
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos en cada grupo de estudio se exponen por separado:
a) poblacion global tratada con cualquier anticuerpo monoclonal dirigido a la
sefializacion de IL-5 (anti-IL-5 o anti-IL-5Ra) (n = 261).

b) pacientes tratados con anti-IL-5 (n = 176) vs anti-IL-5Ra (n = 85),

5.1 Poblacién global tratada con cualquier anticuerpo monoclonal
dirigido a la senalizacién de IL-5 (anti-IL-5 o anti-IL-5Ra) (n = 261)

5.1.1 Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblaciéon de analisis se

muestran en la tabla 1.

La mediana (IQR) de edad de los 261 pacientes (175 mujeres y 86 varones) fue
de 57 (48-66) anos. El 100% de los pacientes tenian fenotipo eosinofilico.
De los 261 pacientes, 160 (62%) recibian tratamiento sistémico oral

concomitante con montelukast y 104 (39,8%) con glucocorticoides orales.
De los 261 pacientes, 120 (46%) habian sido tratados previamente con otro

agente bioldgico, siendo el farmaco previo mas repetido el omalizumab [89

(74,2%)]. Se desconocen los motivos de cambio en 4 (3,3%) de estos pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién global tratada con un anti-IL-5

Caracteristicas n =261

Edad, mediana (IQR) 57 (48-66)
Sexo femenino, n (%) 175 (67)
Comorbilidades, n (%)
Disfuncion de las cuerdas vocales 6 (2,3)
Rinosinusitis con o sin poélipos nasales 133 (561,2)
ERGE 73 (28)
Bronquiectasias 54 (20,7)
Obesidad 61 (23,4)
Ansiedad/depresion 60 (23)
AOS 21 (8)
Farmacos, n (%)
Omeprazol 119 (45,6)
IECAs 29 (11,1)
AINEs 19 (7,3)
Beta-blogueantes 4(1,5)
Factores riesgo enfermedad respiratoria, n (%)
Tabaco 25 (9,6)
Falta vacuna neumococo 20 (7,7)
Falta vacuna gripe 4 (1,5)
Corticoide oral continuo, n (%) 104 (39,8)
Tratamiento basal oral
Montelukast 160 (62)
Montelukast y teofilina 2(0,8)
Antecedentes farmaco biologico, n (%) 120 (46)
Motivo de cambio, n (%)
Ineficacia 101 (84,2)
Efectos adversos 15 (12,5)

ERGE: enfermedad reflujo gastroesofagico; AOS: apnea obstructiva del suefio; IECAs:
inhibidores enzima convertidora de angiotensina; AINEs: antiinflamatorios no
esteroideos.

5.1.2 Efectividad

Respecto a la puntuacion del test ACT, la mediana (IQR) de los valores
anteriores al tratamiento para la poblacion a analizar fue de 13,4 (10-17,8),
aumentando a 21 (18,9-21) alos 12 meses de tratamiento. Asi, el aumento medio
(DE) del ACT fue de 5,1 (0,4).

En cuanto al resto de parametros de control del asma, tras 12 meses de

tratamiento, el numero de exacerbaciones al afio [mediana (IQR)] se redujo
significativamente de 2 (0-4) a 0 y el promedio de visitas a la urgencia y el
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numero de ingresos hospitalarios por paciente/afio también disminuyeron de

manera significativa (p < 0,001).

De los 104 pacientes que al inicio recibian tratamiento con glucocorticoide oral
continuo, a los 12 meses soélo 52 continuaron con él (p < 0,001). Las otras
variables evaluadas (numero de inhaladores y dosis de glucocorticoide oral
continuo diario), también mostraron una reduccion a los 12 meses,

observandose diferencias significativas.

La mediana (IQR) de los recuentos de eosindfilos en sangre durante los 12
meses anteriores al inicio del tratamiento (periodo basal) para la poblacién de la
investigacion fue 530 células/pl (340-770), con un valor maximo de 660 (450-
1020). Al final del periodo de seguimiento (a los 12 meses posteriores a la fecha
de inicio) el recuento fue 48,3 células/pl (10-85) (p < 0,001). No se observaron

cambios significativos en los valores de IgE después del tratamiento.

Respecto a las pruebas de funcidn respiratoria, la mediana (IQR) de FeNO basal
fue 50 ppb (26,5-82,2) descendiendo a los 12 meses a 45 ppb (23-73,4; p =
0,041). La mediana del cociente FEV1/FVC previa al inicio de tratamiento fue de
65,7 y de 71,3 (61-68) a los 12 meses, por lo que este cociente aumentod
significativamente (p < 0,001). La mediana (IQR) del FEV1% basal y a los 12
meses fue 70,5 (56,8-85) y 78 (66-91,4), respectivamente (p < 0,001).

En la tabla 2 se recogen los parametros clinicos en los 12 meses pre-tratamiento

y a los 12 meses de tratamiento, y la media del cambio [A (DE)] pre-post

tratamiento.
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Tabla 2. Parametros clinicos en los 12 meses pre-tratamiento y a los 12 meses
de la poblacion global

Caracteristicas (n = 261)

12 meses
pre-

12 meses
post-

A (DE)

tratamiento

tratamiento

Parametros control del asma

ACT 13,4 (10- 21 (18,9- 5,1(0,4) <0,001
17,8) 21)

Exacerbaciones/ano 2 (0-4) 0 -2,3(0,2) <0,001

Ingresos hospitalarios/ano 0 0 -0,2 (0,05) 0,011

Visitas-Urgencias/afo 0 (0-2) 0 -1,1(0,1) <0,001

Numero de inhaladores 2 (2-3) 2 (1-2) -0,4 (0,05) <0,001

GCO, n (%) 104 (39,8) 52 (19,9) <0,001

Prednisona mg/dia 5,6 (5-10) 5(2,5-9,5) -1,9(0,3) <0,001

Parametros laboratorio

Eosindfilos en  sangre 530 (340- 48,3 (10- -563 (34) <0,001

(células/pl) 770) 85)

Valor maximo de 660 (450-

eosindfilos en  sangre 1020)

(células/pl)

IgE, Ul/mL 210 (87,8- 189 (75,8- -12,4 0,094
419) 382,6) (49,3)

Parametros funcién respiratoria

FeNO (ppb) 50 (26,5- 45 (23- -7,1(3,4) 0,041
82,2) 73,4)

FEV1 (%) 70,5 (56,8- 78 (66- 7(1) <0,001
85) 91,4)

FEV1/FVC (%) 65,7 (55-74) 71,3 (61- 4,8 (0,7) <0,001

68)

Valores expresados como mediana (IQR), excepto si se indica lo contrario. ACT:
puntuacion total del Asthma Control Test; GCO: glucocorticoide oral continuo; FeNO:
fraccion exhalada de éxido nitrico; FEV1: valor total del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
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5.1.3 Seguridad

En nuestra serie 25/261 pacientes (9,6%) mostraron algun evento adverso,
siendo el mas frecuente la cefalea (8 pacientes; 3,1%), seguido de artralgias,
astenia y prurito (3; 1,1%). Hubo un caso de infeccion (neumonia) y otro de

herpes grave tras la administracién de benralizumab.

Solo dos pacientes abandonaron el tratamiento por eventos adversos: anafilaxia
(n =1, mepolizumab) y reaccion alérgica cutanea grave (n = 1, mepolizumab).
Este ultimo paciente fue posteriormente incluido en el protocolo de benralizumab.
No se detectaron eventos adversos con reslizumab durante el periodo de

seguimiento. El resto de eventos adversos estan recogidos en la tabla 3.
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Tabla 3. Descripcion de los eventos adversos registrados en los pacientes
incluidos

Eventos adversos n (%) Farmaco
Cefalea 8 (3,1) n =7, mepolizumab
n = 1, benralizumab
Artralgia 3(1,1) n = 3, mepolizumab
Astenia 3(1,1) n = 3, mepolizumab
Tiritona tras la administracion 2(0,8) n = 2, benralizumab
Eritema 2(0,8) n = 2, benralizumab
Reaccion alérgica cutanea?® o urticaria 3(1,1) n = 3, mepolizumab
Infeccion grave n = 2, benralizumab
Neumonia 1(0,4)
Herpes 1(0,4)
Otros n = 6, mepolizumab
Sequedad cutanea 1(0,4)
Estornudos, picor ocular 1(0,4)
Anafilaxia® 1(0,4)
Dolor abdominal 1(0,4)
Sensacion de inestabilidad o 1(0,4)
mareo
Hipersomnia® 1(0,4)

#1/3 de tipo grave, suspension del tratamiento y posterior cambio
® Requirid suspension del tratamiento
¢Paciente en tratamiento con anti-H1 por la noche
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5.2 Pacientes tratados con anti-IL-5 (n = 176) vs anti-IL-5Ra (n = 85)

5.2.1 Caracteristicas demograficas y clinicas en los 12 meses pre-tratamiento

Las caracteristicas iniciales de las pacientes se resumen en la tabla 4. Los
grupos de tratamiento estaban equilibrados con respecto a las caracteristicas
basales. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar la distribucion de estas variables entre el grupo anti-IL-5 y el grupo
anti-IL-5Ra, con excepcion de la variable antecedentes farmaco bioldgico.

En ambos grupos hubo un importante porcentaje de pacientes que habian sido
previamente tratados con farmacos bioldgicos para el asma grave (figura 5) sin
éxito; con un claro predominio en el grupo de anti-IL-5Ra (p < 0,001).

En el grupo anti-IL-5Ra el 65,9% (56/85) de los pacientes recibieron terapia
biolégica previa: 24 (42,9%) habian sido tratados previamente con mepolizumab
y 32 (57,1%) con omalizumab (entre ellos, 14 cambiaron primero a mepolizumab

antes de cambiar a reslizumab).

En el grupo anti-IL-5 el 36,4% (64/176) de los pacientes recibieron terapia
bioldgica previa, de estos, 57/64 (89,1%) pacientes cambiaron a mepolizumab:
55 (96,5%) habian sido tratados con omalizumab, y dos (3,5%) con reslizumab.
De los siete (7/64, 11%) pacientes que tras fracaso a un biolégico previo
cambiaron a reslizumab, dos (28,6%) habian recibido previamente omalizumab,

dos (28,6%) mepolizumab, y 3 (42,9%) habian recibido mas de un tratamiento.

La ineficacia fue el principal motivo de modificacion de farmaco bioldgico en
ambos grupos [57 (90,5%) en el grupo anti-IL-5 y 44 (78,6%) en el grupo anti-IL-
5Ra]. Sin embargo, en el grupo de anti-IL-5Ra se ha encontrado un porcentaje
superior de eventos adversos que motivaron la suspension del tratamiento (21,4
% vs 4,8%), p < 0,008.
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Tabla 4. Caracteristicas basales clinicas de la poblacion segun el mecanismo de
accion del anti-IL-5 prescrito

Caracteristicas Anti-IL-5 Anti-IL-5Ra
n=176 n =85 p valor
Edad, mediana (IQR) 57,8 (47,7- 56,7 (49,2- 0,710
66,5) 64,3)

Sexo femenino, n (%) 118 (67) 57 (67 1) 0,783

Comorbilidades, n (%)

Disfuncién cuerdas vocales 5(2,9) 1(1,2) 0,397
RSCcPN/ RSCsPN 88 (50,3) 45 (52,9) 0,688
ERGE 51 (29,5) 22 (26,2) 0,583
Bronquiectasias 38 (22) 16 (19) 0,590
Obesidad 40 (23,1) 21 (24,7) 0,778
Ansiedad/depresion 41 (23,6) 19 (22,4) 0,828
AOS 16 (9,2) 5 (6) 0,366

Farmacos, n (%)

Omeprazol 80 (46) 39 (46,4) 0,946
IECAs 20 (11,5) 9(10,7) 0,853
AINEs 12 (6,9) 7 (8,3) 0,679
Beta-bloqueantes 2(1,2) 2(24) 0,461

Factores riesgo enfermedad respiratoria, n (%) 0,440
Tabaco 18 (10,3) 7 (8,2)

Falta vacuna neumococo 12 (6,9) 8(9,4)
Falta vacuna gripe 4(2,3) 0

Corticoide oral continuo, n (%) 69 (39,2) 35 (41,7) 0,705

Prednisona mg/dia, mediana 5 (5-10) 8 (5-10) 0,233

(IQR)

Antecedentes farmaco biologico, 64 (36,4) 56 (65,9) <0,001

n (%)

Motivo de cambio, n (%) 0,008
Ineficacia 57 (90,5) 44 (78,6)

Efectos adversos 3 (4,8) 12 (21,4)

RSCcPN/ RSCsPN: rinosinusitis con o sin pdlipos nasales; ERGE: enfermedad reflujo
gastroesofagico; AOS: apnea obstructiva del suefio; IECAs: inhibidores enzima
convertidora de angiotensina; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
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BIOLOGICO PREVIO

m omalizumab m reslizumab mepolizumab >1 cambio naive

BENRALIZUMAB N=85 37,6%

RESLIZUMAB N=13 15,4%

BIOLOGICO ACTUAL

I\ I

MEPOLIZUMAB N=163 33,7% 1

Figura 5. Antecedentes de farmaco bioldgico para la indicacion de asma grave
antes de ser incluidos en nuestro trabajo

Respecto a los parametros de control de enfermedad (tabla 5) en los 12 meses
pre-tratamiento no se observaron diferencias estadisticamente significativas en

el control subjetivo de la enfermedad (ACT).

Tampoco se detectaron diferencias en el numero de visitas a Urgencias, numero
de exacerbaciones, tratamiento con glucocorticoides orales o dosis diaria de
glucocorticoides orales. El numero medio de exacerbaciones que requirieron
ingreso hospitalario en los 12 meses previos al inicio del tratamiento fue diferente
entre los grupos (p = 0,020). EI numero medio de inhaladores al inicio del
tratamiento fue inferior en los pacientes anti-IL-5 (p = 0,027).

Atendiendo a los parametros de laboratorio, comparando el grupo anti-IL-5 con
el grupo anti-IL-5Ra, el primero tenia un mayor recuento de eosindfilos en sangre
al inicio 557,5 (IQR 362-802,5) células/ul frente a 460 (IQR 245-700) células/pl
(p = 0,038) en el segundo.

No se apreciaron diferencias significativas entre los grupos en otros resultados
de laboratorio al inicio del trabajo.

No se vieron diferencias significativas en la funcion pulmonar en los 12 meses

pre-tratamiento cuando se midi6 como FEV1% (71,4 [IQR 60-85,3] en el grupo
anti-IL-5 frente a 66 [IQR 53,5-82] en el grupo anti-IL-5Ra, p = 0,157) pero si una
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tendencia a la significacion cuando se midié como FEV1/FVC (67,2 [IQR 57-74,8]

frente a 62,1 [IQR 53,8-70,9], p = 0,05).

Tabla 5. Parametros clinicos en los 12 meses pre-tratamiento segun el

mecanismo de accion del anti-IL-5 prescrito

12 meses pre-tratamiento

Anti-IL-5 Anti-IL-5Ra p valor

n=176 n=2385
Parametros control del asma
ACT 13,5 (10-18) 13,4 (10-17) 0,627
Exacerbaciones/afno 2 (0-4) 2 (0,5-5) 0,219
Ingresos hospitalarios/afio 0 0 (0-0,%5) 0,020
Visitas-Urgencias/afio 0 (0-2) 0 (0-2) 0,903
Numero de inhaladores 2 (2-3) 2 (2-3) 0,027
Corticoide oral continuo, n 69 (39,2) 35 (41,7) 0,705
%
I(:’re)-dnisona mg/dia 5 (5-10) 8 (5-10) 0,233
Parametros laboratorio
Eosinofilos en sangre 557,5(362-802,5) 460 (245-700) 0,038
(células/pl)
Valor maximo de 695 (487,5-1052,5) 590 (210-980) 0,072
eosinofilos en  sangre
(células/pl)
IgE (Ul/ml) 200 (76-406) 250 (92-502) 0,248
Parametros funcién respiratoria
FeNO (ppb) 47 (26,3-83) 53 (27,5-82,1) 0,717
FEV1 (%) 71,4 (60-85,3) 66 (53,5-82) 0,157
FEV1/FVC (%) 67,2 (57-74,8) 62,1 (53,8-70,9) 0,050

Valores expresados como mediana (IQR), excepto si se indica lo contrario. ACT:
puntuacion total del Asthma Control Test; FeNO: fraccion exhalada de o6xido nitrico;
FEV1: valor total del volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad
vital forzada.
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5.2.2 Efectividad

La administracion tanto de un anti-IL-5 como de un anti-IL-5Ra fue capaz de
mejorar casi todos los resultados evaluados tras 12 meses de tratamiento,

excepto los niveles de FeNO e IgE (tabla 6).

En ambos grupos, las puntuaciones del ACT se elevaron significativamente [5,3
(0,5) puntos en el grupo anti-IL-5y 4,5 (0,7) en el grupo anti-IL-5Ra; p < 0,001

en ambos].

El total anual de eventos de exacerbacion durante los ultimos 12 meses se redujo
significativamente: -2,1 (0,2) en el grupo anti-IL-5 (p < 0,001) y -2,7 (0,4) en el
grupo anti-IL-5Ra (p < 0,001). La disminucion de los ingresos hospitalarios y de
las visitas a Urgencias por asma también fue estadisticamente significativa en

los dos grupos terapéuticos.

Con la terapia bioldgica, el numero de pacientes con glucocorticoides orales
diarios disminuyé en ambos grupos terapéuticos. También se observo una
bajada de la dosis diaria de glucocorticoides orales en ambos grupos anti-lL-
5/anti-IL-5Ra (p = 0,001 y p = 0,037; respectivamente).

Durante la terapia biologica, el recuento medio de eosinofilos en sangre se redujo
significativamente en ambos grupos [-603 (44), p < 0,001 en el grupo anti-IL-5 y

-473,3 (53,4) en el grupo anti-IL-5Ra, p < 0,001].

El FEV1y el FEV1/FVC aumentaron significativamente en ambos grupos anti-IL-
5/anti-IL-5Ra en comparacion con los valores basales.
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Tabla 6. Parametros clinicos 12 meses después y cambios pre-post [A (DE)]
segun el mecanismo de accién del biolégico dirigido contra la IL-5 prescrito

Anti-IL-5 (n = 176) Anti-IL-5Ra (n = 85)
12meses A (DE) pvalor 12meses A (DE) p valor
después después

Parametros control del asma
ACT 21 (19,3-21) 5.3 <0,001 20 (15,5- 4.5 <0,001
(0.5) 21) (0.7)
Exacerbacion 0 -21 <0,001 0 -2,7  <0,001
es/afo (0,2) (0,4)
Ingresos 0 -0,1 0,011 0 -0,4 0,001
hospital/afio (0,1) (0,1)
Visitas- 0 -1,1 <0,001 0 -1,1 <0,001
Urgencias/an (0,2) (0,2)
o
Numero de 2 (1-2) -0,4  <0,001 2 (2-3) -0,3  <0,001
inhaladores (0,1) (0,1)
GCO, n (%) 33 (18,8) <0,001 19 (22,3) <0,001
Prednisona 5(2,5-6,3) -2,0 0,001 7,5(5-10) -1,5 0,037
mg/dia (0,4) (0,6)
Parametros laboratorio
Eosindfilosen 65,5 (30- -603  <0,001 0 (0-15)  -473,3 <0,001
sangre 100) (44,0) (53,4)
(células/pl)
IgE (Ul/ml) 168,5 (78,9- -68,7 0,290 196,5 -82,2 0,283
300,8) (63,9) (70,3- (74,5)
516,5)
Parametros funcién respiratoria
FeNO (ppb) 41,4 (21,7- -8,1 0,081 46 (26- -7,2 0,103
74,1) (4,2) 74,6) (5,5)
FEV1 (%) 79 (67,1- 71 <0,001 73 (61-89) 6,5 <0,001
93,8) (1,2) (1,7)
FEV1/FVC 72 (64-78,9) 5,2 <0,001 69 (57,7- 3,9 0,014
(%) (0,8) 76,2) (1,5)

Valores expresados como mediana (IQR), excepto si se indica lo contrario. ACT:
puntuacion total del Asthma Control Test; GCO: glucocorticoide oral continuo; FeNO:
fraccion exhalada de éxido nitrico; FEV1: valor total del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.

5.2.3 Diferencias entre ambos grupos
En la tabla 7 se ensefian los cambios medios (pre-post) en los datos clinicos y

de laboratorio y de funcion respiratoria de cada grupo de tratamiento, asi como

la comparacién entre ambos grupos.
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No se encontraron diferencias en las variables de control de la enfermedad como
numero de exacerbaciones, ingresos hospitalarios por asma, visitas a Urgencias,
tratamiento con glucocorticoides orales o dosis diaria de glucocorticoides orales.
Tampoco en el control subjetivo de la enfermedad (ACT).

En el recuento de eosindfilos en sangre tras 12 meses de tratamiento se
evidenciaron diferencias significativas: 65,5 (IQR 30-100) células/ul en el grupo
anti-IL-5 frente a 0 (IQR 0-15) células/pl en el grupo de anti-IL-5Ra (p < 0,001).
Sin embargo, al establecer la comparacion de las diferencias a los 12 meses
menos el valor basal entre ambos grupos [A (DE)], la disminucion del recuento
de eosinofilos en sangre en el grupo de benralizumab resulté no ser ya
estadisticamente significativa. No se apreciaron diferencias significativas entre

los grupos en otros resultados de laboratorio después de 12 meses.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos tras 12 meses de tratamiento en cuanto a la funcién pulmonar:
FEV1/FVC; 72 (IQR 64-78,9) vs 69 (IQR 57,7-76,2), p = 0,369 y FEV1; 79 (67,1-
93,8) vs 73 (61-89), p = 0,760.
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Tabla 7. Diferencias en los cambios pre-post [A (DE)] segun el mecanismo de
accion del biologico dirigido contra la IL-5 prescrito

Caracteristicas Cambio medio después de 12 meses
respecto a los valores basales
A (DE)
Anti-IL-5 vs
Anti-IL-5 Anti-IL-5Ra anti-IL-5Ra
Parametros control del asma
ACT 5.3 (0,5) 4,5 (0,7) 0,334
Exacerbaciones/ano, -2,1(0,2) -2,7 (0,4) 0,178
Ingresos -0,1(0,1) -0,4 (0,1) 0,11
hospitalarios/ano
Visitas-Urgencias/afio, -1,1(0,2) -1,1(0,2) 0,946
Numero de -0,4 (0,1) -0,3 (0,1) 0,618
inhaladores,
Prednisona mg/dia -2,0 (0,4) -1,5(0,6) 0,463
Parametros laboratorio
Eosindfilos en sangre, -603 (44,0) -473,3 (53,4) 0,088
(células/pl
Parametros funcion respiratoria
FEV1, %, 7,1 (1,2) 6,5 (1,7) 0,760
FEV1/FVC 5,2 (0,8) 3,9 (1,5) 0,369

ACT: puntuacion total del Asthma Control Test; FEV1: valor total del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
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En los ultimos afos se ha desarrollado un notable avance en el tratamiento del
asma grave gracias a la disponibilidad de farmacos biolégicos que se dirigen
especificamente a los mecanismos subyacentes de la enfermedad. Estos
farmacos, como el anticuerpo anti (inmunoglobulina E) IgE, los antagonistas de
la (interleucina) IL-5 o de su receptor, los antagonistas de las IL-4/IL-13 y los
antagonistas de la linfopoyetina estromal timica (TSLP), representan un cambio

significativo en el paradigma terapéutico del asma grave (132).

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) han demostrado beneficios
consistentes en la administracién de tratamientos dirigidos frente a la via de la
IL-5 en pacientes con asma eosinofilica grave y un control deficiente de los
sintomas. Mepolizumab, reslizumab y benralizumab lograron reducir las tasas de
exacerbacion en aproximadamente la mitad de los pacientes, con un tamafio del

efecto comparable en todos ellos (131).

Sin embargo, no existen ECA que comparen estos farmacos bioldgicos anti-IL-
5/5Ra para el asma grave, lo que se traduce en una escasez de evidencia que
respalde y oriente la toma de decisiones clinicas.

Ademas, si bien los ECA son fundamentales para evaluar la eficacia y seguridad
de estos productos bioldgicos, estos estudios se llevan a cabo en condiciones
controladas, con estrictos criterios de selecciéon de pacientes, lo que puede

limitar su aplicabilidad en la vida real.

6.1 Poblacién global tratada con farmacos biolégicos dirigidos frente a la
via de la IL-5 (anti-IL-5/5Ra)

6.1.1 Caracteristicas basales

La mediana de edad de nuestra poblacion era 57 afos y el sexo predominante
fue el femenino (67%). En otras investigaciones se han descrito cifras similares,
donde se ha visto que la prevalencia de asma y las probabilidades de sufrir asma

grave, son mayores en las mujeres en comparacion con los hombres (133, 134).
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Lomper, et al. (135) compararon pacientes con asma controlada y no controlada
y demostraron que el grupo de asmaticos no controlados tenia un porcentaje
mayor de mujeres (65,1%) que el grupo con buen control (34,9%), asi como una
edad mas avanzada (58 afnos) frente a los 49,4 afios que tenian de media los

pacientes con asma controlada.

Las guias oficiales del asma (1, 3, 4) consideran la rinosinusitis cronica y la
poliposis nasal caracteristicas clinicas de los pacientes con asma grave
eosinofilica. En este trabajo se ha encontrado que la rinosinusitis con o sin
polipos nasales es la principal comorbilidad en estos pacientes (51,2%). Este
resultado esta en sincronia con otros trabajos (90, 136—139), pero es alto si se
compara con los de Kavanagh, et al. (140) y Padilla-Galo, et al. (141). Esta
diferencia puede ser explicada porque el equipo de Kavanagh, et al. (140) solo
recogié pacientes con polipos nasales (30,2%) y el de Padilla-Galo, et al. (141)

pacientes con rinosinusitis y polipos nasales (36,8%).

En esta tesis se ha apreciado un porcentaje similar de obesos (23,4%) al
obtenido en otros estudios que incluian pacientes tratados con algun anti-IL-
5/5Ra (140, 145, 146). Una de las cuestiones que surgen en los pacientes con
asma grave es si la obesidad es un factor de riesgo o una consecuencia del
aumento de la gravedad del asma. Las guias actuales la definen como una de
las comorbilidades mas frecuentes asociadas al asma y uno de los principales
factores de riesgo para sufrir exacerbaciones (3). De hecho, la obesidad es una
comorbilidad que afecta negativamente al control del asma, y lograr una remision
clinica con un anti-IL-5/5Ra es poco probable en presencia de un indice de masa
corporal elevado (90, 144).

El porcentaje de tabaquismo activo de nuestra poblacion (9,6%) es muy superior
al comunicado en otros trabajos en vida real desarrollados en Europa (90, 136,
140, 145-147), pero similar al recogido por Martinez-Moragon, et al. (148) en
Espafia en su grupo de asmaticos tratados con benralizumab (fumadores:
11,6%). Se debe sefalar que Espaia se encuentra entre los paises de la Unidn
Europea con un mayor porcentaje de fumadores, superando la media europea

(149), lo que podria explicar las diferencias observadas.
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La obesidad y el tabaquismo son factores de riesgo tanto para el asma como
para las enfermedades cardiovasculares. Diversos articulos han sugerido un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con asma grave (150).
Aunque los mecanismos patogénicos que explican esta asociacion no estan
completamente aclarados, se cree que estan relacionados con vias inflamatorias
compartidas entre ambas condiciones. Ademas, la hiperplasia y la contraccion
anormal de las células musculares lisas, que provocan la constriccion de las vias
respiratorias en el asma, son caracteristicas observadas también en la
remodelacion vascular y las irregularidades estructurales de las enfermedades

cardiovasculares.

En un estudio previo de nuestro grupo (150), se notificé un mayor porcentaje de
eventos cardiovasculares en pacientes con asma grave en comparacion con la
poblacidn general. Se exploraron las posibles diferencias entre pacientes con
asma T2-bajo y asma T2-alto tratados con biolégicos. Aunque se observo un
mayor numero de eventos cardiovasculares en el grupo con asma T2-alto, no se

encontré una asociacion significativa con los tratamientos biologicos.

Algunos trabajos estiman que la tasa de prevalencia de ansiedad y depresion en
adultos con asma se situa entre el 5-25%, pero en asma grave asciende hasta
un 41% (151). La bibliografia disponible apunta a una estrecha relacion entre
ansiedad-depresion y asma. Sin embargo, no son muchos los articulos que
incluyen estas comorbilidades, algunos recogen la ansiedad, pero no la
depresion (152), y viceversa (145). En el analisis de Principe, et al. (145) se
describe gran variabilidad en la prevalencia de depresion en pacientes asmaticos
en Europa, aunque todas ellas inferiores a las recogidas por Dafauce, et al.
(139): el 46% de sus pacientes con asma grave presentaba sindrome ansioso y
el 43% sindrome depresivo. Esta diferencia respecto a nuestros resultados
(23,4%) podria deberse a que en nuestro trabajo parte de la poblacion pudiera
no conocer su comorbilidad psiquiatrica, mientras que en el trabajo de Dafauce,
et al. (139), se explor6é de manera especifica, mediante cuestionarios validados
y entrevista con un psicologo, la ansiedad-depresion en los pacientes con asma

grave incluidos en su investigacion.
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Disponemos de evidencia mas que suficiente de que el asma grave se asocia a
multiples comorbilidades (1, 49), y nuestra tesis corrobora que los pacientes
asmaticos no controlados son mas complejos que aquellos incluidos en los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), con enfermedades concomitantes y
comorbilidades asociadas. Ademas, este trabajo muestra como en la practica
clinica estos pacientes no estan excluidos de la terapia anti-IL-5/5Ra.

A diferencia de los ECA, los pacientes con asma grave tratados en la practica
diaria suelen ser, ademas, resistentes a varios tratamientos. Se estima que hasta
dos terceras partes de los pacientes tratados con algun biolégico por asma grave
no controlada experimentan una falta de respuesta total o parcial al tratamiento
(1). En nuestra serie, 120 de los 261 pacientes (46%) habian recibido uno o mas
tratamientos biolégicos con anterioridad al empleo del biolégico en el momento
de la investigacion, siendo el motivo de cambio mas frecuente (84,2%) la
ineficacia. Las guias actuales proponen entre las estrategias ante una respuesta
subdptima al tratamiento con un anticuerpo monoclonal, el cambio a otro
bioldgico. Asi, muchos trabajos en vida real recogen modificaciones desde un
biolégico a otro (142, 146, 153-155), principalmente desde omalizumab, al ser
el primer anticuerpo monoclonal aprobado para asma grave. El 34% (89/261) de

nuestros pacientes habia recibido omalizumab previamente.

6.1.2 Efectividad

La falta de control del asma se puede evidenciar mediante un control inadecuado
de los sintomas, el desarrollo de exacerbaciones frecuentes, necesidad de

hospitalizacion por exacerbacion grave o la limitacion crénica del flujo aéreo (1).

Tanto los ECA como los estudios en vida real de los farmacos anti-IL-5/IL-5Ra
suelen tener como objetivos principales evaluar la reduccion en la tasa de
exacerbaciones, el incremento de la funcién pulmonar y la reduccion de la

necesidad de glucocorticoides orales de mantenimiento.

En esta investigacion se incluyeron, ademas, diversas variables con el objetivo

de cuantificar el control del asma. Hay multiples herramientas validadas que se
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usan regularmente para estimar el control del asma como el Asthma Control
Questionnaire (ACQ), el Asthma Control Test (ACT), el Asthma Quality of
Life Questionnaire (AQLQ) y el Saint George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ) (131). Aunque todos ellos han sido validados en poblacion espafola, se
escogi6 el ACT para la medicidén del control del asma referido por su sencillez y
por ser el cuestionario administrado en las consultas de asma grave de forma

mas habitual.

En nuestra serie los pacientes tenian un ACT basal de 13,4 [10-17,8] y tras el
tratamiento con un anti-IL-5/IL-5Ra se aprecié un aumento significativo de 5,1
puntos. Se han encontrado varios trabajos que recogen las puntuaciones del
ACQ (142, 146, 156), ACT (90, 136, 157, 158), o ambos (159, 160). En todos
ellos, al igual que ocurre en nuestro protocolo, la administracion de un anti-IL-
5/IL-5Ra superd la diferencia clinicamente importante minima establecida de
tres puntos (161). De hecho, Kyriakopoulos, et al. (89) publicaron un meta-
analisis en el que se aprecia como, tras 12 meses de tratamiento con un anti-
IL5/IL-5Ra, los pacientes informaron de un aumento significativo del ACT en 6,41
puntos (IC95%: 5,66-7,16). Otra observacion importante de la revision de
Kyriakopoulos, et al. (89) fue que el aumento en la puntuacion ACT fue aparente
poco después del inicio del tratamiento (a los tres o cuatro meses), con una
mejora posterior hasta los 24 meses. Sin embargo, en nuestra investigacion se
evalud esta variable solo a partir de los 12 meses de tratamiento, puesto que el
interés era calcular la efectividad de las terapias anti-IL-5/IL-5Ra después de al

menos un ano de tratamiento.

Las exacerbaciones se han visto recogidas en diversas investigaciones como un
indicador adicional del grado de control del asma (136, 156, 157, 160, 162). Con
el objetivo de hacer una minuciosa medida del control del asma, en esta tesis no
solo se recopilé la tasa anual de exacerbaciones, sino que también se distinguid
dentro de ellas, las que precisaron de visita a Urgencias y las que requirieron
ingreso hospitalario. En nuestra poblacion, los pacientes respondieron a los
anticuerpos monoclonales mostrando una reduccion de la tasa anual de

exacerbaciones en una media de 2,3 £ 0,2 eventos/paciente/afno a los 12 meses.
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Cabe destacar la reduccion también en las visitas a Urgencias e ingresos
hospitalarios anuales (p < 0,001; p = 0,011, respectivamente).

Es decir, los pacientes con asma grave evaluados en esta tesis manifestaron
una reduccion significativa en el numero de exacerbaciones durante el periodo
de analisis. Estos resultados coinciden con los de Voelker, et al. (162) y Dhariwal,
et al. (156). Ambos articulos incluian poblacién tratada con anti-IL-5/IL-5Ra, no
obstante, sus pacientes parecian estar peor controlados que los nuestros antes
de iniciar terapia biologica (tasa anual de exacerbaciones 12 meses pre
tratamiento: 3,9 y 4,8; respectivamente, versus 2 en nuestro trabajo). Esta
diferencia podria deberse a que en ambos trabajos se explor¢ la efectividad de
estas terapias en grupos de asmaticos mas graves que el nuestro. En el caso de
Dhariwal, et al. (156), los pacientes tenian un fenotipo clinico mas complejo:
asma atopica eosinofilica grave con sensibilizacion fungica; mientras que el
87,3% de los pacientes incluidos en el trabajo de Voelker, et al. (162) eran
corticodependientes, siendo este subgrupo de pacientes mas del doble que en
nuestra poblacion (39,8%).

Al comparar nuestros pacientes con los de Menigoz, et al. (160), se aprecia en
estos un peor control del asma, con valores de FEV1 inferiores (63%),
puntuacion ACT menor (12 [10-17]) y mayor tasa anual de exacerbaciones en el
afo previo al bioldgico (3 [2-6]). Estos autores (160) llevaron a cabo su estudio
en una poblacion de pacientes con asma grave eosinofilica que iniciaron
tratamiento con un anti-IL-5/IL-5Ra, pero no especificaron si los pacientes habian
recibido terapias biologicas previas.

Un trabajo que resulta similar al nuestro en cuanto a tamafio muestral, variables
recogidas y caracteristicas clinicas basales de la poblacion es el de Carpagnano,
et al. (90). Si bien su poblacion global, tratada con mepolizumab o benralizumab,
tenia una puntuacion ACT (13,4 £ 4) y funcidn pulmonar (FEV1% 69,8 + 22,1)
comparables a la nuestra, sus pacientes tenian una tasa anual de

exacerbaciones superior (4 [3-6]).
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Podria resultar desconcertante que, en estos trabajos (90, 156, 162), pese a
tener sus pacientes una puntuacidon ACT similar a la de los nuestros,
encontremos tasas anuales de exacerbaciones tan diferentes a la nuestra. Sin
embargo, las herramientas existentes para evaluar el control del asma no suelen
considerar el historial de exacerbaciones, lo que puede llevar a una
sobreestimacion del control de la enfermedad. Precisamente, la American
Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) recomiendan
la estandarizacion de los criterios de valoracion en ensayos clinicos sobre el
asma y evaluar tanto el control actual de los sintomas del asma como la
reduccion del riesgo de exacerbaciones (8). Por tanto, es posible que nuestros
pacientes estuvieran mejor controlados en los 12 meses previos a iniciar terapia

anti-IL-5/IL-5Ra que los trabajos anteriormente mencionados.

El tratamiento del paciente asmatico se debe ajustar de forma continua, con el
fin de que esté siempre controlado. Para las personas con asma grave el
tratamiento de eleccidn es un glucocorticoide inhalado a dosis altas y un agonista
2-adrenérgico de accién prolongada, a los que se pueden afadir otros farmacos
controladores como anticolinérgicos de accion prolongada inhalados junto a
inhaladores de rescate como [B2-adrenérgicos de accidn corta (SABA) (1). De
este modo un paciente asmatico grave tendra prescritos como minimo dos
inhaladores. Otras investigaciones han reflejado disminuciones en la dosis de
glucocorticoides inhalados, pero no en el numero de inhaladores prescritos. En
nuestra tesis, hemos incluido el cambio en el numero de inhaladores prescritos
como una medida de eficacia en el tratamiento de pacientes con asma grave. No
obstante, es importante destacar que esta variable fue obtenida a través del
maodulo de prescripcion electrénica de cada comunidad auténoma, lo que podria
no reflejar el uso real de inhaladores por parte de los pacientes. Trabajos previos
(9, 165) coinciden en la alta prevalencia de no adherencia a los inhaladores de
mantenimiento en los pacientes tratados con anti-IL-5/IL-5Ra. Esto podria
deberse a que los pacientes al percibir el alivio de sus sintomas, consideran el
tratamiento inhalado innecesario, o bien a la creencia extendida entre los
pacientes de que los inhaladores s6lo son necesarios durante la exacerbacion

de sus sintomas (7).

117



DISCUSION

La mediana de inhaladores de los pacientes antes de iniciar terapia anti-IL-5/IL-
5Ra era de 2 [2-3]. A pesar de que se aprecian resultados estadisticamente
significativos en la reduccion del numero de inhaladores a los 12 meses,
consideramos que esta medida puede no ser fiable para evaluar la efectividad
real del tratamiento en los pacientes de nuestro estudio, dado que la adherencia
sigue siendo un factor critico que puede influir en los resultados obtenidos.

En nuestro trabajo casi un 40% de pacientes tenian tratamiento continuo de
glucocorticoides orales en los 12 meses previos al inicio del biolégico a analizar,
con una mediana de dosis diaria de 5,6 [5-10] mg de prednisona/dia. La
necesidad continua de glucocorticoides orales esta relacionada estrechamente
con la gravedad del asma (164). Aunque se estima que entre el 30% y 40% de
los pacientes con asma grave requieren glucocorticoides orales de
mantenimiento (136), en los trabajos en vida real disponibles se recogen valores
dispares. En los trabajos de Carpagnano, et al. (90), Menigoz, et al. (160) y
Voelker, et al. (162), sus pacientes presentaban una dependencia a los
glucocorticoides orales de mantenimiento (75,6%, 59% vy 87,3%
respectivamente) superior a los nuestros, mientras que en los de Rojo-Tolosa, et

al. (136) ésta era mucho menor (entre el 6-9%).

Los criterios para la remision clinica del tratamiento han sido objeto de una serie
de declaraciones de consenso (165, 166) y un criterio esencial de todas ellas es
“la eliminacion de los glucocorticoides orales para las exacerbaciones y el control
de la enfermedad". En nuestra poblacion el uso de glucocorticoides orales se
redujo en un 50% tras un afo de tratamiento biolégico. Sin embargo, a pesar de
este impacto sustancial, casi el 20% no alcanzaron los criterios de remision

debido a mantener su uso continuado.

Nuestros resultados son similares a los publicados en el meta-analisis de
Kyriakopoulos, et al. (89), donde observaban una reduccion del 51% en el uso
de glucocorticoides sistémicos orales. Asi mismo, estos autores notificaron que
la dosis media de glucocorticoides orales disminuyé en 6,01 mg de
prednisona/dia frente a la obtenida en nuestro trabajo, que, aunque significativa,
fue de 1,9 mg/dia. Se debe tener en cuenta que los pacientes que reciben
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tratamiento para asma grave en la practica clinica real difieren de un pais a otro
en cuanto a caracteristicas clinicas, pero también en el uso de medicacion (145).
Asi, la mediana de dosis de prednisona antes de iniciar tratamiento de los
pacientes de los articulos incluidos en el meta-analisis (89) era superior a la

nuestra.

Aunque la GINA recomienda no superar los 7,5 mg diarios de prednisona de
mantenimiento, en la practica clinica diaria se usan, en general, dosis muy
superiores, que de media pueden llegar a los 22 mg/dia (167). Sin embargo, en
esta tesis se observa que los pacientes tenian al inicio una dosis mediana diaria
de prednisona de 5,6 mg. Esto podria explicarse por el hecho de que todos
nuestros pacientes estaban bajo seguimiento en una consulta monografica de
asma grave, donde se ha demostrado que el abordaje multidisciplinar permite la
optimizacién de los tratamientos, impulsando un uso adecuado de los

glucocorticoides orales (168).

Respecto a los parametros de laboratorio, la IgE basal era inferior a la detectada
en otras publicaciones (89, 90, 160, 162) y, aunque se aprecia una disminucion
de los valores tras 12 meses de tratamiento, esta no fue estadisticamente
significativa como tampoco lo fue en los anteriores estudios. No obstante,
aunque este biomarcador se utilice en el asma T2-alto, el 100% de estos
pacientes tenia asma eosinofilica, en la cual la reduccion de los niveles de IgE

no se considera un factor de respuesta para las terapias anti-IL5/IL-5Ra.

En cuanto a la mediana de eosindfilos en sangre en los 12 meses pre-tratamiento
era 530 [340-770]/ul. Otros articulos mostraron cifras similares: 610 eosinéfilos/pl
en los trabajos de Menigoz, et al. (160) y Voelker, et al. (162) y 645 eosindfilos/pl
en el de Carpagnano, et al. (90). En nuestra poblacién el uso de anti-IL-5/5Ra
redujo los eosindfilos en sangre en 563 células/ul a los 12 meses de tratamiento.
Cifras casi idénticas a las publicadas por Kyriakopoulos, et al. (89), Menigoz, et
al. (160), Voelker, et al. (162) y Carpagnano, et al. (90). Estos resultados
estadisticamente significativos son logicos atendiendo al mecanismo de accion
de los medicamentos anti-IL-5/5Ra, al actuar contra la principal citocina

responsable de la diferenciacidn, activacion y supervivencia de los eosindfilos.
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Esta disminucién en los niveles de eosindéfilos pone de manifiesto el éxito del
control de la inflamacion eosinofilica con estos farmacos biolégicos. Ademas,
como se ha visto en nuestros resultados y, en consonancia con investigaciones
anteriores, la reduccion de los niveles de eosindfilos en sangre puede disminuir
la hiperreactividad de las vias respiratorias y bajar el riesgo de exacerbaciones
(73, 169).

Los eosindfilos en sangre se asocian a la obstruccion del flujo aéreo y a un mayor
deterioro de la funcién pulmonar (169), por lo que es esperable que una
disminucién de eosindfilos también vaya acompafada de un incremento en la

funcidén respiratoria.

Nuestro trabajo revel6 un notable aumento del FEV1 posbiolégico, lo que indica
una disminucion de la limitacidon del flujo aéreo. Este aumento del 7% coincide
con los resultados encontrados en el meta-analisis de Kyriakopoulos, et al. (89)
(n=1.816): aumento en FEV1 en términos de porcentaje (9,44%) a los 12 meses
de tratamiento. Por otro lado, en el trabajo de Carpagnano, et al. (90) los
pacientes antes de iniciar tratamiento tenian una FEV1 similar a los nuestros
(69,8% y 70,5%, respectivamente). Sin embargo, estos autores dividieron a sus
pacientes en dos grupos: los que alcanzaron remision clinica tras 12 meses de
tratamiento (definida como ausencia de exacerbaciones, tratamiento con
glucocorticoides sistémicos e incremento en la funcion pulmonar tras 12 meses
de tratamiento) y los que no. Se detect6 que los primeros lograron un aumento
sostenido en el FEV1 durante los 12 meses de seguimiento (+ 5,82% * 18,8).
Mientras que los pacientes que no cumplieron criterios de remision, el aumento
en los valores de FEV1 solo fue notable al mes de seguimiento (+ 6,91% + 16,3),
disminuyendo posteriormente hasta alcanzar un incremento no estadisticamente

significativo.

Coincidimos con McDowell, et al. (170) al sefialar la complejidad a la hora de
evaluar y definir la estabilidad de la funcion pulmonar de los pacientes con asma
grave. Estos autores (170) refieren la necesidad de realizar un seguimiento
longitudinal de afios para obtener conclusiones basadas en evidencia sobre qué
constituye mejora de la funcidn pulmonar. Esta necesidad queda patente al
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haber encontrado resultados contradictorios en los estudios en vida real. En los
pacientes de Voelker, et al. (162), la terapia biolégica anti-IL-5/5Ra no demostro
cambios significativos en la funcion pulmonar (FEV1, FVC ni FEV/FVC), incluso
con el uso prolongado de terapia biolégica de =224 meses. Mientras que en el
meta-analisis de Kyriakopoulos, et al. (89) se observé un aumento en el FEV1 a
los 12 y 24 meses de tratamiento.

Aunque el FEV1 se trate de una medida clave de la funcion pulmonar,
experimenta fluctuaciones a lo largo del dia y puede variar con el uso de
medicacion broncodilatadora y con la propia edad y sexo (163, 170). Por ello, se
han efectuado diversos esfuerzos para identificar la diferencia minima
clinicamente importante en las pruebas de funcion pulmonar (161). Asi, de
acuerdo con las ultimas recomendaciones de la Sociedad Toracica Americana y
la Sociedad Respiratoria Europea para la interpretacion de las pruebas de
funcién pulmonar, los cambios en el FEV1 mayores o iguales al 15% en los
ensayos de mas de 12 meses de duracion se consideran clinicamente
significativos (161). Por tanto, al igual que en otros trabajos en condiciones de
practica clinica habitual (140, 142), aunque nuestros valores de FEV1 alcanzaron

significacion estadistica, su relevancia clinica es incierta.

En el caso del FeNO se ha demostrado una disminucion tras 12 meses de
tratamiento. Se dispone de muy pocos datos de trabajos que analicen el cambio
clinicamente importante del FeNO (161). Sin embargo, varios articulos coinciden
en que, aunque las terapias dirigidas a la sefializaciéon de IL-5 generalmente
pueden reducir los niveles de FeNO en pacientes con asma grave eosinofilica,
la magnitud de esta reduccion no es clinicamente significativa (89, 90, 162).
Menigoz, et al. (160) investigaron el valor predictivo terapéutico de FeNO en
pacientes con asma eosinofilica grave tratados con mepolizumab o
benralizumab, y, aunque concluyeron que los pacientes con un valor inicial de
FeNO =50 ppb experimentaron una mayor disminucion en la tasa anual de
exacerbaciones después de 12 meses de tratamiento, no encontraron asociacion

alguna entre el cambio en FeNO y la respuesta al tratamiento anti-IL-5/IL-5Ra.
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En nuestros pacientes si se aprecia un aumento de casi el 5%. En cambio, el
grupo de Bendien, et al. (171), al igual que Voelker, et al. (162), no encontraron
diferencias en el FEV1/FVC.

Por lo general, las terapias dirigidas frente a la anti-IL-5 no tienen un impacto
dramatico en los valores espirométricos. Su efecto es mas notorio en la
reduccion de sintomas y exacerbaciones y en la disminucion del uso de

glucocorticoides, como resultado de la disminucion de la inflamacion eosinofilica.

A pesar de las diferencias entre los pacientes incluidos en este trabajo y las
poblaciones en otros estudios en vida real de mepolizumab, reslizumab y
benralizumab; los beneficios clinicos recogidos fueron consistentes con los
mostrados previamente en otros trabajos llevados a cabo en practica clinica
diaria.

Los datos de seguridad de las terapias dirigidas frente a la IL-5 de ensayos
clinicos aleatorizados respaldan un perfil de seguridad favorable (75, 76, 78, 131,
172). Las tasas de eventos adversos graves y abandonos de tratamiento fueron
relativamente bajas en comparacion con los datos documentados en las
investigaciones de fase llb y Il de mepolizumab, reslizumab y benralizumab. Si
bien en los ECA la mayoria de los acontecimientos adversos fueron
considerados de intensidad leve a moderada y se resolvieron en pocos dias, con
un porcentaje de eventos graves entre el 7 y 10%; en nuestra serie se detectaron
cuatro eventos adversos graves (4/262; 1,5%) donde solo en dos casos se debid
suspender el tratamiento. Sin embargo, uno de estos pacientes tras haber
experimentado una reaccion alérgica cutanea grave con mepolizumab fue
tratado con benralizumab que toleré bien. Por tanto, parece que un efecto
adverso a un anti-IL-5/5Ra no impide el cambio a otro anti-IL-5/5Ra. No obstante,
aunque mas autores han aportado casos como el nuestro (155, 162) se trata de

experiencia clinica limitada que debe interpretarse con precaucion.

Las diferencias en seguridad detectadas entre los resultados de los ensayos
clinicos y aquellos obtenidos en la practica clinica real estan documentadas en
diversos articulos (131, 173). En el de Carpagnano, et al. (90) ninguno de los
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pacientes experiment6 evento adverso grave alguno. Es importante recordar que
los ensayos clinicos aleatorizados tienen como objetivos principales mostrar
datos de eficacia y seguridad, por lo que los datos de seguridad recopilados en
entornos de practica clinica tienden a subestimar los eventos adversos, ya que
generalmente incluyen solo aquellos acontecimientos significativos,
relacionados o no con el tratamiento anti-IL-5/5Ra, o aquellos que pudieran llevar

a la suspension del tratamiento.

Durante nuestra investigacion no se notificé evento adverso alguno relacionado
con reslizumab, aunque el numero de pacientes tratados con reslizumab fue muy
pequefio (n = 13). Por ultimo, sehalar el caso de herpes zoster tras la
administracion de benralizumab que, aunque esta recogido en los ensayos
clinicos de mepolizumab y reflejado en su ficha técnica, no es asi en el caso de
benralizumab. La aparicion de herpes zoster diseminado en nuestro paciente
tras el inicio de benralizumab podria ser incidental, no obstante, en la bibliografia
médica se ha documentado otro caso similar (174).

En resumen, mepolizumab, reslizumab y benralizumab muestran un excelente
perfil de seguridad, los principales acontecimientos adversos detectados son la
cefalea en mepolizumab y, para benralizumab el eritema y tiritona tras su

administracion.

6.2 Pacientes tratados con anti-IL-5 (n = 176) vs anti-IL-5Ra (n = 85)

En esta tesis, por razones estadisticas, se han analizado los resultados de
mepolizumab y reslizumab dentro del mismo grupo asumiendo que, aunque
varie la via de administracion y en consecuencia la biodisponibilidad,
conceptualmente el mecanismo de accion de ambos anticuerpos monoclonales

es equiparable.

6.2.1 Caracteristicas basales
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La poblacién incluida en los ensayos pivotales de mepolizumab, reslizumab y
benralizumab también estaba compuesta mayoritariamente por mujeres. Sin
embargo, la media de edad de los pacientes era menor, por debajo de los 50
anos (80-82). Indudablemente existe un incremento de la prevalencia de
comorbilidades con la edad, por lo que esta diferencia puede deberse a que la
mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se llevan a cabo en
pacientes seleccionados que no padecen enfermedades relevantes o
comorbilidades.

Brown, et al. (175) compararon las caracteristicas de los pacientes adultos con
asma grave en la cohorte Wessex Severe Asthma Cohort (WSAC) con los
criterios de inclusion de los ECA de fase llIb y fase Ill publicados de las terapias
anti-IL-5/5Ra desde el afio 2000 y encontraron que solo el 9,8% (3,5%-17,5%)
de los pacientes en esa cohorte habrian sido elegibles para su inclusion en los
ECA. Segun Battaglia, et al. (176) las causas mas frecuentes de exclusion de
los ECA en pacientes asmaticos son comorbilidades como la enfermedad
cardiovascular, el tabaquismo activo, enfermedades pulmonares distintas del

asma y la ansiedad y depresion.

Pese a esto, en el asma grave las comorbilidades son tan frecuentes que en los
pivotales también se aprecian pacientes con afecciones respiratorias 0 no
respiratorias que aumentan la carga de la enfermedad. La comorbilidad mas
frecuente en nuestros grupos de tratamiento fue la rinosinusitis con o sin polipos
nasales (50% aproximadamente). Mientras que el porcentaje de pacientes con
rinosinusitis incluida en los ECA era notablemente menor: entre el 9 y el 24%
dependiendo del ECA (78, 177, 178).

El porcentaje de pacientes con reflujo gastroesofagico u obesidad incluidos en
los ensayos clinicos resultd similar al nuestro. No obstante, el porcentaje de
pacientes con bronquiectasias o alguna psicopatologia era mucho menor,

coincidiendo con las observaciones de Battaglia, et al. (176).

En otros trabajos planteados en un entorno clinico real (136, 140, 146—-148, 157)
la prevalencia de comorbilidades como la rinosinusitis y la obesidad fue similar a
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la encontrada en nuestros grupos de pacientes. No obstante, las diferencias
observadas en otras comorbilidades, ya sea en cuanto a las patologias
concurrentes recogidas o a sus prevalencias, son inherentes a los estudios en
vida real (145). La heterogeneidad poblacional, las variaciones en la practica
asistencial, los métodos de recopilacidon de datos y los criterios diagndsticos, asi
como los factores ambientales y socioecondmicos, reflejan la complejidad y
diversidad de la practica clinica y de la poblacion fuera de los entornos
controlados.

En lo referente a las caracteristicas basales de los pacientes en cada grupo de
tratamiento, estas variaron debido a la naturaleza real del protocolo. No obstante,
no encontramos diferencias sustanciales a excepcion del porcentaje de
pacientes que habia recibido terapia bioldgica previa para el asma grave: un
36,4% en el grupo de anti-IL-5 y un 65,9% en el de anti-IL-5Ra (p < 0,001).

En los criterios de exclusion de los ensayos clinicos aleatorizados de los anti-IL-
5/5Ra se recoge que los pacientes no podian estar en tratamiento con
omalizumab u otro farmaco bioldgico para asma grave durante al menos cuatro

meses o cinco vidas medias antes de entrar en el estudio.

No obstante, aunque algunos pacientes tratados previamente con anti-IgE o anti-
IL-5 cumplieron esta premisa y participaron en los ensayos, el porcentaje es
mucho menor al apreciado en los trabajos en vida real. Por ejemplo, en el caso
de benralizumab, s6lo el 7% de los pacientes del proyecto SIROCCO y el 3% de
los incluidos en el CALIMA tenian experiencia previa con omalizumab antes de
iniciar el tratamiento con benralizumab (78, 178). La exclusion de pacientes que
habian usado previamente bioldgicos era una medida comun en estos protocolos
para reducir la variabilidad en los resultados. Sin embargo, en la practica clinica
diaria, por la naturaleza de la enfermedad, es frecuente obviar periodos de
lavado (tiempo sin tratamiento activo de la enfermedad requerido en los ECA) en
la mayoria de los pacientes.
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La secuencia de comercializacion de omalizumab previa a los anti-IL-5 propicid
que en nuestro trabajo hasta 89 pacientes iniciasen tratamiento con algun anti-

IL-5/5Ra tras falta o pérdida de respuesta a omalizumab.

Atendiendo a la muestra total de pacientes del grupo anti-IL-5Ra (n=85), el 38%
fue tratado con omalizumab y el 28% con mepolizumab. Llama la atencion que,
al comparar estos datos con los de Kavanagh, et al. (140) y Jackson, et al. (154),
detectamos que el tratamiento previo mas comun en ambos era el mepolizumab,

mientras que solo el 20% y 10%, respectivamente, habia recibido omalizumab.

Jackson, et al. (154) sefialan que el menor uso de omalizumab en la poblacién
del Reino Unido podria deberse a las restricciones recogidas en ficha técnica
relacionadas en cuanto al peso corporal y niveles de IgE basales maximos, asi
como a la falta de datos que respalden la eficacia ahorradora de glucocorticoides
orales con omalizumab en comparacion con mepolizumab o benralizumab. No
obstante, segun los datos obtenidos del Registro Internacional de Asma Grave
(ISAR) y CHRONICLE (155), omalizumab fue el biolégico mas prescrito para el
asma grave durante el afio 2015. Su uso ha ido disminuyendo progresivamente
con la introduccion de los inhibidores de IL-5 e IL-4.

Entre los pacientes con experiencia previa en bioloégicos (n=120),
especificamente entre los pacientes tratados ahora con mepolizumab, el 97%
(55/64) habian recibido con anterioridad omalizumab.

En contraste, en el grupo de benralizumab, este porcentaje se reduce al 57%
(32/56), dado que a un 42% de estos pacientes se les habia suministrado

previamente mepolizumab.

Es relevante destacar que 32 pacientes tratados en nuestro estudio con
benralizumab habian recibido previamente solo omalizumab, mientras que, entre
los tratados con reslizumab, fueron dos. Por tanto, dado que mepolizumab esta
disponible en Espafia desde diciembre de 2015, el 28,3% (34/120) de los
pacientes no naive incluidos mantuvo tratamiento con un anti-IgE, a pesar de la

disponibilidad de terapias dirigidas contra el asma grave eosinofilica. Esto puede
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deberse bien al solapamiento en la elegibilidad de los bioldgicos en asma grave,
un hecho ya sefiado previamente (155, 179), o a que se esté subestimado la
necesidad de cambiar de tratamiento. Menzies-Gow, et al. (155) sugieren que la
resistencia al cambio es atribuible a las restricciones asociadas a las politicas de
inicio y cambio de biologico de cada hospital o pais. O bien a los umbrales
conservadores para medir la respuesta (una reduccion del 50% de la tasa de
exacerbacion y/o de la dosis de glucocorticoides orales de mantenimiento (1));
asi como a una limitada evidencia sobre los posibles beneficios del cambio de

tratamiento.

En cuanto al control de asma, los ensayos clinicos aleatorizados solo incluyeron
a pacientes con asma refractaria no controlada. En Espafa, la indicacion
autorizada es asma eosinofilica refractaria grave. Por tanto, aunque se vean
diferencias metodoldgicas en la recogida de las variables de control de asma,
los pacientes incluidos en los ECA y en otras investigaciones en vida real, al igual

gue nuestros pacientes, tenian un control suboptimo de la enfermedad.

Atendiendo a la puntuacion del ACT, ambos grupos parecian igualmente
sintomaticos al inicio, a pesar de que la mejor funcién pulmonar (FEV1/FVC) y el
menor numero de ingresos hospitalarios pre-tratamiento en el grupo anti-IL-5,
describen una enfermedad mejor controlada en los pacientes que iniciaron
tratamiento con un anti-IL-5. Ademas, aunque no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas, los pacientes en el grupo anti-IL-5Ra tenian
valores de espirometria basal ligeramente menores (FEV1%) y dosis medias
mas altas de glucocorticoides orales. Todas estas diferencias, junto con la
diferencia estadisticamente significativa en el numero de inhaladores, sugieren
un peor control de la enfermedad al inicio en el grupo anti-IL-5Ra. Esto podria
deberse al hecho de que un porcentaje notable en el grupo anti-IL-5Ra habia
recibido tratamiento bioldgico previo en su mayoria sin respuesta adecuada, lo

gue motivo el cambio de tratamiento.

En cuanto a los biomarcadores en sangre, la mayoria de las pruebas actuales
se centran en los eosindfilos, la IgE sérica y la periostina. Hasta la fecha, se

considera que los eosindfilos son el biomarcador mas valioso de la inflamacion
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de tipo 2 en el asma, como marcadores de la gravedad de la enfermedad y
predictores de la respuesta al tratamiento bioldgico (161). Asi, en los ensayos
pivotales los pacientes fueron incluidos en funcion de los niveles de eosindfilos
en sangre periférica. El umbral de inclusién del recuento de eosindfilos fue mayor
en las investigaciones de reslizumab que en los de mepolizumab y benralizumab.
La mayoria de los trabajos con reslizumab incluyeron pacientes con 2400
eosinofilos por microL, mientras que los estudios con mepolizumab y
benralizumab incluyeron pacientes con 2=150-300 eosinéfilos por microL
dependiendo del momento de la medicion (1).

Aunque en este trabajo ambos grupos tenian una mediana de recuento de
eosindfilos 2400, es en este parametro donde se aprecia la diferencia mas
notable en las caracteristicas clinicas basales de los dos grupos. El grupo anti-
IL-5Ra tenia un recuento de eosindfilos en sangre significativamente menor al
inicio, lo que puede deberse al considerable y significativo mayor porcentaje de
pacientes en este grupo que habia recibido terapia biolégica previa. Pues
independientemente del farmaco previo recibido, anti-IgE o anti-IL-5, todos ellos

disminuyen el recuento de eosindfilos en sangre.

6.2.2 Efectividad

Se ha visto que los cuestionarios ACT (Asthma Control Test) y ACQ (Asthma
Control Questionnaire) tienen una limitada fiabilidad para evaluar el asma no
controlada y que estos no se correlacionan con la funcién pulmonar (180). No
obstante, aunque no puedan utilizarse como unica herramienta, son

instrumentos validados para determinar el grado de control de la enfermedad.

El cuestionario ACQ es el mas comun en ensayos clinicos debido a su
sensibilidad a cambios mas pequefios. En los ensayos pivotales de los anti-IL-
5/5Ra se observé una variabilidad en las puntuaciones del ACQ tras el
tratamiento con cada uno de ellos. En el estudio DREAM, no se detectaron
diferencias tras la administracion de mepolizumab en comparacion con el
placebo; en el MENSA, los cambios no fueron clinicamente significativos,
mientras que en el SIRIUS se detectaron diferencias clinicamente relevantes

(124). En el caso de reslizumab, si bien se apreciaron diferencias
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estadisticamente significativas respecto a placebo en el cuestionario ACQ, éstas
no alcanzaron la diferencia minima clinicamente relevante de 0,5 puntos tanto
en los ensayos pivotales como en los estudios de soporte (77, 127).
Benralizumab, en comparacién con placebo, aumenté la puntuacién en el
cuestionario ACQ, pero estas diferencias fueron inferiores a la diferencia minima
clinicamente relevante en los estudios SIROCO y CALIMA (78, 178).

En esta tesis se eligié el cuestionario ACT por su sencillez y por ser el
cuestionario administrado en las consultas de asma grave de forma mas
habitual. Ademas, una revision sistematica y un metaanalisis posterior
destacaron que el ACT es mas adecuado que el ACQ para su uso en la practica
clinica (181). Debido a que los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) no suelen
recoger los resultados del ACT, no ha sido posible establecer comparaciones
directas de esta variable. Sin embargo, los resultados de esta tesis si son
consistentes con otros trabajos en vida real donde se ha puesto de manifiesto
un aumento estadisticamente significativo y clinicamente relevante en el control
de la enfermedad en términos de ACT (89). No obstante, no se han detectado
diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

El deterioro de la calidad de vida puede aparecer incluso en pacientes
aparentemente controlados, por lo que se ha sugerido que medir la calidad de
vida podria proporcionar informacion util al evaluar al paciente asmatico. La guia
GEMA considera que el uso de herramientas de medicion de calidad de vida es
mas adecuado en contextos de investigacion (1, 180). Ademas, aunque existen
versiones reducidas de estos cuestionarios, su aplicacion requiere una inversion
considerable de tiempo, lo que limita su uso en la practica clinica diaria. Sin
embargo, los resultados de los ECA son inconsistentes y hay evidencia limitada
de mejorias en las puntuaciones de la calidad de vida relacionada con la salud
(131). Por tanto, en esta tesis disefiada en condiciones de practica clinica
habitual, se decidioé no incluir la medicion de la calidad de vida.

Aunque la definicion de exacerbacion varia entre investigaciones, los factores

comunes incluyeron el empeoramiento de los sintomas de asma que requirieron
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visitas al servicio de Urgencias o al hospital, el tratamiento con glucocorticoides
sistémicos y/o el aumento de las dosis de glucocorticoides orales.

La disminucion de la tasa anualizada de exacerbacion en el grupo anti-IL-5 (2,1)
fue coherente con los datos de los ECA (intervalo 1,86-2,97 y 1,06 con
mepolizumab y reslizumab, respectivamente) (75—-77, 127), asi como en el grupo
anti-IL-5Ra (2,7 vs 2,57 en datos de ECA) (78, 178). Sin embargo, nuestros datos
son ligeramente inferiores a los apreciados en otros trabajos en vida real (123,
137, 138, 182, 183). Esto puede deberse a la heterogeneidad en el historial de
exacerbaciones y a la mayor gravedad de la enfermedad en los pacientes
incluidos en esos articulos. Los resultados de la comparacion entre el grupo anti-
IL-5 y anti-IL-5Ra demostraron una efectividad similar en la reduccion de la tasa
anual de exacerbaciones (p = 0,178) y, en consecuencia, en la reduccién de
ingresos hospitalarios y visitas a Urgencias (p = 0,11 y p = 0,946;

respectivamente).

Los ensayos clinicos aleatorizados y los trabajos en vida real respaldan la
efectividad de los anticuerpos anti-IL-5/5Ra en la reduccion del uso de
glucocorticoides orales (GCO) en pacientes con asma eosinofilica grave. En
nuestro trabajo, el porcentaje de pacientes que requerian tratamiento con GCO
de mantenimiento antes de iniciar la terapia biolégica fue 39,2% en el grupo anti-
IL-5 y 41,7% en el grupo anti-IL-5Ra. Porcentajes mayores a los comunicados
en los estudios MENSA (27%), DREAM (30%), NCT01287039 (19%),
NCTO01285323 (12%) y SIROCCO (16%) (75-77,184).

Por el contrario, la mediana de la dosis diaria de GCO fue mayor en los ECA
(entre 10 y 12,6 mg dependiendo del protocolo) (75, 76) con respecto a nuestro
trabajo (5 y 8 mg en los grupos anti-IL-5 y anti-IL-5Ra, respectivamente). En el
ensayo clinico SIRIUS (184), cuyo objetivo fue evaluar el efecto de mepolizumab
sobre la reduccidn de la dosis diaria de GCO, el 23% de los pacientes
experimentd una reduccion del 90-100% en el uso de GCO. Mientras que en el
estudio ZONDA (185), el 52 % de los pacientes tratados con benralizumab

alcanz6 una completa retirada de los GCO de mantenimiento.
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Aproximadamente la mitad de los pacientes de nuestro trabajo (47,8% y 54,3%
en los grupos anti-IL-5 y anti-IL-5Ra, respectivamente) lograron reducciones del
uso de glucocorticoides orales del 100% tras 12 meses de tratamiento. Este
porcentaje es similar al de otras publicaciones en vida real (137, 159, 186). Un
meta-analisis sobre la efectividad en el mundo real de las terapias biolégicas
para el asma grave (182) recogié una mediana de reduccion de la dosis media
diaria de GCO tras mepolizumab de 5,3 mg, similar a la observada tanto para
benralizumab como para reslizumab (8,35 mg y 3,9 mg). La menor reduccion de
la dosis de GCO alcanzada en nuestros pacientes (2 mg y 1,5 mg en los grupos
tratados con anti-IL-5 y anti-IL-5Ra respectivamente), en comparacion con la
descrita en ensayos clinicos y estudios en vida real, podria deberse a la menor
dosis basal de GCO que tenian nuestros pacientes.

Las dosis mas reducidas observadas en nuestros pacientes destacan en
comparacion con las recogidas en los ensayos clinicos aleatorizados y otros
trabajos en vida real. Esto podria ser explicado por la reticencia a su prescripcion
de forma regular por los efectos adversos asociados. Ademas, todos nuestros
pacientes se encontraban en seguimiento dentro de una consulta monografica
de asma grave, donde el enfoque multidisciplinar ha demostrado ser eficaz para
optimizar los tratamientos y promover un uso adecuado de los glucocorticoides

orales sistémicos (171).

Investigaciones previas sugieren que algunas caracteristicas clinicas,
funcionales y bioldgicas del asma grave podrian estar relacionadas con la
respuesta clinica a los biologicos (90). De hecho, el recuento de eosindfilos en
sangre parece ser el marcador mas preciso y fiable de la respuesta al tratamiento
con anti-IL-5/anti-IL-5Ra. Sin embargo, no se ha investigado ni sugerido una

diferencia minima clinicamente relevante (161).

En nuestra tesis, la mediana de eosinofilia en sangre de ambos grupos en los 12
meses previos era 2400 eosindfilos por microL, lo que es un factor predictivo de
una buena respuesta al tratamiento con anti-IL-5/anti-IL-5Ra, pues pacientes con
un recuento elevado de eosindfilos en sangre se ha visto que han logrado la

remision con mayor frecuencia (187).

131



DISCUSION

Al igual que trabajos previos (188), no se ha encontrado una diferencia
estadisticamente significativa en la magnitud de la reduccion del recuento de
eosindfilos alcanzada con cada grupo de tratamiento. Aunque el tratamiento
disminuye eficazmente el numero de eosindfilos, aliviando asi las
manifestaciones relacionadas con el asma, no cura por completo a los pacientes
(189). Nuestros resultados coinciden con los recogidos en el metaanalisis de
Akenroye, et al. (190): la deplecion casi completa de eosindfilos en sangre
conseguida con benralizumab no mejora los resultados en términos de
exacerbaciones o control del asma en comparacion con reslizumab y
mepolizumab. Por tanto, las implicaciones clinicas de la supresién de los

eosinofilos en sangre siguen siendo desconocidas.

Sin embargo, como ha sido publicado, aunque la deplecion casi completa de los
eosinofilos no garantiza la ausencia de exacerbaciones, benralizumab tiene
potencial como tratamiento de las exacerbaciones agudas del asma eosinofilica
cuando se requiera una deplecion rapida de los eosindfilos sanguineos (191).

A pesar de la utilidad de benralizumab en la supresion casi completa de los
eosinofilos en sangre en las 24 horas siguientes a la primera dosis, hay que tener
en cuenta la biodisponibilidad de los distintos anticuerpos monoclonales. La via
subcutanea ha demostrado ser segura y eficaz y se percibe como una opcion
mas atractiva frente a la via intravenosa debido a la posibilidad de su
autoadministracion fuera del entorno hospitalario. Esto aumenta la comodidad
de los pacientes y reduce los costes sanitarios directos e indirectos. No obstante,
como se ha descrito en estudios previos, la administracion subcutanea implica
un proceso de absorcién mas lento, con una concentracion plasmatica maxima
alcanzada en aproximadamente seis u ocho dias, mientras que la administracion
intravenosa permite obtener concentraciones plasmaticas mas altas de manera
inmediata. En este contexto, el uso de reslizumab administrado por via
intravenosa ha mostrado resultados clinicos favorables en pacientes criticos
(192).

Las formulaciones subcutaneas de los anti-IL-5/5Ra se administran en dosis
fijas, independientes del peso corporal. Aunque el indice de masa corporal (IMC)
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no afecta la eficacia de los anti-IL-5 en la reduccidn de los eosindfilos, en los
ensayos pivotales mepolizumab y benralizumab mostraron un mayor
aclaramiento y volumen de distribucién en pacientes con IMC elevado. Asi, a
pesar de que en la practica clinica real estas terapias han evidenciado una
efectividad y seguridad comparables, consideramos que la eleccion de la via de
administracion podria tener un impacto significativo en la efectividad terapéutica,

especialmente en situaciones agudas criticas y en pacientes con obesidad.

Un trabajo similar a esta tesis, en cuanto a las caracteristicas clinicas basales y
resultados en el control del asma tras 12 meses de tratamiento, es el de
Valverde-Monge, et al. (138). Se trata de un analisis multicéntrico, retrospectivo
y observacional realizado en Espafa en pacientes diagnosticados de asma
grave no controlada en tratamiento con terapias biologicas. Sin embargo, este
estudio incluy6 también pacientes tratados con omalizumab, lo que impide hacer
comparaciones con nuestros resultados a nivel de la poblacion global pero si
atendiendo a los subgrupos tratados con algun anti-IL-5. Los autores no
compararon entre si los resultados obtenidos con mepolizumab y benralizumab,
pero si los publicaron por separado y reflejan resultados similares a los obtenidos
por nosotros en cuanto efectividad. Observaron cambios en todos los parametros
de control del asma, laboratorio y funcidn respiratoria. No obstante, en su serie,
a diferencia de nosotros, mepolizumab fue capaz de reducir de forma
estadisticamente significativa el FeNO y benralizumab la IgE.

En relacion al FeNO, mientras que en el analisis global de los farmacos anti-IL-
5 si se alcanzo la significacion estadistica, en el analisis por grupos de
tratamiento, no. Sin embargo, diversos autores advierten que el cambio de FeNO
Nno se asocia con una respuesta terapéutica a las terapias dirigidas contra la IL-
5 (86-88, 160, 193). A pesar de que las vias inflamatorias estén
interrelacionadas, el FeNO no esta directamente relacionado con la via de la IL-
5, sino que esta mediado por la IL-13 y la IL-4. Los resultados de esta tesis son
coherentes con los publicados por otros autores, observando que la FeNO no
disminuyé de manera estadisticamente significativa tras el tratamiento con un
anti-IL-5 o anti-IL-5Ra (137, 189, 194) .
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De hecho, en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de mepolizumab,
benralizumab y reslizumab, los niveles de FeNO no se vieron afectados en
comparacion con el placebo (75, 77, 78), por lo que el FeNO no se incluyé como
un endpoint primario ni se ha recogido posteriormente en diversos analisis sobre
efectividad de los farmacos anti-IL-5/5Ra en vida real (136, 152, 195, 196).

A diferencia de otros autores (136, 197) en nuestro trabajo se decidié no
diferenciar subgrupos segun el FEV1, ya que nuestra poblacién estaba
compuesta por sujetos con diagnostico de asma grave tratados en una consulta

monografica de asma grave.

Los diferentes ensayos clinicos que evaluaron la funcién pulmonar tras el uso de
mepolizumab obtuvieron resultados inconsistentes. Mientras que el estudio
DREAM (76) informo6 de incrementos modestos y no significativos vs placebo,
investigaciones posteriores como el MENSA (75) y el MUSCA (172) revelaron
aumentos clinicamente relevantes. En cambio, el efecto de reslizumab sobre la
funcién pulmonar descrito en los ECA fue comparable en todos ellos (77) y mas
notable que el detectado con mepolizumab.

Los pacientes incluidos en los ECA de los anti-IL-5 (mepolizumab y reslizumab)
tenian un FEV1 basal menor que el recogido en nuestra poblacion, en la que
también hemos apreciado un aumento significativo en el FEV1. Sin embargo,
estos ECA expresaron los cambios en la funcidon pulmonar en volumen (ml), por
lo que puede haber diferencias en la interpretacion de la mejora de la funcion
respiratoria. En los pacientes de esta tesis, el aumento del FEV1 fue superior al
de otros estudios en vida real (137, 196).

Los pacientes que recibieron un anti-IL-5Ra experimentaron un aumento del
FEV1 similar al descrito por otros autores (141) y superior al reflejado en los
ensayos clinicos (78, 178). Sin embargo, esto podria explicarse en parte por el
hecho de que en nuestro trabajo no pudimos tener en cuenta un efecto placebo
dado que, al hacerse en un entorno real, no habia un grupo de control con

placebo.
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Las diferencias en términos de mejora de la funcidn pulmonar entre
publicaciones (141, 198, 199) podrian explicarse por la variabilidad en las

comorbilidades de los pacientes incluidos en los estudios de practica clinica real.

Nuestro hallazgo en relacién a la no influencia del tipo de tratamiento dirigido a
la sefalizacion de IL-5 (anti-IL-5 o anti-IL-5Ra) en la funcidn respiratoria de los
pacientes, es acorde a los resultados publicados. A pesar de que no hemos
encontrado bibliografia de ensayos clinicos que comparen de forma directa
mepolizumab, reslizumab vy benralizumab, hay publicados diferentes
metaanalisis y comparaciones indirectas entre ellos (183, 190, 200, 201). En
ninguno de ellos se evidencid una diferencia estadisticamente significativa.

No obstante, los cambios en el FEV1 apreciados en nuestros resultados
sugieren, de forma semejante a los resultados de otros autores, que las terapias
dirigidas contra la IL-5, pese a lograr pequefias mejorias en la funcién pulmonar
(131), podrian no tener un impacto relevante en ésta ni ser percibidas por los
pacientes.

Los resultados de esta tesis muestran que mepolizumab, reslizumab y
benralizumab tienen una efectividad elevada en el tratamiento de pacientes en
la practica clinica. Sin embargo, la desigualdad en las caracteristicas basales de
los pacientes y los antecedentes de terapias sistémicas previas podrian explicar
las diferencias con los resultados de los ensayos clinicos y otros trabajos en vida

real.

Asi, este trabajo evidencia que los pacientes con asma grave en la practica
clinica real no solo presentan diferencias en las caracteristicas clinicas respecto
a los ECA, sino también en el manejo de su patologia entre distintos paises y
hospitales. Esto resalta la necesidad de mas estudios multicéntricos que
unifiquen los registros nacionales e internacionales con el fin de reducir las
diferencias en las practicas de tratamiento y ampliar los conocimientos sobre el

manejo del asma grave.

Todos los tratamientos inhibidores de la IL-5 disponibles tienen, o bien diferentes

mecanismos de accion, o perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos distintos.
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En ausencia de ensayos clinicos que comparen entre si las diversas terapias
biolégicas dirigidas frente a la IL-5, varios meta-analisis (89, 131, 182, 190, 201)
han puesto de manifiesto su efectividad y seguridad comparable. Estos datos
son concordantes con lo demostrado en esta tesis, en la que no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas tras 12 meses de
tratamiento entre los pacientes tratados con algun anti-IL-5 y los tratados con un
anti-lL-5Ra.

Tras esta investigacion planteada en los diferentes grupos de tratamiento,
pensamos que este tipo de analisis podria orientar en las decisiones clinicas
sobre aquellos pacientes que hayan fracasado a algun anti-IL-5 o anti-IL-5Ra y

apoyar la estrategia de cambiar a otro anti-1L-5/5Ra.
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6.3 Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas que se pueden considerar en este trabajo son:

Como

Es un estudio planteado en un entorno de practica clinica habitual. Lo que
supone que los pacientes incluidos representan la diversidad de quienes
inician tratamiento con farmacos anti-IL5/5Ra en la vida real, en oposicién
a las condiciones rigurosamente controladas de los ensayos clinicos.

Es un trabajo multicéntrico que unifica los registros de 14 hospitales
nacionales. Presenta datos armonizados de pacientes tratados con anti-
IL5/5Ra en seguimiento por unidades acreditadas de asma grave con al
menos un farmacéutico hospitalario integrado en el equipo
multidisciplinar.

Es el primer trabajo que compara los diferentes anti-IL5/5Ra en funcion
de su mecanismo de accion, con un tamafo muestral considerable (n =
261).

limitaciones de este estudio debemos senalar:

Las derivadas del propio disefio del protocolo, retrospectivo sin grupo
control.

La muestra de pacientes incluidos en tratamiento con reslizumab es muy
pequefia (n = 13) comparada con el resto de tratamientos, mepolizumab
(n =163) y benralizumab (n = 83).

En ocasiones ha resultado dificil comparar nuestros resultados con otros
articulos debido a la variabilidad en la presentacion de los datos. Algunos
trabajos utilizaron distintas medidas de frecuencia (media, mediana o
rango), emplearon herramientas diferentes para la evaluacion (ACT o
ACQ) o expresaron la funcidén pulmonar (FEV1) de manera distinta, ya sea

en porcentaje del valor predicho o en valores absolutos (litros).
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CONCLUSIONES

Los farmacos dirigidos contra la IL-5 e IL-5Ra aprobados para el
tratamiento de pacientes con asma grave muestran una elevada
efectividad y seguridad en vida real acorde con los resultados de los
ensayos clinicos aleatorizados.

El tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos a laIL-50 a su
receptor aumentd el control del asma, disminuyé el numero de
exacerbaciones e ingresos hospitalarios al afio y el uso y dosis de
glucocorticoides orales.

Las terapias biologicas dirigidas a la sefializacion de la interleucina 5 en
pacientes con asma grave redujeron el recuento de eosindfilos en sangre.
En nuestro estudio, el tratamiento con un anti-IL-5 o anti-IL-5Ra demostro
un aumento estadisticamente significativo a los 12 meses del FEV1. Sin
embargo, esta variacion puede no ser clinicamente relevante. El uso de
FeNO no parece util para la evaluacién de la respuesta clinica a los
tratamientos en pacientes con asma grave en condiciones de practica
clinica habitual.

Cuando se compararon los parametros de control de asma, laboratorio y
funcién respiratoria a los 12 meses entre pacientes tratados con algun
anti-IL-5 y IL-5Ra no se encontraron diferencias.

La deplecion total del numero de eosindfilos conseguida con IL-5Ra no
implica una mayor efectividad respecto a los anti-IL5.

En pacientes con falta o pérdida de respuesta a omalizumab o a un anti-
IL-5/5Ra, el tratamiento con otro anti-IL-5/5Ra puede ser una alternativa
terapéutica adecuada.
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Abstract: Background: The prevalence of cardiovascular events (CVEs) in patients with asthma
varies amongst studies, with little evidence as to their prevalence in patients treated with monoclonal
antibodies (mAbs). In this retrospective, observational study, we aimed to evaluate the prevalence
of CVEs in patients with T2 and non-T2 asthma and to identify risk factors associated with CVEs.
Methods: A total of 206 patients with severe asthma were included. Demographic variables, respira-
tory comorbidities and cardiovascular risk factors were collected, along with respiratory function,
laboratory parameters and respiratory pharmacotherapy, including treatment with mAbs. Results: A
total of 10.7% of the patients had any CVE from the date of asthma diagnosis, with a higher risk in
those patients with chronic obstructive pulmonary disease (odds ratio [OR] = 5.36, 95% CI 1.76-16.31;
p =0.003), arterial hypertension (OR = 2.71, 95% CI 1.13-6.55; p = 0.026) and dyslipidaemia (OR =9.34,
95% CI 3.57-24.44; p < 0.001). No association between mAb treatment and a CVE or between time of
mADb treatment and the event was found. No significant differences were observed between the T2
and non-T2 cohort. After a multivariate analysis, dyslipidaemia was identified as an independent risk
factor (OR = 13.33, 95% CI 4.49-39.58; p < 0.001), whereas regular use of inhaled corticosteroids was
associated with a reduced risk of a CVE (OR = 0.103, 95% CI 0.021-0.499; p = 0.005). Further research
is needed to fully understand the relationship between severe asthma and CVEs. Conclusions: This
study suggests that patients with severe asthma experience a higher percentage of CVEs compared
with the general population.

Keywords: asthma; cardiovascular disease; T2 asthma

1. Introduction

Non-respiratory comorbid conditions in asthma include cardiovascular disease [1,2].
Several studies [3-11] have shown an association between asthma and cardiovascular
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events (CVEs) and, more specifically, that this association is particularly observed in
women with adult-onset asthma [2]. The T2 asthma phenotype (represented by allergic and
eosinophilic asthma) is considered a risk factor for coronary artery disease; in particular,
uncontrolled eosinophilic asthma has been related to the development of coronary artery
obstruction and vasospasm without obstruction [12-14]. However, CVE prevalence in
patients with asthma varies between studies, and robust evidence of this relationship is
limited [15].

Moreover, there is little evidence of the risk of a CVE in patients with severe asthma
treated with monoclonal antibodies (mAbs); thus, the association between a CVE and these
drugs remains unknown. Restrictive inclusion and exclusion criteria are common factors
that prevent the extrapolation of randomised controlled trial (RCT) results to normal clinical
practice. Given that patients with severe asthma typically present several comorbidities [15],
many of them are often not eligible for these RCTs [16-18]; thus, the results are not fully
representative of the unselected real-world population.

2. Aim

Given the scarce evidence in this regard, in this retrospective, real-life study, we aimed
to evaluate the prevalence of CVEs in patients with severe asthma and to identify the risk
factors associated with CVEs in this population.

3. Materials and Methods
3.1. Study Design

We performed a retrospective, cross-sectional study involving patients diagnosed with
T2 and non-T2 severe asthma in the multidisciplinary severe asthma unit of a Spanish
tertiary care hospital.

3.2. Study Participants

The inclusion criteria were patients aged older than 18 years and with a diagnosis
of severe asthma according to the European Respiratory Society /American Thoracic So-
ciety guidelines [19]. The exclusion criteria were incomplete medical history, as well as
patients with palliative comorbidities such as lung cancer, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), cystic fibrosis or other systemic palliative diseases. This study was con-
ducted under standard clinical practice conditions, without any additional procedures or
interventions in daily practice.

3.3. Clinical Outcomes and Analysis

In accordance with the clinical guideline recommendations in force at the time of the
study [20,21], the patients diagnosed with T2 severe asthma were grouped into a T2 cohort,
all of whom were receiving biologic therapy (omalizumab, reslizumab, mepolizumab or
benralizumab); the patients diagnosed with non-T2 severe asthma, who were not candidates
for biologic therapy, formed a non-T2 cohort.

Patients diagnosed with non-T2 severe asthma receiving biologic therapy, those with
a T2 profile not receiving biological treatment and those diagnosed with bronchial asthma
receiving biological treatment for another pathology were excluded from the analysis.
Patients with a prior history of a CVE before asthma diagnosis were also excluded.

The demographic and clinical variables collected included time from asthma onset,
sex, respiratory comorbidities (COPD, allergic asthma, obstructive sleep apnoea [OSA]
syndrome, rhinosinusitis and nasal polyposis) and cardiovascular risk factors (smoking
status, hypertension, dyslipidaemia, diabetes mellitus and obesity). Respiratory function
variables were measured: forced expiratory volume in the first second (FEV1), forced vital
capacity (FVC) and the FEV1/FVC ratio. Blood eosinophil count, immunoglobulin E levels
and fractional exhaled nitric oxide levels were also collected.

CVEs were defined as angina with coronary revascularisation, myocardial infarction,
heart failure requiring hospitalisation, supraventricular arrthythmia, pulmonary embolism
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or stroke. Data were obtained from electronic medical records, the patient’s treatment
history registry and electronic pharmacy refill data.

To account for differences amongst subgroups with a similar CVE risk, we stratified
both cohorts by age (18-44 years and >45 years) and sex.

3.4. Statistical Analysis

The normality of the data distribution was assessed with the Kolmogorov-Smirnov
test. Parametric variables were expressed as means (standard deviation [SD]), and non-
parametric variables were expressed as medians (interquartile ranges [IQRs]).

Categorical variables were expressed as frequencies and percentages and analysed by
the chi-squared test or Fisher’s exact test when appropriate. We calculated 95% confidence
intervals when appropriate. Differences were considered significant at a p-value < 0.05
(two sided).

We conducted a multivariable analysis using age, allergic asthma, arterial hyperten-
sion, dyslipidaemia, COPD and inhaled corticosteroid use as independent variables, and a
CVE as the dependent variable.

A multivariable analysis that used age, arterial hypertension, dyslipidaemia, COPD,
OSA and tobacco use as independent variables and a CVE as the dependent variable was
also conducted in the T2 cohort.

The purpose of these multivariable analyses was to determine which clinical variables
in patients with severe asthma might be related to a CVE.

All data were analysed using the SAS 9.1 program (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

4. Results
4.1. Patient Demographics and Clinical Characteristics

A total of 206 patients with severe asthma were included; 135 (65.6%) were female.
The median age of the patients was 59 (IQR 48-70) years. Clinical characteristics and
comorbidities are shown in Table 1.

Table 1. Patients’ clinical characteristics.

Clinical Characteristic All Patients with Severe Asthma

n =206

Age, years, median (IQR) 59 (48 to 70)
Female, n (%) 135 (65.6)
Biologic treatment, 1 (%)
Omalizumab 111 (53.9)
Mepolizumab 28 (13.6)
Benralizumab 15(7.3)
Reslizumab 4(1.9)
Comorbidities, 11 (%)

Allergic asthma 121 (58.7)

Obesity/overweight 98 (47.6)

Diabetes 24 (9.2)

Hypertension 65 (31.6)

Dyslipidaemia 52(25.2)

OSA 21(10.2)

Abbreviations: OSA, obstructive sleep apnoea syndrome.

4.2. Cardiovascular Events

The primary outcome was the proportion of patients with severe asthma who devel-
oped any CVE from asthma diagnosis to the present based on the inflammatory phenotype:
T2 versus non-T2. A total of 22 (10.6%) patients had a CVE; CVE distribution by age and
sex according to the inflammatory phenotype is shown in Table 2, where we find a higher
prevalence in the group of women aged >45 years.
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Table 2. Cardiovascular events (CVEs) by age and sex.

Total T2 Severe Asthma Non-T2 Severe Asthma
CVEs 18-44 yrs >45 yrs 18-44 yrs >45 yrs 18-44 yrs >45 yrs
n=38 n =168 n=29 n =135 n=9 n=33
All patients 1(2.7%, 95% CI 21 (12.8%, 95% CI 0 (0%, 95% CI 16 (12.1%, 95% CI 1(11.1%, 95% CI 5 (15.6%, 95% CI
n (95% CI) 4.8-13.8) 8.5-18.8) 0-12.1) 7.6-18.8) 1.9-43.5) 6.9-31.7%)
Vihmen 0 (0%, 95% CI 15 (13.5%,95% CI 0 (0%, 95% CI 11 (12.6%, 95% CI 0 (0%, 95% CI 4(16.7%, 95% CI
0-14.8) 8.4-21.1) 0-17.6) 72-21.2) 0-48.9) 6.7-35.9)
i 1(67%,95%Cl  6(113%,95%Cl  0(0%,95%Cl  5(11.1%,95% CI  1(20%,95%Cl 1 (12.5%,95% CI
1.2-29.8) 5.3-22.6) 0-27.7) 4.8-235) 3.6-62.5) 22-47.1)
In the T2 cohort, we found a greater number of patients who had experienced a CVE
in contrast with the non-T2 cohort; however, it was not significant (p = 0.399, Table 3).
Table 3. Univariate odds ratios for cardiovascular events amongst patients with asthma.
Total (n = 206) T2 Severe Asthma (1 = 164)
Characteristic OR 95% CI p Value OR 95% CI p Value
Respiratory comorbidities
Age 1.044 1.013-1.077 0.006 1.094 1.042-1.148 <0.001
Sex 0.715 0.782
T2 asthma 0.399
Eosinophilic asthma 0.169 0.616
Allergic asthma 0.089 0.169
OSA 0.177 0.061
COrD 5.358 1.761-16.305 0.003 8.896 2.420-32.697 0.001
Nasal polyps 0.944 0.751
Rhinosinusitis 0.620 0.722
Cardiovascular risk factors
Obesity (BMI > 30) 0.228 0.354
Tobacco use 0.275 0.097
Type I diabetes 0.255 0.276
Arterial hypertension 2.717 1.126-6.551 0.026 5.392 1.826-15.922 0.002
Dyslipidaemia 9.339 3.569-24.439 <0.001 15.95 4.457-50.478 <0.001
Laboratory parameters
Eosinophils 0.466 0.816
Immunoglobulin E 0.204 0.281
Respiratory functional and asthma control parameters
Exacerbations 0.936 0.469
FEV1 0.794 0.831
FeNO 0.162 0.299
Respiratory pharmacotherapy
Inhaled corticosteroids 0.187 0.050-0.705 0.007 0.999
LABA 0.170 0.139
Oral corticosteroids 0.120 0.278
Montelukast 0.421 0.511
SABA 0.170 1

Abbreviations: OSA, obstructive sleep apnoea syndrome; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; FEV1,
forced vital capacity; FeNO, fractional exhaled nitric oxide; LABA, long-acting beta-agonists; SABA, short-acting
R(2)-adrenergic agonists.

Considering the whole cohort, in terms of comorbidities (Table 3), a higher statis-
tically significant risk of presenting a CVE was observed in those patients with COPD
(odds ratio [OR] = 5.36, 95% CI 1.76-16.31; p = 0.003). Arterial hypertension (OR =2.71,
95% CI 1.13-6.55; p = 0.026) and dyslipidaemia (OR = 9.34, 95% CI 3.57-24.44; p < 0.001)
were statistically associated with CVEs. No other significant association was found be-
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tween comorbidities or the cardiovascular risk factors analysed and CVEs in patients with
severe asthma.

In contrast, a reduced risk of CVEs was observed in those patients who had been
treated with inhaled corticosteroids (OR = 0.19, 95% CI 0.05-0.71; p = 0.007).

Considering the T2 cohort, in patients with severe asthma treated with mAbs, a
respiratory comorbidity such as COPD (OR = 8.90, 95% CI 2.42-32.70; p = 0.001) was
statistically associated with a higher CVE risk. We also found this higher risk in patients
with arterial hypertension (OR = 5.39, 95% CI 1.83-15.92; p = 0.002) or dyslipidaemia
(OR =15, 95% CI 4.46-50.48; p < 0.001).

We did not find any association between biologic treatment and CVEs (p = 0.206). Also,
we found by Cox regression that there was no association between the time of treatment
with a biologic and the CVE (p = 0.143).

4.3. Multivariate Logistic Regression Analysis

Dyslipidaemia was identified as a risk factor associated with CVEs (Table 4), whereas
the use of inhaled corticosteroids protects against them.

Table 4. Results from multivariate logistic regression model.

Total (1 = 206) T2 Severe Asthma (1 = 164)
Variable OR 95% CI p Value Variable OR 95% CI p Value
Dyslipidaemia 13.328 4.488-39.580 <0.001 Dyslipidaemia ~ 9.885 2.711-36.040 0.001
cortli'c‘zzt':i’i s 0.103 0.021-0.499 0.005 Age 1.099 1.033-1.168 0.003

Patients with dyslipidaemia were at an increased risk of a CVE in the T2 cohort, in
which we also found age to be a risk factor.

The confidence intervals were wide for dyslipidaemia, which was reflective of the
relatively small sample size.

5. Discussion

Several previous studies have observed a positive association between asthma and
the incidence of any CVE [22]. Amongst the plausible mechanisms suggested is the chronic
airway inflammation observed in respiratory tract diseases, which could contribute to
systemic inflammation, increasing arterial stiffness, an established risk factor for CVEs that
increases with disease severity [23,24].

As expected, our findings support the hypothesis of a higher CVE risk in patients with
severe asthma, given that 10.7% of them had any CVE from the date of asthma diagnosis, a
higher percentage than that observed in the general European adult population [25]. Al-
though the pathogenetic mechanisms underlying this association are not fully understood,
they are believed to be related to the shared inflammatory pathways in both conditions [15].

Hyperplasia and the abnormal contraction of smooth muscle cells, resulting in air-
way constriction in asthma, are characteristics shared with the vascular remodelling and
randomised irregularities observed in cardiovascular diseases [15]. Uncontrolled asthma,
especially in patients exhibiting a T2 inflammatory profile or marked eosinophilic activa-
tion, has the potential to induce a procoagulant state [2,15]. Indeed, we found a higher
number of patients who had experienced a CVE in the T2 cohort in contrast with the
non-T2 cohort; however, it was not significant, probably because of the low number of
cardiovascular events recorded.

Kounis syndrome, a hypersensitivity coronary disorder, is characterised by the co-
occurrence of an acute coronary syndrome and an allergic reaction [26]. It has three main
variants: type I, which involves coronary spasm without pre-existing coronary disease;
type II, which occurs in the presence of atheromatous disease; and type III, which is as-
sociated with drug-eluting stent thrombosis [27]. The pathophysiology of the syndrome
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involves mast cells, platelets and eosinophils [28]. Although Kounis syndrome is typically
associated with acute coronary syndrome and anaphylactic shock, it can also be present in
cardiogenic shock [29]. This syndrome might also explain the higher incidence of cardio-
vascular disease (CVD) in patients with T2 asthma, as it is mediated by an inflammatory
mechanism [26].

Iribarren et al. [30] found a statistically significant association between asthma and
coronary heart disease in women, which is consistent with previous studies [30-35]. Our
results showed a higher risk of a CVE in women (15/22, 68.2%), mainly with T2 asthma
(11/15, 73.3%), although this association was not statistically significant.

Although no significant differences were observed between the T2 and non-T2 cohorts,
we characterised the CVE risk of patients with T2, focusing on previous studies [2,15].
However, the CVE risk in patients with severe asthma treated with mAbs had not yet
been studied. Biologic treatments target specific inflammatory pathways involved in
asthma, particularly in patients with T2 inflammation [36]; this could lead to a reduction in
inflammation and therefore CVD. However, the relationship between biologic treatments
and CVD in patients with asthma is complex, with shared pathogenic pathways between
asthma and CVEs [15]. An observational study performed to assess the long-term safety and
effectiveness of omalizumab in a clinical practice setting demonstrated a higher incidence
of CVEs in patients treated with omalizumab [36]. However, confounding factors between
patients treated and not treated with omalizumab were likely to explain those results,
as Quinta et al. [37] found in their real-world study. They also reported that CVEs were
not more likely to be found with anti-IL-5/1L-5Ra therapies compared with omalizumab,
except for ischaemic stroke. However, we did not find any association between biologic
treatment and CVEs (p = 0.206). Also, we found no association by Cox regression between
the time of treatment with a biologic and the CVE (p = 0.143).

In addition to the mentioned prothrombogenic mechanisms and inflammatory sta-
tus, dyslipidaemia has also been suggested to explain the increased risk of CVD among
individuals with asthma [22]. A multivariate analysis was performed, selecting factors in
the univariate analyses associated with CVEs (p < 0.05) and identifying dyslipidaemia as
an independent risk factor. Some univariately associated variables were not significant
in the multivariate model, likely due to the overlapping nature of cardiovascular comor-
bidities. Identifying these risk factors could be important for preventing CVEs in patients
with asthma.

Given that this was a cross-sectional study, causal relationships cannot be presumed;
nevertheless, the observed relationships are likely to be a consequence of severe asthma. In
the T2 cohort, age was also identified as an independent risk factor, which is not surprising
because it is well known that age is associated with an increased cardiovascular risk [38].

We studied survival by Cox regression and did not find significant results, probably
due to the small number of cases. In agreement with other authors [39], we found that
regular use of inhaled corticosteroids was associated with a reduced risk of CVEs. This
positive effect could be explained by possible anti-inflammatory effects. Suissa et al. [39]
observed that in patients using inhaled corticosteroids, the rate of myocardial infarction
decreased by 12% for every additional canister of inhaled corticosteroids used during
the year. However, the use of short-acting £(2)-adrenergic agonists, which are commonly
used in asthma treatment, has been associated with an increased risk of cardiovascular
events [40], although we did not find any associations in our study.

Limitations: The small size of the study population is a limitation of this study and
should be taken into consideration when interpreting the results, as should the retrospec-
tive design of this study. Further research with a larger sample and prospective design is
needed to fully understand the relationship between severe asthma and CVD, highlight-
ing the convenience of including patients treated with biologics to develop appropriate
management strategies.
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6. Conclusions

This study suggests that patients with severe asthma experience a higher percentage
of CVEs compared with the general population. Significant risk factors include COPD,
hypertension and dyslipidaemia, whereas inhaled corticosteroids are associated with a
reduced risk of CVEs. Although more CVEs were observed in the T2 asthma cohort, no
significant association with biologic treatments was found. Further studies are needed to
fully understand the relationship between severe asthma and cardiovascular disease.
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Abstract: Advances in knowledge about clinical features, physiology, and underlying immunology
are leading to targeted therapies and a new era of therapies. Biological treatments for severe asthma
have changed the way this disease is managed, especially in patients who do not respond adequately
to conventional treatments with corticosteroids and bronchodilators. These treatments block the
action of different molecules involved in the immune response and in the inflammation of the airways,
bronchoconstriction, bronchial hyperresponsiveness, and excessive mucus production. Currently,
there are sufficient real-life data to corroborate the good results obtained in clinical trials by these type
of drugs for severe asthma patients. Observational studies reveal their efficacy and safety, reducing
exacerbations, leading to fewer emergency room visits and hospitalizations, and improving quality
of life with better asthma control and better functional status.

Keywords: biologic therapies; severe asthma; real world data

1. Introduction

Asthma is an inflammatory disease that affects approximately 339 million people
worldwide, causing 1000 deaths per day. Although the mortality rate has decreased by
almost 59% in that same period, thanks to advances in treatments, some patients are unable
to mitigate their symptoms and end up suffering from severe asthma (SA). The prevalence
has increased from 1990 to 2015 by 12.6%. Affecting mainly middle-aged people and
women, it can be explained by an increase in allergic asthma, with the stabilization of
non-allergic asthma [1-3].

Studies such as the ISAAC (International Study on Asthma and Allergies in Chilhood),
which surveyed a large number of children (1,200,000), with 98 countries participating,
observed a prevalence of current asthma of 14.1% in the 13-14-year age group and 14.6% in
the 6-7-year age group [4].

Itis also a cause of a substantial burden of disease, reducing quality of life, in people of
all ages in all parts of the world. Asthma continues to be a major source of global economic
impact in terms of both direct and indirect costs. Avoidable asthma deaths are still occurring
due to the inappropriate management of asthma, and this needs to be rectified [5].
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Severe asthma is defined as asthma that is uncontrolled despite receiving treatment
in the last year with a combination of high-dose inhaled glucocorticoids/long-acting
32 agonists (GCIs/LABAs) and long-acting anticholinergics (LAMAs) or which requires
maintenance with oral corticosteroids (OCSs) (treatment lasting 6 months a year regardless
of dose, or cumulative dose > 1 g of prednisone or equivalent, regardless of duration). The
lack of control includes any of the following characteristics:

e  Asthma Control Test (ACT) below 20 or Asthma Control Questionnaire (ACQ) cut
point of 1.5 or greater.

e Two or more severe exacerbations or having received two or more courses of OCS
(lasting three or more days each) in the previous year.
At least one hospitalization for severe exacerbation in the previous year.

e Chronic limitation of airflow (forced expiratory volume ratio in the first second /forced
vital capacity (FEV1/FVC) < 0.7 or FEV1 < 80% of predicted) after the use of appropri-
ate treatment (as long as the best FEV1 is greater than 80%) [3].

These patients require closer monitoring than those with moderate or mild asthma
do, and their health care is associated with a greater consumption of economic resources.
Currently, severe asthma accounts for more than 50% of the attributable cost of asthma [4-8].

1.1. Relevant Section

Over the past 25 years, advances in knowledge about the clinical features, physiology,
and underlying immunology of severe asthma have brought about a major shift in the
understanding of the molecular mechanisms of the disease, leading to targeted therapies
and a new era of biologics.

GINA [3] currently recognizes two asthma endotypes based on the degree of type
2 inflammation in the airways: type 2-high (T2-high) and type 2-low (T2-low) asthma.
T2-high asthma is defined as the presence of one or more of the following signs in a patient
taking high-dose inhaled corticosteroids:

e More than 150 per uLw blood eosinophils or more than 2% in sputum.
e FeNO over 20 ppb.
e Allergen-driven asthma.

The majority of asthma shows evidence of cytokines associated with T-helper 2 cell
(T2)-mediated inflammation and is termed T2-high. The pathogenesis of T2-high asthma
is chiefly orchestrated by interleukins (IL)-4, IL-5, and IL-13 and is usually accompanied
by eosinophil infiltration. T2-high disease is clinically determined by elevated peripheral
blood or sputum eosinophil levels using consensus-derived, non-type 2 inflammation (Non-
T2)-mediated asthma, which is difficult to define due to a lack of signature biomarkers. It
exists in the absence of T2-high or eosinophilic inflammation and includes neutrophilic
and paucigranulocytic subtypes. Several cell types and cytokines, including Th1, Th17,
IL-6, and IL-17, contribute to mechanisms of non-T2 asthma. Neutrophil extracellular
traps (NETs) and inflammasome activation likely play a role in severe neutrophilic asthma.
Several mechanisms lead to the uncoupling of airway hyperresponsiveness and remodeling
from airway inflammation in paucigranulocytic asthma.

1.2. Current Biological Treatments in Severe Asthma and Real-World Data

Biological treatments for severe asthma have changed the way this disease is man-
aged, especially in patients who do not respond adequately to conventional treatments
with corticosteroids and bronchodilators. These treatments block the action of different
molecules involved in the immune response and in the inflammation of the airways, bron-
choconstriction, bronchial hyperresponsiveness, and excessive mucus production (Table 1).
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Table 1. Biologics for severe asthma treatment. (Adapted from: https:/ /www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information. Accessed on 20 October 2024).

Name

Target

Biological Effects

Dosing

Common Adverse
Effects

Therapeutic Indications

Omalizumab

Fce RIbinding site of

Decrease circulating
total IgE.
Decreased expression of
FceRI on inflammatory

According to IgE levels

Pharyngitis, headache,
anaphylactic reaction,
abdominal pain,

Therapeutic indications:
Allergic asthma (6 to
<12 years of age).
Chronic rhinosinusitis with
nasal polyps (over 18 years of

(Xolair®) IgE cells. Every 2-4 wks (s.c) arthralgia, and injection age).
Decreased mediator site reactions. Chronic spontaneous
release. urticaria (12 years of age and
older).
o : iz Respiratory and urinary
Ionfhllll‘)_'s‘s bt hLl;::CO]‘:::w:g infections, pharyngitis, Severe eosinophilic asthma
9Dy 8 herpes zoster, (>6 years).
binding to [L-5R & A a0 Ry, S
e eiciresecdlcn hypersensitivity Chronic rhinosinusitis with
Mepolizumab L5 COMPIEXS z RO 100 mg reactions, headache, nasal polyps (>18 years).
® & 5 i ; Eosinonhili. 1 )
(lucala?) eosinophil cell surface. Every 4 wks (s.c.) bdnas_al e ith polyaneiitis (EGPA
Reduces the production abdominal pain, eczema, with polyangiitis (. A).
and survival of arthralgia, and (>6 years). Hypereosinophilic
Eosiniophils administration-related syndrome (>18 years).
PRS reactions.
Reslizumab L5 g‘:;rl;‘:s:g lel(');::)g?&:\ni 3mg/kg Blood creatine Severe eosinophilic asthma
(Cinqair®) bloodand sput)um. Every 4 wks (i.v.) phosphokinase increase. (>18 years).
Pharyngitis,
Benralizumab IL-5R Decreased eosinophils 30 mg hypersensitivity Severe eosinophilic asthma
(Fasenta®) o and basophils. Every 8 wks (s.c.) reactions, headache, and (>18 years).
injection site reaction.
Atopic dermatitis
(>6 months). Asthma
Blockade IL-4/IL-4Rox Caanctivitisson h,‘>6\?’e°’.5).' C'?’;‘\“"‘ i
Dupilumab IL4R binding. 300 mg . onlunclt}llvltlls,_ oral - Ii lno_sl?:lséhs wn) ;a:,a_
. ® e N - 3 a2 lerpes, arthralgia, an poliposis years). Prurigo
(Dupixent”) B]ockadgil‘laif)/lL-thoc Every2 wks (s.c) injection site reactions. nodularis (>18 years).
& Eosinophilic esophagitis
(>12 years). COPD
(>18 years).
Pharyngitis, rash,
Te;epel?lm@i;b TSLP TSLP blockade. Evezrlo 4“\‘;5!::?5 3 arthralgia, and injection Severe asthma (>12 years).
(Tezspire 4 R site reaction.

1.2.1. Anti-IgE Biologics
Omalizumab

This is a humanized monoclonal antibody that selectively binds to human immunoglob-
ulin E (IgE) and prevents its binding to the high-affinity IgE receptor on basophils and mast
cells, thus reducing the amount of free IgE available to trigger the allergic cascade.

Its administration is subcutaneous and the administration schedule is determined
from the basal IgE concentration (IU/mL), measured before starting treatment, and body
weight (kg). Based on these determinations, 75 to 600 mg in 1 to 4 injections may be
necessary [9].

Omalizumab does not have important interactions with other drugs, though, since
IgE may be related to the immune response to some helminth infections. This drug may
indirectly reduce the effectiveness of medications used to treat helminth infections or
other parasites.

Since it was first marketed, almost 20 years ago, it has been shown to be a safe drug
with mild adverse effects. The most frequent are headache and reactions at the injection
site, which include pain, swelling, erythema, and pruritus [9].

Many real-world data (RWD) confirm the results released by randomized clinical
trials (RCTs) [10-15]. Omalizumab has also proven in real life to improve the quality of
life of patients with moderate/severe uncontrolled asthma and that this improvement is
maintained over time [16]. Moreover, this drug can achieve a complete response in patients
with allergic SA [17].
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In a meta-analysis including 86 publications, Bourquet et al. [18] assessed clinical
outcomes in the real world compared with pre-marketing randomized clinical trials (RCT)
and corroborated all those findings. They observed consistent improvements in GETE, lung
function, and PROs, as well as reductions in asthma exacerbations, OCS use, and HCRU
with omalizumab in real life, which confirms and complements the efficacy data of RCTs.

1.2.2. Anti-IL-5 and Anti-IL-5R Biologics
Anti IL-5 Biologics
Mepolizumab

This is a humanized monoclonal antibody that binds with high specificity and affinity
to interleukin 5 (IL-5). This is the main cytokine that modulates eosinophils in blood and
tissues. In this way, mepolizumab prevents the binding of IL-5 to the surface of eosinophils,
which leads to a reduction in their production and survival. The regimen in adults is
100 mg administered subcutaneously, once every 4 weeks [19].

It is approved for patients with uncontrolled eosinophilic asthma with an Eos level
of >500 or <500 with two severe exacerbations or one hospitalization in the previous
year. Mepolizumab has shown more effectiveness in patients with more than 500 Eos/1,
although efficacy has also been observed in patients with >300 Eos/1 in the blood in the
last year or with >150 Eos/I at the time of treatment but with a controlled history of
eosinophilia [20,21].

Mepolizumab can be considered a safe drug with few relevant adverse effects; the
most frequently reported adverse reactions are headache (20%), injection site reactions (8%),
and back pain (6%). Moreover, it can be used concomitantly with other drugs, given its low
potential for drug interactions [19].

Three clinical trials, DREAM151 [22], SIRIUS152 [23] and MENSA [24], showed that
the drug reduced exacerbations and OCS use and improved quality of life.

Mepolizumab has shown a relative reduction in the risk of severe exacerbation of
approximately 50% in patients who were inadequately controlled despite receiving high
doses of ICS and/or OCS in the pivotal DREAM [22] and MENSA [24] studies. In absolute
terms, the differences in annualized exacerbation rates with respect to the placebo were
1.16 exacerbations/patient/year in the first study and 0.91 exacerbations/ patient/year in
the second. Also, in the DREAM [22] and MENSA [24] studies, a greater reduction (73%)
in the frequency of clinically relevant exacerbations were observed in the subgroups of
patients with higher baseline plasma eosinophil levels (>500/uL).

On the other hand, in the SIRIUS [23] study, 64% of patients treated with mepolizumab
experienced some degree of reduction in their daily OCS dose, compared with 44% in
the placebo group. These results were consistent across all subgroups, with the greatest
reduction in the frequency of clinically relevant exacerbations being observed in those
patients with higher baseline plasma eosinophil levels.

Since its commercialization, numerous real-life studies have evaluated its effective-
ness and safety in patients with severe asthma, providing a broader perspective on its
impact in clinical practice. As in clinical trials, RWD with this drug have demonstrated
a reduction in exacerbations and improved lung function and quality of life assessed by
specific questionnaires such as the Asthma Control Questionnaire (ACQ) and the Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ). Furthermore, observational studies have also shown
that mepolizumab allows for a significant reduction in the dose of oral corticosteroids
necessary for asthma control, which translates into a more favorable side effect profile for
patients [25,26]. The safety profile of mepolizumab in real-world settings is consistent with
that observed in clinical trials [19,27,28].

Reslizumab

It is a humanized monoclonal antibody that specifically binds to IL-5, preventing its
binding to the surface of eosinophils, which results in a reduction in their production and
survival. It is administered intravenously at a dose of 3 mg/kg body weight [29].

185



PUBLICACIONES

186

J. Clin. Med. 2024, 13, 7152

50f 13

No interaction studies have been performed with reslizumab but, considering its
characteristics, no interactions are expected. The results of a population pharmacoki-
netic analysis confirm that the concomitant use of leukotriene antagonists or systemic
corticosteroids does not affect their pharmacokinetics.

Its safety profile, like that of the previous ones, is good. Few adverse reactions have
been reported, most commonly elevated blood creatine phosphokinase (approximately 2%
of patients) and anaphylactic reaction [29].

The efficacy of reslizumab in eosinophilic asthma was studied in four pre-marketed
randomized, double-blind, placebo-controlled phase III clinical trials—studies 3082 and
3083, 52 weeks in duration (pivotal studies), and studies 3081 and 3084, 16 weeks in duration
(supporting studies)—as well as in an open-label, uncontrolled extension study (study
3085) [29]. Studies have shown that it is effective in patients with SA with an eosinophilic
phenotype with > 400 Eos/1. In a randomized placebo-controlled study, Castro et al. [30]
observed that a decrease in Eos in peripheral blood was accompanied by an improvement
in FEV1 and quality of life (ACQ-5), especially in the group of patients with nasal polyposis.
Reslizumab also have shown a decrease in exacerbations, an improvement in quality of life,
and a FEV1 improvement [31-33].

Real-life studies with reslizumab confirm the data obtained from clinical trials in the
treatment of severe eosinophilic asthma. Observational post-marketing studies have shown
a consistent reduction in the frequency of exacerbations, improvements in lung function
and quality of life, and a reduced need for oral corticosteroids [32].

Moreover, there are data suggesting that reslizumab could be useful in critical cases of
asthma in the ICU [34]. The safety profile observed in real-world settings is consistent with
clinical trial data. Common adverse effects include headaches, infusion-related reactions,
and potential hypersensitivity reactions [29,35].

Anti-IL-5R Biologics
Benralizumab

Humanized monoclonal antibody that binds to the alpha subunit of the IL-5 receptor,
preventing its activation and inducing the direct elimination of eosinophils and basophils
through NK cells. It is administered subcutaneously at a dose of 30 mg of benralizumab
every 4 weeks for the first 3 doses and then every 8 weeks [36,37].

The evaluation of the efficacy of benralizumab comes mainly from 2 studies of 48
and 56 weeks duration (CALIMA [38] and SIROCCO [39]), In the SIROCCO and CALIMA
studies, benralizumab has demonstrated statistically significant reductions in the rate of
exacerbations of 51% and 28%, respectively compared to placebo in the subpopulation with
baseline plasma eosinophil levels >300/uL.

Its efficacy has been demonstrated in eosinophilic SA in terms of reducing severe
exacerbations compared to placebo by up to 55%, improving symptom control, and re-
ducing and discontinuing treatment with OCS, as well as increasing lung function (FEV1)
from the baseline visit by 25% (398 mL) [37-40]. The ZONDA study [39], the dose of
OCS were reduced for severe corticosteroid-dependent asthmatics, maintaining control
in the majority (75% dose reduction) and even interrupting its use (in 52% of patients).
The greatest benefits observed in patients with counts >300 Eos/1 in peripheral blood and
>150 Eos/1 if they were patients with maintenance OCS.

Benralizumab showed greater efficacy in patients included the using OCS, concomitat
nasal polyposis, low lung function, frequent exacerbations, and those with a long term
disease [41-43]. The PONENTE study [44] showed a withdrawal of OCS in 62.5% of
patients. The reduction occurred regardless of the baseline Eos value and a reduction in
exacerbations was achieved [43].

It has proven to be a safe drug, which does not cause significant or frequent adverse
reactions. The most frequently reported adverse reactions during treatment are headache
(8%) and pharyngitis (3%). Treatment with anti IL-5 and anti IL-5R«x antibodies may be
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associated with the development of neutralizing antibodies. According to the available
data, it does not present drug interactions [36].

Real-world studies reinforce results obtained premarketing studies. Benralizumab is
an effective and safe therapeutic option for patients with severe eosinophilic asthma who do
not achieve adequate control with conventional treatments. Many real-world studies report
similar outcomes to those seen in clinical trials supporting its ability to reduce exacerbations,
improve lung function, decrease dependence on oral corticosteroids, and enhance patients’
quality of life. Overall, benralizumab stands out as a valuable intervention in real-world
clinical practice, offering significant clinical benefits and a favorable safety profile. Adverse
effects of benralizumab in real-world settings aligns with clinical trial data, with most
adverse reactions being mild to moderate [45-48].

1.2.3. Anti-IL-4 and -IL-13 Biologics
Dupilumab

This recombinant human IgG4 monoclonal antibody inhibits IL-4 and IL-13 signaling
through the Type I receptor (IL-4Ro/7yc), as well as IL-4 and IL13 signaling through
the Type II receptor (IL-4Rot/IL-13Ra). It is known that IL-4/IL-13 play a role in the
development of eosinophilic airway inflammation by increasing VCAM-1 expression on
vascular endothelial cells; the expression of CCR3 ligands, contributing to eosinophil
migration into the airways; and the expression of periostin, which can activate eosinophils
in the airways. IL-13/IL-4 inhibition by dupilumab leads to bronchial epithelial cell
differentiation and mucus production reduction, also reducing airway smooth muscle
cell contractility.

The recommended dose of dupilumab for adults and adolescents (12 years and older)
is as follows: for patients with severe asthma taking oral corticosteroids or for patients with
severe asthma and moderate to severe comorbid atopic dermatitis or adults with severe
comorbid chronic rhinosinusitis with nasal polyposis, an initial dose of 600 mg (two 300 mg
injections), followed by 300 mg every two weeks administered by subcutaneous injection;
for all other patients, an initial dose of 400 mg (two 200 mg injections), followed by 200 mg
every two weeks administered by subcutaneous injection [49].

The most frequent adverse effects are reactions at the injection site (includes erythema,
edema, pruritus, pain, and swelling), conjunctivitis, arthralgia, oral herpes, and eosinophilia.
Dupilumab does not present important interactions with other medications [49].

The dupilumab development program for asthma included three pivotal randomized,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicenter studies (DRI12544, QUEST,
and VENTURE) with a treatment duration of 24 to 52 weeks and in which a total of
2888 patients aged > 12 years were included) [49].

Wenzel et al. [50,51] demonstrated dupilumab’s effectiveness in patients with moderate
to severe asthma with > 300 Eos/1 in blood or more than 3% in sputum. Subsequently, in
other study [50] on 769 patients for 24 weeks of treatment with doses of 200 and 300 mg
and 16 weeks of follow-up they observed a decrease in exacerbations and an improvement
in FEV1 at week 12 that was maintained until week 24, regardless of the baseline Eos value
(categorized > 300 or <300 cells/1).

Castro et al. [52] compared two doses of dupilumab (200 and 300 mg) and placebo
every two weeks throughout the 52 weeks of the study. The authors concluded that the
treatment significantly reduced exacerbations compared to placebo, and improved lung
function and asthma control. The benefits were greater in patients with eosinophilia
>300 cells/l. The benefits were more evident in those patients with high T2 markers
(>150 Eos/ mm? and baseline FENO > 25 ppb).

Two studies [53] showed that dupilumab reduced rates of severe exacerbations, im-
proved FEV1 and asthma control, as well as suppressed type 2 inflammatory biomarkers
in patients with SA, and independently of the presence or not of chronic rhinosinusitis
(with or without nasal polyposis). In other research [54] dupilumab proved to decreased
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OCS consumption, and severe exacerbations and improvement in FEV1 in OCS-dependent
patients. Baseline Eos count and the FENO were the best response predictors to the drug.

In the QUESTstudy [55], eosinophilia was recorded in 4.1% of the treated group versus
0.6% in the placebo group. The TRAVERSE study [55] a long-term safety and efficacy of the
drug was proved. Finally, dupilumab may be effective in other comorbidities associated
with SA such as atopic dermatitis and/or polyposis [56-59].

Real-life studies showed that dupilumab is an effective and safe treatment option for
patients with severe asthma, particularly those with a type 2 inflammation profile. As in
clinical trials, the evidence supports its role in reducing exacerbations, improving lung
function, decreasing reliance on OCS, and enhancing overall quality of life. Dupilumab’s
favorable safety profile and consistent efficacy in real-world settings make it a valuable ad-
dition to the therapeutic arsenal for severe asthma management [60,61]. Overall, dupilumab
provides significant clinical benefits in a broad patient population, reinforcing its use as
a cornerstone therapy for severe asthma in clinical practice. Real-world studies have in-
cluded diverse patient populations, highlighting efficacy across various demographics and
asthma phenotypes, including those with elevated eosinophil counts and those with non-
eosinophilic asthma. There is a noted decrease in healthcare resource utilization, including
fewer emergency department visits and hospitalizations related to asthma exacerbations
after starting dupilumab [61-64].

These studies collectively underscore the benefits of dupilumab in managing se-
vere asthma in real-world settings, affirming its role as an effective treatment option for
eligible patients.

1.2.4. Anti-TSLP Biologics
Tezepelumab

This monoclonal antibody was approved as an additional maintenance treatment
of SA that is not adequately controlled despite the administration of high-dose inhaled
corticosteroids in combination with another medication for maintenance treatment [65,66].
The recommended dosage is 210 mg administered subcutaneously every 4 weeks [67].
Tezepelumab is a monoclonal antibody directed against TSLP, preventing the interaction
with its heterodimeric receptor. In asthma, both allergic and nonallergic triggers induce
TSLP production. The blockade of TSLP with tezepelumab reduces a broad spectrum of
biomarkers and cytokines associated with airway inflammation (e.g., blood eosinophils,
airway submucosal eosinophils, IgE, FeNO, IL-5, and IL- 13) [65].

The evaluation of the efficacy of tezepelumab is based on three studies: two 52-week
studies whose primary objective was to evaluate the effect on reducing the annual rate
of SA exacerbations (NAVIGATOR and PATHWAY) and a supporting study of 48 weeks
designed to evaluate the effect of tezepelumab on reducing OCS (SOURCE). In the overall
population, PATHWAY and NAVIGATOR patients receiving tezepelumab had significant
reductions in the annual rate of severe asthma exacerbations compared with the placebo.
In PATHWAY and NAVIGATOR, severe asthma exacerbations requiring emergency room
visits and /or hospitalization were reduced by 85% and 79% with 210 mg Tezepelumab via
subcutaneous C4W, respectively [66].

In absolute terms, in the NAVIGATOR study, a decrease of 1.17 exacerbations per
patient per year was observed (reduction of 117 exacerbations per 100 patients in one year),
while in the PATHWAY study, a decrease of 0.52 exacerbations was observed per patient
per year (reduction of 52 exacerbations per 100 patients in one year).

In NAVIGATOR, tezepelumab demonstrated a reduction in severe asthma exacerba-
tions (SAEs) independent of baseline blood eosinophil levels, FeNO, as well as allergic
status. Similar results were observed in PATHWAY. In NAVIGATOR, the reduction in SAEs
was greater with higher baseline blood eosinophil counts and FeNO values. The most
common adverse effects were nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, headache,
and worsening asthma. All of them occurred with the same frequency in both treatment
groups, except for asthma, which had a lower incidence in the tezepelumab group (7.4%)
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compared to the placebo group (15.7%). Overall, similar results were observed in the
SOURCE study [67-69].

Tezepelumab would represent a treatment option compared to omalizumab in T2 aller-
gic asthma, and a treatment option compared to benralizumab, mepolizumab, dupilumab
and reslizumab in T2 allergic and/or eosinophilic asthma.

Tezepelumab is also a preferred treatment option in non-T2 asthma (non-allergic,
non-eosinophilic asthma) with normal or low levels of eosinophils (<150 cells/uL) and
FeNO (<25 ppb).

Real-world studies support that tezepelumab is a highly effective and safe treatment
option for patients with severe asthma, including those with both type 2 and non-type 2
inflammatory profiles. Its broad mechanism of action, targeting upstream of the inflamma-
tory cascade, allows it to reduce exacerbations, improve lung function, and decrease the
need for oral corticosteroids across a wide spectrum of asthma patients. Tezepelumab’s
consistent efficacy and favorable safety profile make it a valuable addition to the treatment
landscape for severe asthma, particularly for those who have not responded adequately to
other biologic therapies [70-74]. These references provide a comprehensive overview of
the real-world data surrounding tezepelumab, highlighting its clinical benefits and safety
profile in severe asthma management.

2. Discussion

There are several biological drugs currently available to treat severe asthma: anti-
IL-5 (mepolizumab, reslizumab, benralizumab), anti-IgE (omalizumab), anti-IL-4/1L-13
(dupilumab), and anti-TSLP (tezepelumab) agents (Table 1).

All of them are usually prescribed by multidisciplinary teams for patients who fre-
quently suffer from exacerbations and show signs of T2 inflammation, although teze-
pelumab is also recommended for the treatment of those with non-T2 inflammation
(Figure 1).

As described above, currently, we have sufficient real-life data to corroborate the good
results obtained in clinical trials by these type of drugs for severe asthma patients. Biologics
have significantly changed the management of severe asthma, particularly for patients with
eosinophilic asthma or those with high IgE levels.

Opverall, observational studies reveal their good results in terms of efficacy, reducing
exacerbations and leading to fewer emergency room visits and hospitalizations. Also,
they improve quality of life with better asthma control and overall quality of life, with
reductions in symptoms and better functional status. Moreover, they have proven to be
safe drugs. Generally well tolerated, they exhibit mild to moderate adverse events, with the
most common being injection site reactions and headache. In the long term, data suggest a
favorable safety profile, though ongoing monitoring is essential for these patients.

Deciding which biologic is most suitable for each patient is sometimes not easy. Mul-
tidisciplinary teams, following the protocols proposed by the clinical practice guidelines
for severe asthma (GEMA [2] and GINA [3]), establish the individualized treatment for
each patient. Likewise, if necessary, they decide when to change it and what new biological
therapy the patient should receive. Firstly, inflammatory biomarkers (blood eosinophils
and FeNO) and the allergic disease must be taken into account. However, patient prefer-
ence, the route of administration, the frequency of dosing, and cost must also be taken into
consideration [74,75].

The complex management of patients with severe asthma necessitates follow-up in
specialized multidisciplinary units. The essential members of the team will be respira-
tory/allergy and hospital pharmacist specialists as well as asthma specialist nurses with
appropriate training and experience in SA. On this basis, other specialists are required to
work in a coordinated manner to rule out and adequately treat all comorbidities or aggra-
vating factors of the patient’s asthma: otorhinolaryngologists, respiratory physiotherapy
specialists, pediatricians (transition from children with SA to adult units), psychologists—
psychiatrists, physiotherapists—rehabilitators, digestive specialists, dietitians, endocrinolo-
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gists, and community pharmacists. All of them are important for the better quality of care
that can be offered to SA patients.
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Figure 1. Pathogenesis of allergic inflammation and therapeutic interventions that are currently
available and those with potential (Taken from Chiu CJ et al. Int. ]. Mol. Sci. 2021; 22:4528) [73].

3. Conclusions

The emergence of new biological treatments for patients with severe asthma has meant
a paradigm shift and an improvement in the personalized management of the disease.

Selecting the most suitable biologic for each patient efficiently is a challenge that
clinicians should address in order to optimize these treatments in a personalized, efficient
way. Further studies are needed to address different aspects that have not yet been clarified.
New predictors, T2 and non-T2 inflammation response markers, studies on treatment
duration, and discontinuation criteria are needed.

Future Directions

Future treatments for severe asthma will focus on new therapeutic targets or cytokines.
There are many new biologics under investigation, targeting different interleukins: anti-
11-33 biologics such as itepekimab and tozorakimab, anti-IL-23 biologics, a cytokine that
promotes Th17 cell proliferation, neutrophil recruitment, and T2 cytokine production such
as risankizumab.

Another new therapeutic target under study is TL1A, a member of the TNF ligand
superfamily. It binds to the DR3 receptor, which is constitutively expressed at low levels on
the surfaces of T, B, and NK cells. This binding is important for sustained pathological T2
responses. Blocking it with neutralizing antibodies reduces inflammation and the levels of
IL-4, IL-5, and IL-13 cytokines. A new biologic of this type, TL1A, allows for the very potent
and selective neutralization of DR3 signaling and is potentially useful for the treatment of
diseases involving TL1A deregulation, including diseases with a fibrotic component, such
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as asthma. These drugs could be useful in severe non-T2 asthma, for whose patients there
are not many therapies available.

Another future strategy will be the design of new forms of administration that would
improve therapeutic concordance, efficacy, and side effects by reducing systemic impact.
One example of this new administration route is ecleralimab, an inhaled biologic anti-TSLP
that is currently under investigation.

On the other hand, SA multidisciplinary teams, in which patients themselves partic-
ipate and engage, can play a crucial role in the management of this complex condition.
The involvement of patients is key, as their first-hand experience with the condition can
offer valuable insights leading to improved treatment outcomes. Expert patient platforms,
particularly in SA, are especially useful in this context. These platforms allow patients
to share knowledge, exchange experiences, and provide peer support, fostering a more
patient-centered approach to care.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective multicentre study is to describe the clinical
characteristics of patients diagnosed with severe eosinophilic asthma receiving anti-IL-5/
anti-IL-5Ra therapies and to compare their effectiveness.

Methods: We collected and analysed results separately for anti-IL-5 and anti-IL-5Ra therapies
from January 2016 until December 2021 in multidisciplinary severe asthma units. We collected
demographic and clinical data, treatment with previous anti-IgE and/or anti-IL-5 agents, and
comorbidities. We compared the number of exacerbations and admissions to the hospital,
daily oral corticosteroid intake, pulmonary function tests, and Asthma Control Test scores
before and after 12 months of therapy. 261 patients were included: 176 patients in the
anti-IL-5 group and 85 in the anti-IL-5Ra group.

Results: Both groups led to statistically significant reductions in asthma exacerbations,
hospital admissions, and visits to the Emergency Room. Although both groups showed a
significant reduction in blood eosinophiliccount, we found a difference, although not
significant, in the magnitude of reduction as benralizumab was able to decrease eosinophil
counts to zero. Patients in the anti-IL-5 group achieved higher ACT scores after treatment,
although this improvement was seen in both treatment groups.

Conclusion: The anti-IL-5 and anti-IL-5Ra biologics have shown similar effectiveness despite
having different mechanisms of action. The anti-IL-5 group appeared to be better than
benralizumab at improving ACT scores and FEV1/FVC and at reducing the number of inhalers.
Although these differences were not statistically significant, it is not clear whether they may
have clinical relevance and they might highlight the need for further head-to-head studies
comparing these treatments.
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Introduction

Publications in recent years estimate that 5%-10% of
patients with asthma suffer from severe disease, although
it might vary across countries (1-3); in addition, overall
costs of asthma are related to severity; severe uncon-
trolled asthma doubles the annual cost per patient com-
pared to those with controlled disease (4). When patients
with severe asthma remain poorly controlled after
inhaled treatment at medium-high doses, despite good
adherence and a correct inhaler technique, current
asthma guidelines advise referral to specialized multi-
disciplinary asthma units for add-on therapy with mono-
clonal antibodies targeting immunoglobulin E (IgE),
omalizumab; interleukin (IL)-5, mepolizumab and resli-
zumab, and IL-5 receptor a (IL-5Ra), benralizumab (5,6).

Severe asthma is often classified into two pathophys-
iologic phenotypes: T2-high (represented by allergic
and eosinophilic asthma) and T2-low. Stratification of
patients between T2-high and T2-low phenotypes is
based on the presence or absence of blood or airway
eosinophilia (7). IL-5 represents the key cytokine medi-
ating eosinophilic maturation in the bone marrow,
mobilizing eosinophils to the airways of asthmatics and
inducing their growth, differentiation, and survival in
peripheral tissues (7). Therefore, IL-5 is a valuable
therapeutic target in uncontrolled severe eosinophilic
asthma through two different mechanisms of action:
(1) acting directly on IL-5 (IL-5 antagonist) and (2)
acting directly on IL-5Ra (IL-5 receptor blocker).
Mepolizumab and reslizumab block circulating IL-5 by
limiting the development of eosinophils in the bone
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marrow, but without eliminating them; whereas ben-
ralizumab acts by binding to the a subunit of the IL-5
receptor, preventing its activity and destroying eosin-
ophils and basophils via natural killer cells and
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (8-10).

New biologic therapies, regarding anti-IL-5 or
anti-IL-5Ra drugs, have demonstrated their efficacy
and similar safety profile in patients with severe eosin-
ophilic asthma in randomized controlled trials
(RCT) (11).

RCTs have historically been considered the gold
standard for evaluating treatment efficacy, but they
are not exempt from limitations (12,13). Restrictive
inclusion and exclusion criteria are common factors
that prevent the extrapolation of RCT results to nor-
mal clinical practice. Severe eosinophilic asthma
patients usually present several comorbidities (14), yet
many of them often are not eligible for these RCTs
(15), so results are not fully representative of the
unselected real-world population. Although current
respiratory disease treatment guidelines make recom-
mendations based not only on RCTs, where patients
with comorbidities are excluded, but also on prag-
matic, real-life, and observational studies (16), they
tend to have an overall disease approach for the step-
wise pharmacological treatment rather than focusing
on individual patient needs (13). Moreover, despite
the significant difference in the mechanism of action,
the indications for IL-5-targeted therapies overlap, and
many patients with severe asthma are candidates for
more than one biological agent, so it remains crucial
to identify biomarkers and clinical characteristics to
help guide individualized therapy in severe asthma.

To date, there are no randomized head-to-head
trials comparing anti-IL-5 versus anti-IL-5Ra thera-
pies. Therefore, because of the absence of comparative
efficacy data between anti-IL-5 versus anti-IL-5Ra
agents, in this retrospective, multicenter, real-life,
observational study, we aimed to evaluate the effect
of IL-5-targeted therapies on severe asthma and to
assess whether there are differences in effectiveness
between these monoclonal antibody families.

Patients and methods
Study design

We performed a retrospective, observational, multi-
center study involving patients diagnosed with severe
asthma receiving treatment with reslizumab, mepoli-
zumab, or benralizumab from January 1, 2016 to
December 31, 2021. The index date was the day of
the first reslizumab, mepolizumab, or benralizumab

administration in that period. Patients were enrolled
in multidisciplinary severe asthma units of nine
Spanish tertiary care hospitals. The study was con-
ducted conforming to the Declaration of Helsinki and
was approved by the Research Ethics Committee of
La Paz University Hospital (Protocol Number PI-3828).

Study participants

Patients aged more than 18years, with a diagnosis of
severe asthma according to the European Respiratory
Society/American Thoracic Society (ERS/ATS) guide-
lines (17) and with confirmed adherence to mainte-
nance therapy, based on the TAI (Test of Adherence
to Inhalers) questionnaire and pharmacy refill data
(18,19), were included. The study was conducted
under standard clinical practice conditions, without
any additional procedure or intervention to daily prac-
tice. Patients who did not complete >1year of resli-
zumab, mepolizumab, or benralizumab treatment were
excluded from the analysis.

Clinical outcomes and analysis

Patients receiving reslizumab or mepolizumab were
grouped into an anti-IL-5 group, and patients receiv-
ing benralizumab formed an anti-IL-5Ra group.
Patients receiving anti-IL5 or anti-IL-5Ra therapy were
analyzed both separately and considered as a
unique group.

Demographic and clinical variables collected
included age, sex, maintenance therapies, previous
anti-IgE and/or anti-IL-5 agents, risk factors for
chronic respiratory diseases and comorbidities [chronic
rhinosinusitis with nasal polyps, gastroesophageal
reflux (GERD), bronchiectasis, obesity, vocal cord dys-
function, anxiety and depression, obstructive sleep
apnea syndrome (OSA)].

Respiratory function variables were measured at
baseline and after 12months of biologic therapy,
including forced expiratory volume in the first second
(FEV1), forced vital capacity (FVC), and the FEV1/
FVC ratio. Data on blood eosinophil count, IgE levels,
and exhaled nitric oxide (FeNO) levels were collected.
Exacerbation frequency, number of hospital admis-
sions, and visits to the emergency room were deter-
mined by a combination of patient reports and
confirmed by a review of primary care and hospital
prescription records. Asthma exacerbations were
defined as those requiring hospital admission or emer-
gency room visit, oral corticosteroids bursts or oral
corticosteroids dose increased during >3 days (20).



Statistical analysis

Normality of the data distribution was assessed using
the Kolmogorov-Smirnov test. Parametric variables
were expressed as means (standard deviation [SD])
and nonparametric variables were expressed as medi-
ans (interquartile ranges [IQRs]). Parametric variables
were compared using t-tests (paired or independent)
and nonparametric variables using the Mann-Whitney
U test (unrelated) or Wilcoxon Signed Rank (related).
Categorical variables were expressed as frequencies
and percentages and analyzed by chi-square test or
Fisher’s exact test where appropriate. Differences were
considered significant at p value <.05 (two-sided).

All data were analyzed using SPSS (version 25)
(IBM SPSS, Chicago, IL, USA).

Results
Patient demographics and clinical characteristics

A total of 261 patients with T2-high severe asthma
were included: 176 [118 females (67%)] patients in
the anti-IL-5 group and 85 [(57 females (67.1%)] in
the anti-IL-5Ra group. The median age of the patients
was 57.8 (47.7-66.5) years and 56.7 (49.2-64.3) years,
respectively (p=.710). Baseline patient characteristics
between the anti-IL-5 and anti-IL-5Ra groups showed
considerable balance as we found no statistically
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significant differences in demographic characteristics,
phenotype, comorbidities, triggers, and risk factors
(Table 1). A significantly larger number of patients
in the anti-IL-5Ra group had received previous bio-
logical therapy [previous anti-IgE/anti-IL-5 monoclo-
nal antibodies, 56 (65.9%) vs. 64 (36.4%), p<.001].
Among patients now prescribed an anti-IL-5, out of
the 57 patients who switched to mepolizumab, 55
(96.5%) switched from omalizumab, and two (3.5%)
from reslizumab; for the seven patients who switched
to reslizumab, two (28.6%) switched from omali-
zumab, two (28.6%) from mepolizumab, and 3 (42.9%)
switched more than once. Of those who switched to
an anti-IL-5R, 24 (42.1%) received previously mepo-
lizumab and 32 (57.1%) omalizumab (among them,
14 first switched to mepolizumab before switching to
reslizumab). In patients who switched their first bio-
logic (n=120), the most repeated first switch was
from omalizumab [89 (74.2%)]. The most commonly
cited reason for switching a biologic was insufficient
clinical efficacy: 57 (90.5%) in the anti-IL-5 group
and 44 (78.6%) in the anti-IL-5Ra group.

Changes in outcome parameters after biological
therapy

In our study, we calculated treatment results of
anti-IL5 and anti-IL-5Ra therapy both separately and

Table 1. Patients’ baseline demographics and clinical characteristics.

All anti-IL-5
therapies Anti-IL-5 Anti-IL-5Ra Anti-IL-5 vs.

Clinical characteristic n=261 n=176 n=85 Anti-IL-5Ra, p Value
Age, years, median (IQR) 57 (48-66) 57.8 (47.7-66.5) 56.7 (49.2-64.3) 710
Female, n (%) 175 (67) 118 (67) 57 (67.1) 783
Phenotype, n (%)

Eosinophilic 261 (100) 176 (100) 85 (100) .296
Comorbidities, n (%)

Vocal cord dysfunction 6 (2.3) 529 1(1.2) 397

Rhinosinusitis with nasal polyps 133 (51.2) 88 (50.3) 45 (52.9) .688

Gastroesophageal reflux 73 (28) 51 (29.5) 22 (26.2) .583

Bronchiectasis 54 (20.7) 38 (22) 16 (19) .590

Obesity 61 (23.4) 40 (23.1) 21 (24.7) 778

Anxiety and depression 60 (23) 41 (23.6) 19 (22.4) .828

OSA 21(8) 16 (9.2) 5(6) .366
Asthma trigger drugs, n (%)

Omeprazole 119 (45.6) 80 (46) 39 (46.4) 946

ACE inhibitors 29 (11.1) 20 (11.5) 9 (10.7) .853

AINEs 19 (7.3) 12 (6.9) 7 (83) 679

Beta-blockers 4 (1.5) 2(1.2) 2 (2.4) 461
Risk factors for chronic respiratory diseases, n (%) 440

Current smoker 25 (9.6) 18 (10.3) 7 (8.2)

Pneumococcal unvaccinated 20 (7.7) 12 (6.9) 8 (9.4)

Influenza unvaccinated 4 (1.5) 4 (23) 0
Long-term OCS, n (%) 104 (39.8) 69 (39.2) 35 (41.7) .705
Prednisone mg/day, median (IQR) 5 (5-10) 8 (5-10) 233
Previous anti-IgE/anti IL-5 mAbs, n (%) 120 (46) 64 (36.4) 56 (65.9) <.001
Reasons for previous switching, n (%) .008

Insufficient efficacy 101 (84.2) 57 (90.5) 44 (78.6)

Adverse effects 15 (12.5) 3 (4.8) 12 (21.4)

Abbreviations: ACE= Ang

onverting enzyme; IL-5 = interleukin 5; IQR=interquartile range; NSAIDs= Non-steroidal anti-inflammatory drugs;

0CS =oral corticosteroids (prednisone); OSA = obstructive sleep apnea syndrome.
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considering the whole cohort (Table 2). After
12months of treatment, significant reductions were
found in the use of oral corticosteroids (p<.001), and
blood eosinophilic levels (-563.9 cells/ul, p<.001),
with a significant increase in asthma control test
(ACT) scores (+5.1 scores, p<.001). We observed
improvements in exacerbation rates (from 2/year to
0O/year, p<.001), and also decreases in the frequency
of asthma-related emergency room visits (~1.1 visits/
year, p<.001) and hospitalizations (-0.2, p=.011).
Lung function was also improved, achieving a small
but statistically significant increase in mean FEV1
(7%, p<.001) and FEV1/FVC (4.8, p<.001). Thus,
biologicals were associated with significant improve-
ment in nearly every evaluated outcome except for
the lack of statistical significance in FeNO (p=.157)
and IgE levels (p=.802).

The administration of both anti-IL-5 and anti-IL-
5Ra was able to improve almost every evaluated out-
come after 12months of treatment except for FeNO
and IgE levels (Table 2). During biological therapy,
the mean blood eosinophil count was significantly
reduced in both groups [-603 (44), p<.001 in the
anti-IL-5 group and —473.3 (53.4) in the anti-IL-5Ra
group, p<.001]. The reduction in IgE levels was not
statistically significant in either group. No significant
change in FeNO after anti-IL-5/anti-IL-5Ra treat-
ments was obtained. FEV1 and FEV1/FVC signifi-
cantly increased in both anti-IL-5/anti-IL-5R groups
compared to baseline. In both therapy groups, the
ACT scores improved significantly [+5.3 (0.5) scores
in the anti-IL-5 group and +4.5 (0.7) in the anti-IL-
5Ra group]. The total annual exacerbation events

during the last 12 months were significantly reduced:
—2.1 (0.2) in the anti-IL-5 group (p<.001) and -2.7
(0.4) in the anti-IL-5Ra group (p<.001). The reduc-
tion in hospital admissions and visits to the emer-
gency room because of asthma were also statistically
significant in both therapy groups. With biological
therapy, the number of patients with daily oral cor-
ticosteroids was reduced in both therapy groups. A
reduction in the oral corticosteroids daily dose was
also seen in both anti-IL-5/anti-IL-5Ra groups
(p<.001 and p=.037, respectively).

Differences in outcomes between treatment groups

Clinical, functional, and laboratory data presented as
the difference between both groups at baseline and
at 12months are provided in Table 3.

Comparing the anti-IL-5 group with the anti-IL-5Ra
group, the former had a higher blood eosinophil count
at baseline 557.5 (IQR 362-802.5) cells/ul versus 460
(IQR 245-700) cells/ul (p=.038) on the latter, and after
12months of treatment, the difference remained signif-
icant: 65.5 (IQR 30-100) cells/ul versus 0 (IQR 0-15)
cells/ul (p<.001). No significant differences were found
between the groups for other laboratory findings at
baseline or after 12months. No significant differences
were seen in baseline lung function when measured as
% predicted FEV1 [71.4 (IQR 60-85.3) in the anti-IL-5
group vs. 66 (IQR 53.5-82) in the anti-IL-5Ra group,
p=.157] but trended toward significance when measured
as FEVI/FVC [67.2 (IQR 57-74.8) vs. 62.1 (IQR 53.8—
70.9), p=.05]. Statistical differences were found between
both groups after 12months of treatment regarding

Table 2. Changes in outcomes parameters 12months after biological therapy compared to baseline.

Mean change from
baseline to 12

Mean change from
baseline to 12

Mean change from
baseline to 12

months months months
All anti-IL-5
Characteristic therapies p Value Anti-IL-5 p Value Anti-IL-5Ra p Value
Laboratory parameters
Blood eosinophil count (cells/ -563.9 (35) <.001 —603 (44) <.001 —-473.3 (53.4) <.001
]
Ig€, Ul/ml —-12.4 (49.3) .802 —68.7 (63.9) 290 82.2 (74.5) .283
Respiratory functional parameters
FeNO (ppb) -7.1(34) 157 -8.1(42) .081 -7.2 (5.5) .103
FEV1, % 7(1) <.001 7.1 (1.2) <.001 6.5 (1.7) <.001
FEV1/FVC 4.8 (0.7) <.001 5.2 (0.8) <.001 3.9 (1.5) 014
Asthma control parameters
ACT 5.1(0.4) <.001 5.3 (0.5) <.001 45 (0.7) <.001
Exacerbations/year -23(0.2) <.001 -2.1(0.2) <.001 -2.7 (0.4) <.001
Hospital admissions/year -0.2 (0.05) 01 -0.1 (0.1) .01 -0.4 (0.1) .001
Visits to ER/year -1.1(0.1) <.001 -1.1(0.2) <.001 -1.1(0.2) <.001
Number of inhalers —-0.4 (0.05) <.001 -0.4 (0.1) <.001 -0.3 (0.1) <.001
Long-term OCS <.001 <.001 <.001
0CS mg/day -1.9 (0.3) <.001 —-2.0 (0.4) .001 —-1.5 (0.6) .037

Abbreviations: IL-5 = interleukin 5; ACT=asthma control test; ER=emergency room; FeNO =fractional exhaled nitric oxide; FEV1 = forced expiratory
volume in the first second; FEV1/FVC=forced expiratory volume in the first second/forced vital capacity ratio; IgE=immunoglobulin E; OCS=oral

corticosteroids (prednisone).
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FEV1/FVC [72 (IQR 64-78.9) vs. 69 (IQR 57.7-76.2),
p=.041]. The mean number of exacerbations requiring
hospital admission in the 12months prior to starting
treatment was different between groups (p=.020)
whereas at 12months, no significant differences were
found. The mean number of inhalers at baseline was
lower in anti-IL-5 patients (p=.027) and this statistical
difference was maintained at 12months [2 (IQR 1-2)
vs. 2 (IQR 2-3), p=.013]. Subjective control of the
disease (ACT) showed a significant difference at
12months [21 (IQR 19.3-21) in the anti-IL-5 group vs.
20 (IQR 15.5-21) in the anti-IL-5Ra group, p=.006]
but not at baseline. No differences were found in other
baseline characteristics and outcomes such as visits to
the emergency room, number of exacerbations, oral
corticosteroids treatment, or oral corticosteroids
daily dose.

In addition, in those variables for which significant
differences were observed after 12months between
treatment groups (Table 3), a comparison of the dif-
ferences at 12months minus baseline between both
groups was carried out. The decrement of blood
eosinophil count in the benralizumab group resulted
to be not statistically significant in comparison to the
anti-IL-5 group (p=.088; Figure 1). The same was
true for FEV1/FVC (p=.369; Figure 2) and ACT score
(p=.334; Figure 3), where we no longer found the
previous significant differences.

Discussion

We report real-world experience of using IL-5-
targeted therapies in a multicenter cohort of patients
with severe asthma. Both anti-IL-5 and anti-IL-5Ra
groups examined led to statistically significant
reduction in asthma exacerbations, hospital admis-
sions, and visits to the emergency room. Although
both groups showed a significant reduction in blood
eosinophil count, benralizumab, in contrast to
anti-IL-5 therapies, was able to decrease eosinophil
counts to zero. Despite a statistically significant
larger number of patients in the anti-IL-5Ra group
having received prior biological therapy, a better
lung function, ACT scores, and fewer inhalers were
observed in the anti-IL-5 group both at baseline
and 12 months after treatment; although differences
at 12months were not statistically significant,
improvements in those parameters were seen in both
treatment groups.

The patients described here are representative of
severe eosinophilic asthma, meaning patients are can-
didates for biological therapies that clinicians may
encounter in everyday clinical practice outside the

controlled settings in RCTs. In the same way as other
real-world evidence (RWE) studies showed, the main
differences compared to RCTs were that patients in
both treatment groups were on average older, with a
high prevalence of comorbidities, among them lung
diseases, but also our cohort of patients included a

Blood eosinophils (cells/pl)
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Figure 1. Effects of anti-IL-5 and anti-IL-5R in the blood eosin-
ophils count. Comparisons were made between baseline and
anti-IL-5, baseline and anti-IL-5R, and comparison of differences
(deltas) at 12months minus baseline between anti-IL-5 and
anti-IL-5R. *** p < .001; ns: not significant.
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Figure 2. Effects of anti-IL-5 and anti-IL-5R in the FEV1/FVC.
Comparisons were made between baseline and anti-IL-5, base-
line and anti-IL-5R, and comparison of differences (deltas) at
12months minus baseline between anti-IL-5 and anti-IL-5R.*
p<.05; *** p < .001; ns: not significant.



not negligible percentage of smokers and a remarkable
percentage of previous switching between different
biologics (11,21).

The most notable difference in the baseline charac-
teristics of the two groups was the blood eosinophil
count. The anti-IL-5Ra group presented a statistically
significant lower blood eosinophil count at baseline,
which may be due to the fact that a significant per-
centage of patients in this group had received prior
biological therapy and, irrespective of the previous drug
received (anti-IgE/anti-IL-5), all of them were effective
in depleting blood eosinophils as already described
(22). According to ACT scores, both groups seemed
to be equally symptomatic at baseline despite the sta-
tistically significant lower blood eosinophil count (23),
better lung function (FEV1/FVC), and lower hospital
admissions in the anti-IL-5 group, which may suggest
a less severe disease in these patients. Significant dif-
ferences in the number of inhalers also suggested worse
disease control at baseline in the anti-IL-5Ra group.
Moreover, although no significant differences were
found, patients in the anti-IL-5Ra group had slightly
worse baseline spirometry values (FEV1%), a higher
number of exacerbations, and higher mean doses of
oral corticosteroids.

All the above differences, which may evidence
poorer disease control in the anti-IL-5Ra group at
the beginning, may be related to the fact that a
remarkable percentage in the anti-IL-5Ra group had

ACT score

. —
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Figure 3. Effects of anti-IL-5 and anti-IL-5R in the ACT scores.
Comparisons were made between baseline and anti-IL-5, base-
line and anti-IL-5R, and comparison of differences (deltas) at
12months minus baseline between anti-IL-5 and anti-IL-5R.
**¥* p < .001; ns: not significant.
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received previous biological treatment mostly without
adequate response, leading to a change of treatment.
As in other studies, since omalizumab is the oldest
biological drug for asthma, we found that anti-IgE
was the most common initial biologic in both groups,
whereas no patients in the anti-IL-5 group had
received benralizumab previously; which can be
explained as it was not marketed in Spain until 2019.
The most common reasons for switching were insuf-
ficient efficacy and/or adverse effects which were also
in concordance with previous studies (24).

Baseline eosinophilia is the most reliable predictive
biomarker for the anti-IL-5-targeted therapies efficacy,
and higher eosinophil counts have been associated
with better FEV1% responses (25). The median base-
line eosinophilia in our cohort was 530 cells/ul (IQR
340-770); hence, we found a statistically significant
improvement not only in FEV1% but also in FEV1/
FVC values in both groups. Unlike us, Kavanagh et al.
(26) did not find a significant change in FEV1% from
baseline to one year after mepolizumab, which is con-
sistent with a systematic review of RWE of anti-IL-5,
anti-IL-5Ra, and anti-IL-4 treatments (27) where ben-
ralizumab showed an effect on FEV1% above the
minimally clinically important difference while mepo-
lizumab did not. However, the improvement observed
in our study may not be clinically important. Despite
the effect on FEV1%, there was no decrease in the
values of FeNO in either group. Although in RCTs
FeNO was not included as an outcome, therefore the
effects of anti-IL-5 antibodies on it are still unknown,
previous studies (28,29) showed a dissociation between
FeNO and clinical improvement in anti-IL-5 therapies.
As in previous studies (11,21,27,30-32), results of the
comparison between anti-IL-5 and anti-IL-5Ra after
12months of treatment demonstrated similar efficacy
in reducing the oral corticosteroids use and dose and
the annual rate of exacerbations and consequently
hospital admissions and visits to the emergency room.

Compared to patients prescribed anti-IL-5, those
prescribed anti-IL-5Ra had a lower blood eosinophil
count after 12months of treatment, which is consistent
with previous RWE studies (11,27). However, Kotisalmi
et al (21), who compared anti-IL-5 treatment groups
in a real-life setting, reported a significant reduction
in eosinophils only with the use of mepolizumab and
reslizumab; even though, as they themselves point
out, their small sample size does not allow this result
to be reliably interpreted. In our study, both anti-IL-5/
IL-5Ra treatments significantly reduced blood eosin-
ophil count, nonetheless, benralizumab appeared to
be more effective than anti-IL-5 treatments at reduc-
ing blood eosinophil count. This may be due to its
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mechanism of action: apoptosis of eosinophils by
active antibody-dependent cell-mediated, rather than
by passive blockade of IL-5. However, like previous
studies (33), we did not find a statistical difference
in the magnitude of eosinophilic reduction offered by
each agent. The clinical implications of the magnitude
of eosinophilic reduction remain unknown (33); the
meta-analysis conducted by Akenroye et al (30) sug-
gested that the near-complete depletion of blood
eosinophilic achieved with benralizumab does not
improve exacerbation or asthma control outcomes
compared with reslizumab and mepolizumab.
Nevertheless, these results may help clinicians to opti-
mize patient care.

Previous studies have compared IL-5-targeted ther-
apies versus anti-IgE therapies and made direct com-
parison between anti-IL-5 treatments (21) or matched
adjusted indirect treatment comparison (30,31), but
none have performed a head-to-head comparison of
anti-IL-5 and anti-IL-5Ra. To the best of our knowl-
edge, this is the first real-life study comparing ther-
apies targeting IL-5 signaling according to their
mechanism of action (IL-5 antagonists vs. IL-5 recep-
tor blockers). We found slight differences between
the groups suggesting that the anti-IL5 therapies may
be superior in improving ACT scores and FEV1/FVC
values and in reducing the number of inhalers.
However, the anti-IL-5R group had lower baseline
FEV1/FVC values and a higher number of inhalers;
in fact, when we compared the magnitude of the
difference between groups in pre- and post-values,
these differences were not significant.

It should be noted that these results, obtained
in routine clinical practice, were able to confirm
that these monoclonal antibodies are effective in
improving exacerbation rates and asthma control
questionnaire regardless of their mechanism of
action but, although significant, modest clinical
improvements in lung function were seen which is
consistent with prior studies (27,30). Paradoxically,
although in our study we observed higher ACT
scores reflecting greater asthma control in the
anti-IL-5 group, a large percentage of patients who
did respond to anti-IL-5Ra in our study came from
an anti-IL-5 failure, this underlines that further
research is needed on biomarkers for predicting
treatment response. Moreover, our results support
that although achieving a near-complete depletion
of eosinophils does not guarantee the absence of
exacerbations (34), benralizumab has potential as
a treatment for acute exacerbations of eosinophilic
asthma when a depletion of blood eosinophils is
required (35,36).

The rather small size of the study population is a
limitation of this study and should be taken into con-
sideration while interpreting the results as should the
retrospective design of the study. The number of
patients on reslizumab in our anti-IL-5 group was
very small (n=13) so the results from this group
should be extrapolated to reslizumab with caution.
Another limitation is that a high percentage of patients
have been previously treated with other biologics,
finding a significantly higher percentage in the
anti-IL-5-Ra group. However, although this may be a
limitation when comparing effectiveness, it suggests,
as other real-world studies have previously observed
(37), that for those who have failed to anti-IgE, con-
sidering switching to anti-IL-5 therapies for potential
benefits, and that difficult to treat patients who have
received anti-IgE or anti-IL-5 biologic treatment in
the past could benefit from being switched to
benralizumab.

Conclusions

In our study, anti-IL-5 and anti-IL-5Ra biologics have
shown similar effectiveness despite having different
mechanisms of action. Although we have observed
slight differences between the two groups, they were
not significant and it is not clear whether these dif-
ferences have clinical relevance.

However, our study suggests that patients with sub-
optimal control with a previous biologic therapy may
benefit from switching to different monoclonal antibod-
ies. Overlapping eligibility in monoclonal antibodies is a
fact, and as the number of biologics in severe asthma
continues to rise, the decision to choose one biologic or
another is complex, and more information about their
comparative effectiveness to optimize their use is needed.
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We present the case of an obese 36-year-old man (body
mass index, 31.2 kg/m?) who was an active smoker and a heavy
drinker. He had been diagnosed with early-onset eosinophilic
allergic asthma and had been admitted to hospital several times
during childhood.

According to pharmacy refill data, he was
being treated for poorly controlled asthma with
formoterol/budesonide 160/4.5 pg (2 puffs twice daily),
although adherence was poor. In recent years, he had
experienced several episodes of exacerbation and had visited
the emergency department; however, he was not admitted.

In 2021, the patient was admitted to the intensive care
unit (ICU) owing to a severe asthma exacerbation that
did not require invasive mechanical ventilation (IMV).
In the following months, asthma control did not improve,
and he was admitted to the pulmonology department with
severe bronchospasm related to SARS-CoV-2 infection and
discontinuation of inhalation therapy 2 days before admission.
There was no evidence of pneumonia. At that time, the patient
had received the first COVID-19 vaccine dose. No specific
therapy was administered. Given the severe airflow obstruction
(FVC, 61%; FEV,, 36%; FEV,/FVC, 48%) and diagnosis of
uncontrolled severe asthma, the patient was referred to the
severe asthma unit for follow-up.

In April 2022, the patient returned to the emergency
department because of an asthma exacerbation. No clear trigger
could be identified, and he reported good adherence to previous
inhaled therapy, albeit without improvement.

The patient was transferred to the ICU, where he
underwent endotracheal intubation and IMV after insertion

J Investig Allergol Clin Immunol 2024; Vol. 34(1): 56-70

of a high-flow nasal cannula. He received high doses
of intravenous methylprednisolone and hydrocortisone,
salbutamol, ipratropium, and magnesium sulfate, as well as
heliox to prevent intubation failure.

During the first day on IMV, airway resistance remained
persistently high, and it was decided to initiate extracorporeal
CO, removal (ECCO,R) therapy the following day.

The improvement with ECCO,R was only partial, and
oxygenation was clearly impaired 48 hours later. Therefore,
it was agreed to switch to veno-venous femoral-jugular
extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) on the
fourth day. Fiberoptic bronchoscopy and chest computed
tomography revealed mucus plugging and atelectasis, which
worsened his already severe bronchoconstriction. Given
the patient’s poor clinical course despite treatment and the
markedly elevated eosinophilia previously recorded in his
clinical history, with maximum values reaching 830/pL,
montelukast was started on the 12th day of ICU admission,
and the hospital's multidisciplinary asthma team recommended
compassionate use of a single dose of reslizumab.

Mechanical respiratory parameters and, consequently,
ventilation and oxygenation improved within 2 days of
administration of reslizumab. VV-ECMO was discontinued
10 days after implementation. On the following day, respiratory
function worsened, and respiratory infection was initially
suspected owing to fever, leukocytosis, elevated serum
procalcitonin level, and bilateral infiltrate on the chest x-ray.
Empirical treatment with broad-spectrum antibiotics was
started.

Given the patient’s slow progress, which might be
explained by this complication, percutaneous tracheostomy
was performed on day 23 of IMV. Intravenous salbutamol
perfusion had been started on day 16 and continued until
day 24. Throughout admission, the patient was treated with
aerosols of salbutamol and ipratropium bromide, inhaled
budesonide, and intravenous methylprednisolone. The second
dose of reslizumab was provided on day 39. The patient was
decannulated on day 40 of his ICU stay and transferred to the
ward on day 42. A summary of his progress is shown in Table 1
of the Supplementary file.

The patient’s respiratory condition improved significantly
without asthma exacerbations during the ward stay. Asthma
treatment was therefore reduced, and the patient was
discharged 2 months after admission.

Given the diagnosis of the T2 asthma phenotype and the
patient’s good progress, it was decided to schedule monthly
treatment with reslizumab [1]. Spirometry performed at 2 and
5 months after discharge revealed an FEV, value of 2470 mL
(62%) and of 2410 mL (61%), respectively.

We cannot be certain that the patient would not have
recovered without reslizumab or whether the transient
worsening after withdrawal of ECMO represented a failure
of reslizumab or was due to systemic inflammatory response
syndrome associated with ECMO decannulation. However, it
should be noted that the patient had not responded to previous
aggressive therapy.

Bourdin et al [2] suggested the potential benefits of
T2-targeted monoclonal antibodies (mAbs) as candidate
drugs to enable faster resolution of patients with asthma
exacerbations admitted to the ICU. The compassionate use

© 2024 Esmon Publicidad

205



PUBLICACIONES

206

Practitioner's Corner — Case Reports 61

of anti-IL-5 agents in near-fatal asthma exacerbations was
addressed in a case reported by Pérez de Llano et al [3],
where subcutaneous benralizumab was used in a patient with
characteristics similar to those of the patient we report, with
complete recovery within 9 days after administration. This
effect corresponds well with the time for subcutaneous mAbs to
reach maximum plasma concentration levels (6-8 days), since
subcutaneous administration implies an absorption process
and, consequently, it takes longer for the plasma concentration
to be reached than with intravenous administration [4]. Given
the patient’s critical condition, we considered the intravenous
route to be the most appropriate. Renner et al [5] reported the
case of a patient who was successfully extubated the day after
receiving a dose of reslizumab. This is consistent with the
high initial plasma concentration observed after intravenously
administered drugs.

Although the patient’s respiratory failure improved
almost immediately, he did not recover as quickly. However,
we must remember that weaning from ECMO is followed
by complications such as postdecannulation systemic
inflammatory response syndrome [6]. As it is difficult to
distinguish this condition from sepsis and no microorganisms
were isolated in biological samples, it was treated with broad-
spectrum antibiotics.

The potential causes of suboptimal response to mAbs
include insufficient dosing [7]. Clearance of mAbs with a
soluble target, including IL-5, is expected to increase with body
weight, thus reducing exposure. In fact, although body weight
had no impact on efficacy or eosinophil depletion, clearance
and volume distribution of mepolizumab and benralizumab
were shown to be superior for patients with a higher BMI in
clinical trials [4,8]. Mukherjee et al [9] noted that fixed-dose
mepolizumab administered subcutaneously may not be as
effective as intravenous reslizumab in patients with severe
prednisone-dependent asthma, since more drug could reach the
airway with weight-based intravenous dosing. Taken together,
we hypothesized that this potential reduction in exposure could
be avoided with reslizumab.

This case and those mentioned above indicate that anti—
IL-5 mAbs can improve prognosis for patients with near-fatal
asthma exacerbations. However, randomized clinical trials are
required to determine the clinical significance of their effects in
patients with refractory status asthmaticus. Such trials should
include obese patients.
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Resumen

Obijetivo: Dado que la mala adherencia a la medicacion en el asma grave
es dificil de evaluar en la préctica diaria, se recomienda utilizar al menos dos
métodos simulténeamente. El objefivo es determinar la prevalencia de la falia
de adherencia a los inhaladores mediante el cuestionario Test de Adherencia
a los Inhaladores y la ratio de posesion de la medicacién obtenida a partir
de los datos de dispensacion de la farmacia en pacientes con asma grave
tratados con biolégicos anti interleucina 5 y evaluar su concordancia.
Método: Estudio observacional retrospectivo transversal de 53 pacientes
con asma grave reclulados en la unidad de asma grave de un hospital ter-
ciario de Madrid de junio a diciembre de 2020. Se registraron datos demo-
gréficos, comorbilidades y el tratamiento concomitante para el asma. La falta
de adherencia se definié como una ratio de posesién de la medicacion
< 80% y/o un valor en los resultados del cuestionario Test de Adherencia a
los Inhaladores < 50. La concordancia se evalué con el coeficiente kappa
de Cohen.

Resultados: la mediana de edad fue de 61 afios (rango intercuartilico
51,8-67,0), y 33 (61%) eran mujeres. Segin la ratio de posesidn de la
medicacién, la falta de adherencia al inhalador primario fue del 58,5%.
Sin embargo, al utilizar el cuestionario Test de Adherencia a los Inhala-
dores, ésta fue del 22,6%. Combinando ambos métodos, se considerd
que el 17% de los pacientes presentaban no adherencia a los inhala-
dores. Asimismo, al identificar la no adherencia por cualquiera de estos

PALABRAS CLAVE

Asma; Cooperacién del paciente; Terapia biolégica;
Adherencia a los medicamentos; Cumplimiento y Adherencia
al Tratamiento.

KEYWORDS
Asthma; Patient compliance; Biological therapy;
Medication adherence; Treatment Adherence and Compliance.

Abstract

Objective: Given poor medication adherence in severe asthma is diffi-
cult to evaluate in daily practice, using at least two methods concurrently is
recommended. We aimed to determine the prevalence of nonadherence
to inhalers using the Test of Adherence to Inhalers questionnaire and the
medication possession rafio obtained from the pharmacy refill data in
patients with severe asthma treated with anti-interleukin-5 biologics and to
evaluate their concordance.

Method: This was a cross-sectional retrospective observational study of
53 patients with severe asthma recruited from the severe asthma unit of a
tertiary hospital in Madrid from June to December 2020. We registered
demographic data, comorbidities and concomitant therapy for asthma.
Nonadherence was defined as pharmacy refill data < 80% and/or Test
of Adherence to Inhalers questionnaire results < 50. Concordance was
assessed by determining the Cohen's kappa statistic

Results: The median age was 61 years (interquartile range 51.8-67.0),
and 33 (61%) were women. According to the pharmacy refill data lack
of adherence fo the primary inhaler was 58.5%. However, when using
the Test of Adherence to Inhalers questionnaire, it was 22.6%. Combining
both methods, 17% of patients were considered to have nonadherence
to inhalers. Likewise, when identifying nonadherence by either of these
methods, it reached a prevalence of 64.2%. The pharmacy refill data and
Test of Adherence to Inhalers questionnaire agreed in 53.1% and disa-
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métodos, se alcanzé una prevalencia del 64,2%. El cuestionario Test de
Adherencia a los Inhaladores y la ratio de posesién de la medicacién
coincidieron en el 53,1% y discreparon en el 46,9% de los pacientes
(k = 0,137; intervalo de confianza del 95% -0,057 a 0,331; p = 0,318).
Conclusiones: Se observé una alta prevalencia de no adherencia a los
inhaladores en los pacientes con asma grave tratados con biolégicos anti
interleucina 5. la concordancia entre el cuestionario Test de Adherencia a
los Inhaladores y la ratio de posesién de la medicacién es menor cuando
se evalia la no adherencia en pacientes con asma grave fratados con
biolégicos anti interleucina 5. la ratio de posesién de la medicacién
defecta una mayor proporcién de no adherencia en comparacién con el
cuestionario Test de Adherencia a los Inhaladores.

Introduccion

Uno de los principales problemas del tratamiento del asma es la no
adherencia terapéutica a los inhaladores, que se observa en casi el 50%
de los pacientes'. Dicha falta de adherencia se asocia a un aumento de
la morbilidad y mortalidad y a un mayor uso de los servicios sanitarios?.

Muchos estudios han tratado de identificar los factores asociados a
la no adherencia. Se ha relacionado con las caracteristicas propias del
paciente (por ejemplo, la edad, el sexo, el nivel sociocultural, las malas
experiencias con tratamientos anteriores, la depresién, la falta de apoyo
social), la complejidad del régimen de inhalacién, las peculiaridades de
los dispositivos inhaladores y el tipo de agente inhalado™*.

Para medir la adherencia terapéutica con los inhaladores se emplean
métodos directos e indirectos. Llos métodos directos incluyen la monitoriza-
cién electrénica y la medicién de niveles de férmaco obtenidas mediante
su cuantificacién, la de sus metabolitos o la de marcadores en un fluido
biolégico (sangre, orina, saliva o piel). Estos métodos son obietivos, especi-
ficos, precisos y fiables, pero también son caros, complejos y sélo pueden
uilizarse con algunos férmacos®. En contraste, los métodos indirectos, como
la obtencién de informacion mediante la toma de la historia clinica, son
econémicos y pueden emplearse para todo tipo de inhaladores, aunque
los resultados obtenidos suelen ser menos fiables®. Por ello, en la préctica
clinica se recomienda el uso de cuestionarios validados con una fiabilidad
aceptable. la Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Torécica ha
desarrollado un cuestionario, el Test de Adherencia a Inhaladores (TAl),
para evaluar en la pracica clinica diaria la adherencia terapéutica de
pacientes que utilizan inhaladores. Sin embargo, como se ha mencionado
anteriormente, los cuestionarios para pacientes tienden a sobrestimar el
cumplimiento?, por lo que se recomienda el uso de otros métodos concomi-
tantes para medirlo, por ejemplo, la tasa de refirada de la medicacién en
las farmacias, obtenida a partir de los datos de registros de dispensacién
farmacéutica (RDFJ*2. La Iniciativa Global para el Asma (GINA) y la Guia
Espaiiola para el Manejo del Asma proponen utilizar estos dos métodos
de forma simulténea debido a la sencillez, el bajo coste y la fiabilidad
aceptable de ambos métodos®”.

Los estudios previos que han evaluado el grado de adherencia terapéu-
tica a los inhaladores mediante el cuestionario TAl y el RDF en pacientes con
asma, analizan de forma conjunta todos los grados de intensidad de la enfer-
medad, pero ninguno se centra en pacientes de asma con tratamiento biolé-
gico?®. El uso de agentes terapéuticos como la anti interleucina 5 (antiIl-5) en
el tratamiento del asma se ha asociado con mejoras en los sinfomas respira-
torios, la funcién pulmonar y el control de la enfermedad'®'“. Sospechamos
que la elevada eficacia de los biolégicos antil:5 podria predisponer a los
pacientes a abandonar el tratamiento con inhaladores y, como consecuen-
cia, a reducir la adherencia. Por este motivo, nos propusimos determinar la
prevalencia de la no adherencia a los inhaladores ufilizando el cuestionario
TAl'y el RDF en pacientes con asma grave tratados con biolégicos antil-5 y
deferminar el grado de concordancia entre ambas medidas.

Métodos
Disefo del estudio

Se trata de un estudio transversal, retrospectivo y observacional que
analizé la adherencia terapéutica con inhaladores mediante dos méto-
dos diferentes: los resultados del cuestionario TAI registrados en la historia

greed in 46.9% of patients (k = 0.137; 95% confidence interval -0.057
to 0.331; p = 0.318).

Conclusions: We observed a higher prevalence of non-adherence to
inhalers in patients with severe asthma treated with antivinterleukin-5 biolo-
gics. The agreement between the Test of Adherence to Inhalers question-
naire and the pharmacy refill data is lower when evaluating nonadherence
in patients with severe asthma treated with anti-interleukin-5 biologics. The
pharmacy refill data detect a higher proportion of nonadherence compa-
red with the Test of Adherence to Inhalers questionnaire.

clinica electrénica, y RDF. los andlisis se realizaron con datos recogidos
durante los 6 meses anteriores al inicio del estudio, en diciembre de 2020.

Se incluyeron pacientes con seguimiento en la unidad de asma grave
de un hospital terciario perteneciente al Sistema Nacional de Salud en
Madrid. los pacientes asmdticos se remiten a esta unidad cuando presen-
tan una enfermedad asmdtica no controlada, a pesar de utilizar durante
6 meses inhaladores con dosis altas de corticoides y beta2 agonistas de
accién prolongada combinados, o corticoides orales”. En el momento del
estudio, la unidad de asma grave seguia a 95 pacientes, 57 (60%) de ellos
recibian tratamiento con biolégicos anti-IL:5. Los criterios de inclusién fueron:
(1) edad > 18 afios; (2) uso de biolégicos antivIl-5, y (3) disponibilidad
de los resultados del cuestionario TAl en la historia clinica. Se excluyeron
los pacientes no residentes en la Comunidad de Madrid, porque no se
disponia del registro de medicamentos dispensados en las farmacias comu-
nitarias. No se tuvieron en cuenta las posibles prescripciones de médicos
privados, ya que los pacientes eran atendidos en una unidad de asma
grave del Sistema Nacional de Salud, y por tanto, todas las prescripciones
para su enfermedad crénica son gestionadas por dicha unidad.

El estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital Universitario
La Paz. Todos los datos personales fueron anonimizados.

Instrumentos de evaluacion

Datos de retirada de farmacos en farmacia

los datos de RDF se obtuvieron de los registros de farmacia de los
pacientes. Para medir la adherencia, se calculé la ratio de posesién de
medicamentos (TPM), de acuerdo con la siguiente férmula:

™ Nomero total de unidades dispensadas

= x|
Nomero tofal de unidades tedricas prescritas durante un infervalo de tiempo

Se incluyeron las unidades prescritas y dispensadas por la farmacia
en los 6 meses anteriores. El punto de corte para considerar una falta de
adherencia fue < 80%, de acuerdo con el informe de Karve et al?, que
demostré que las hospitalizaciones en las enfermedades crénicas prevalen-
tes se asocian a este valor de TPM.

Al igual que en estudios previos’, se utilizé el RDF para medir la adheren-
cia al inhalador primario. Para ello, tal y como recogen las guias GINA®,
se definié como primario un inhalador que incluyese una combinacién de
farmacos. Por lo tanto, dado que sélo se incluyeron pacientes diagnostica-
dos de asma grave, se consideré como inhalador primario el tratamiento
combinado con un corticoide inhalado (Cl) y un agonista betaadrenérgico
de accién larga (LABA). En todos los demds casos, el inhalador primario
era el dispositivo que contenia Cl.

Test de Adherencia a los Inhaladores

El cuestionario TAl es una prueba validada que consiste en un cues-
tionario de 10 items completado por los pacientes. A todos los pacientes
seguidos por la unidad de asma grave se les pide de forma rutinaria que
respondan a este cuestionario. El rango de puntuacién para cada pregunta
va de 1 (la peor adherencia) a 5 (la mejor adherencia), proporcionando
una puntuacién total que oscila entre 10 (minimo) a 50 (méximo). El TAI
clasifica a los pacientes como no cumplidores cuando la puntuacién es
< 50 e identifica el fipo especifico de conducta de no adherencia'®”. Se
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empled la primera puntuacién registrada en las historias clinicas durante el
mismo periodo en el que se obtuvieron los datos de RDF.

Variables del estudio

Variable principal: La proporcién de pacientes que no presenta adhe-
rencia, segin los dos métodos siguientes:

— TPM: un valor < 80% en los 6 meses anteriores's, y
- Cuestionario TAI: valor < 50'¢7.

Las variables demogrdficas fueron la edad y el sexo.

Se consideraron como comorbilidades: el tabaquismo, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, la bronquiectasia, la aspergilosis broncopul-
monar alérgica, la poliposis nasal, el reflujo gastroesofdgico, el sindrome
ansioso-depresivo, la disfuncién de las cuerdas vocales y la enfermedad
respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico.

los tratamientos inhalados y concomitantes fueron LABA, antagonis-
tas muscarinicos de accién prolongada, agonistas betaadrenérgicos de
accién corta, anticolinérgicos de accién corta, corticoides orales, monte-
lukast y biolégicos antiIL-5.

Anadlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como medianas (rango infer-
cuartilico [IQR]). Para las variables categéricas se emplearon frecuencias y
proporciones. Para comparar las variables cuantitativas se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney; en el caso de las variables cualitativas, se emples la
prueba de chi-cuadrado o la prueba de Fisher. La concordancia se evalué
mediante la determinacién del coeficiente kappa de Cohen. Se analizaron
los datos con el programa SPSS (IBM SPSS Statistics version 19.0), y se
consideraron estadisticamente significativas las diferencias con p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se seleccionaron inicialmente 57 pacientes. Se excluyeron 4 pacientes
por presentar un RDF sin actualizar o ser menores de edad. Por lo tanto,
finalmente se incluyé a 53 pacientes. la mediana de edad fue de 61 afios
(IGR 51,8-67), y 33 (61%] eran mujeres. En cuanio a las enfermedades
concomitantes, el 77,3% de los pacientes presentaba comorbilidades que
eslaban bajo tratamiento; en particular, rinoconjuntivitis (61,0%), poliposis
nasal (38,0%) y ansiedad o depresidn (35,6%). Las comorbilidades se des-
criben en la tabla 1.

Todos los pacientes recibian tratamiento con inhaladores combina-
dos LABA o Cl, y el 75,5% utilizaba de forma asociada un inhalador
anticolinérgico de accidn prolongada (LAMA). El 35,8% de los pacientes
necesitaban corticoides orales, y la mayoria de los pacientes tratados con
biolégicos anti-Il-5 recibian benralizumab (47,2%). Las terapias inhaladas y
orales para tratar el asma se muestran en la tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y comorbilidades
de los pacientes en tratamiento farmacoldgico

Variable n =53 (100)
Edad 61(51,867,0)
Mujer 20 (39%)
Comorbilidad tratada n=41/53(77,3)
Rinoconjuntivitis 25 (61,0)
Poliposis nasal 16 (38,0)
Ansiedad y depresién 15 (35,6)
Reflujo gastroesofagico 707)
Bronquiectasia 6 (14,6)
Enfermedad respiratoria exacerbada
por écido acetilsalicilico 5022
Aspergilosis broncopulmonar alérgica 1(2,4)

Datos expresados como medianas (rango intercuartilico) y nimeros (porcentaies).

Tabla 2. Terapias inhaladas y concomitantes

Pacientes
n=53
Terapia inhalada 53 (100,0)
LABA y corticoides combinados 53 (100,0)
LAMA 40 (75,5)
SABA 45 (84,9)
SAMA 6(11,3)
Tratamiento con corficoides orales 19 (35,8)
Deflazacort 3/19(15,8)
Metilprednisolona 1/19 (5,3)
Prednisona 15/19 (79,0
Montelukast 31 (58,5)
Terapias biolégicas 53 (100,0)
Benralizumab 25 (47,2)
Mepolizumab 19 (35,8)
Reslizumab 9(17,0)

Datos expresados en nimeros (porcentaies).

LABA: agonistas beta2 de accién prolongada; LAMA: antagonistas muscarinicos
de accién prolongada; SABA: agonistas beta-2 de accién corta; SAMA: antagonis-
tas muscarinicos de accién corfa.

Falta de adherencia al tratamiento inhalado

Combinando ambos métodos, se consideré que el 17,0% de los pacien-
tes presentaba falia de adherencia, mientras que el 35,8% de los pacientes
cumplieron con el fratamiento. La falta de adherencia al inhalador primario
se defecté en el 58,5% de los pacientes cuando se utilizé el RDF; sin
embargo, este porcentaje sélo alcanzé el 22,6% al emplear el cuestionario
TAl. Al identificar a los pacientes no cumplidores por cualquiera de los
dos métodos (TPM < 80% y cuestionario TAl < 50), se observé una tasa
de no adherencia del 64,2%. Asimismo, los dos métodos coincidieron en
el 53,1% y discreparon en el 469% de los casos (k = 0,137; intervalo de
confianza del 95% -0,057 a 0,331; p = 0,318). Todos estos resultados se
muestran en la tabla 3.

Al analizar las diferencias segin el sexo, observamos que las mujeres
presentan una adherencia a los inhaladores ligeramente inferior que la de
los hombres, pero sin diferencias significativas (para RDF, 60% frente al
55%, respectivamente, p = 0,688; y para TAl, 24,2% frente al 20,0%, res-
pectivamente, p = 0,721). Considerando las comorbilidades de los pacien-
tes, el mayor porcentaje de no adherencia se detecté en los pacientes con
rinoconjuntivitis (54,8% y 50%, medidos por RDF y TAl, respectivamente).
Ademés, en todas las comorbilidades, la concordancia de los dos méto-
dos fue baija (Tabla 4). Por dltimo, la falta de adherencia fue mayor en los
pacientes que tomaban montelukast (54,8% para RDF y 50,0% para TAI).

Tabla 3. Comparacion entre la adherencia terapéutica medida
por los datos de reposicion en farmacia y el cuestionario de
adhesion a los inhaladores

No adherencia Adherencia

seginRDF  seginRDF  <“PPC p
No adhesién
segun TAI 907,00 3(57)
Adh i 0,137 0,318
erencia
segun TAI 22 (41,5 19(358)

Dotos expresados en nimeros (porcentaies).
RDF: Registros de dispensacion farmacéutica; TAI: Prueba de Adherencia a los In-
halodores.
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Tabla 4. No adherencia a los inhaladores segin comorbilidades y fratamiento concomitante

Comorbilidad baio fratamiento oiadanens o seon B06 o octerencia SotpTal K(95%)
Comorbilidad 23 (74,2) 9(75,0) 0,087 (-0,144-0,318)
Rinoconjuntivitis 17 (54,8) 6 (50,0) 0,022 (-0,256.0,300)
Poliposis nasal 7 (22,6) 5(41,7) -0,049 (-0,421-0,519)
Reflujo gastroesofagico 3(9.7) 1(8,3) 0,364 (-0,210-0,938)
Ansiedad y depresién 10 (32,3) 3 (25,0) 0(-0,317:0,317)
AERD 3(9.7) 2(16,7) 0,154 (-0,659-0,967)
Tratamiento concomitante para el asma
Tratamiento con corticoides orales 10 (32,3) 3(25,0) 0,086 (-0,226-0,398)
Montelukast 18 (54,8) 7 (50,0) 0,111 (-0,148.0,369)

Datos expresados en nimeros (porcentajes).

AERD: enfermedad respiratoria exacerbada por écido acefilsalicilico; RDF: Registios de dispensacion farmacéutica; TA: Test de Adherencia a los Inhaladores.

Discusion

Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que andliza el grado
de adherencia terapéutica mediante dos métodos, los RDF y el cuestionario
TAI, en pacientes diagnosticados con asma grave y tratados con biolégicos
antill:5. Nuestros resultados muestran que, al combinar ambos métodos,
el porcentaje de pacientes sin adherencia al tratamiento ferapéutico es
superior. Asimismo, hemos detectado que mediante los RDF se identifica un
porcentaje mayor de pacientes sin adherencia que con el cuestionario TAI.
Por dltimo, los resultados de ambos métodos estan poco correlacionados,
hallazgo que coincide con los resultados reportados por Plaza et al?.

Para lograr y mantener el control del asma, es importante utilizar medi-
camentos de control a largo plazo y, por tanto, también es necesario que
los pacientes sigan las recomendaciones prescritas. En el caso del asma
grave, el tratamiento requiere muchas veces polimedicacién, por lo que la
mala adherencia aumenta el riesgo de que la enfermedad no esté bien
controlada, lo que conlleva mas exacerbaciones y un aumento de la mor-
bilidad y mortalidad'®'?. En los paises desarrollados, la adherencia al tra-
tamiento en las enfermedades crénicas es aproximadamente del 50%%, y
suele ser menor en el asma, donde oscila entre el 22% y el 78%°. En este
contexto, hemos observado una prevalencia elevada de no adherencia
a los inhaladores en pacientes con asma grave tratados con biolégicos
anti-ll:5. Asi, hemos identificado un mayor porcentaje de no adherencia
(58,5%) que los nofificados en ofros estudios*?2'?2. Una explicacion de
las discrepancias podria ser el hecho de que no fue posible encontrar
ofra investigacién que utilizase una poblacién similar a la nuestra. En este
estudio, la poblacién procedia de una unidad de asma grave y todos los
pacientes estaban bajo tratamiento con biolégicos anti-Il-5. Los biolégicos
antil:5, a diferencia de los inhaladores, fienen la ventaja de administrarse
mensual o bimensualmente. Dado que su uso se asocia a una importante
mejoria de los sinfomas respiratorios, los pacientes presentan un mayor
riesgo de abandonar el tratamiento con inhaladores y, como consecuen-
cia, de reducir el cumplimiento de la ferapia inhalada. De hecho, el estudio
de consenso multidisciplinar Delphi?* apoya que la mejora de los sintomas
en el asma predispone a los pacientes a una falla de adherencia, ya que
los pacientes piensan que el tratamiento se vuelve innecesario?. Diversos
estudios han mostrado una relacién entre las creencias sobre el asma y la
adherencia del tratamiento preventivo, especialmente en aquellos pacien-
tes que consideran que el asma es una enfermedad episédica y no crénica,
y que la terapia es necesaria sélo durante las exacerbaciones?*.

Los cuestionarios de autonotificacién de pacientes se utilizan habitualmente
para medir la adherencia debido a su reducido coste, una fiabilidad acepta-
ble y el poco tiempo necesario para cumplimentarlos (menos de 10 minutos
en caso del TAIJ*". £l TAl fue disefiado especificamente para evaluar el uso
de inhaladores, y también evalia el fipo de la falta de adherencia'®”. Por otro
lado, el RDF permite calcular la adherencia mediante una comparacion de la
prescripcion realizada a través del sistema de prescripcion electrénica con
la medicacién dispensada en las farmacias en un periodo de tiempo defer-
minado. Segin estudios previos, las reducidas tasas de no adherencia defec-

tadas con el RDF estén relacionadas con el bajo coste de los inhaladores en
Espafia, gracias a la cobertura sanitaria universal que existe”. Sin embargo,
nuestros resultados ponen de manifiesto que la falta de adherencia es mayor
cuando se evalta mediante el RDF que con el cuestionario TAI. Ademds,
sospechamos que los datos de no adherencia obtenida con el RDF podria
esfar incluso subestimandola, dado que los pacientes podrian refirar los inha-
ladores de la farmacia (adherencia obtenida con el RDF) pero no utilizarlos
(adherencia obtenida con el TAl). En estudios anteriores??, el cuestionario TAI
identificé mas pacientes no cumplidores que el RDF, mientras que en nuestra
poblacién sucede lo contrario. La diferencia podria deberse a mltiples fac-
tores. En primer lugar, el uso de biolégicos anti-l-5 se asocia a una mejora
considerable de los sintomas respiratorios'®'%; y en segundo lugar, la creencia
de que los inhaladores sélo son necesarios durante la exacerbacion de los
sintomas?*2¢. Ambos factores contribuyen a la falla de adherencia terapéutica
Y, en consecuencia, a que no se refiren de la farmacia.

Hemos mostrado que existe una menor concordancia entre los métodos
indirectos utilizados. De Llano et al?, que también utilizaron el cuestionario
TAl y el RDF para estimar la adherencia a los inhaladores en pacientes
con asma, pero no en pacientes con asma grave tratados con biolégicos
anti-ll-5, notificaron una concordancia moderada entre ambos méiodos.
Sin embargo, Plaza ef al? hallaron que dichos métodos estan poco corre-
lacionados, un hallazgo que coincide con nuestros resultados (k = 0,137).
La baja correlacién entre ambos respalda su uso simulténeo en la practica
clinica, tal y como recomiendan las guias clinicas®”.

Este estudio cuenta con varios puntos fuertes. En primer lugar, segin
nuestro conocimiento, es el primer estudio realizado en una poblacién tra-
tada con biolégicos. En segundo lugar, nuestros resultados concuerdan
con estudios previos®? y con las guias®’, que recomiendan el uso simulté-
neo de dos métodos para evaluar la adherencia terapéutica en el asma.
Demostramos que esta recomendacién podria extenderse a los pacientes
con asma grave tratados con biolégicos antil-5. En tercer lugar, aunque
pueda parecer que en términos relativos nuestra muestra es pequefia, si
tenemos en cuenta que el asma grave afecta aproximadamente al 4%282
de la poblacién mundial, y no todos ellos utilizan biolégicos, el nimero de
pacientes incluidos en el estudio es superior que en estudios previos?®. los
resultados de las pruebas de funcién pulmonar no se analizaron porque no
eran necesarias para nuestro objetivo.

Una limitacién del estudio es que ninguno de los métodos utilizados
para evaluar la adherencia terapéutica se considera un método de referen-
cia. Otra limitacién es su disefio refrospectivo realizado en un solo centro
y la ausencia de un grupo de control con pacientes no tratados con bio-
l6gicos anti-ll-5. Hemos incluido las comorbilidades como una variable
del estudio porque también afectan a la adherencia, pero existen ofros
factores que podrian estar implicados y no se han tenido en cuenta, como
el grupo de edad, el nimero de medicamentos, la duracién del asma, los
conocimientos de salud de los pacientes o el nimero de exacerbaciones.

En conclusién, nuestros resultados ponen de manifiesto la elevada pre-
valencia de la no adherencia terapéutica a los inhaladores en pacientes
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BACKGROUND AND IMPORTANCE

PURPOSE

Comorbidities are often associated with
severe asthma (SA) including those patients
treated with biologics. That often contribute
to poorly controlled asthma, which could be
related to deficient adherence to inhalers.

To evaluate proportion of non-adherence to
inhalers in patients with SA treated with
biologics according to their comorbidity and
to compare two methods to assess non-
adherence.

MATERIAL AND METHODS

Cross-sectional retrospective observational study of patients with SA recruited from the SA
unit of a tertiary hospital in Madrid from June to December 2020.

E> Demographic data, comorbidities and concomitant therapy for asthma.

Primary variable: Proportion of patients classified as not having therapeutic adherence
measured by both of the following methods: PRD<80% in the previous 6 months, and TAI
questionnaire: a value <50.

Non-adherence was defined as pharmacy refill data (PRD) <80% to the primary inhaler and/or
Test of Adherence to Inhalers questionnaire (TAI) results <50.

Agreement of both methods

M was low in all comorbidities

AERD; 5 (7%)

bronchiectasis; 6

¢ 53 patients allergic bronchopulmonary

(8%) b .
. 41(77%) had aspergillosis, 1 (1%)
bidit gastroesophageal . s oaae
comorbidity reflux: 7 (9%) Rhinoconjunctivitis; 25 (34%)
* blyears Highest non-adherence
(IQR 51.8-67) ) detected by the two
. anxiety and nasal methods: 50% and 55%
* 33(61%) women depression;#S polyposis; 16 according to TAl and PRD,
(20%) (21%) respectively (k=0.022 95%
Cl1-0.256-0.3).

CONCLUSION

Our results highlight a high prevalence of non-adherence to inhalers in
patients with SA and other comorbidities treated with biologics.
Hospital pharmacists should focus on these patient’'s adherence to

inhalers, especially those with rhinoconjunctivitis, when providing
pharmaceutical care to SA treated with biologics in practice.
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BACKGROUND AND IMPORTANCE PURPOSE

Asthma non-respiratory comorbid conditions include The aim of this study was
cardiovascular disease; indeed, asthma has been to identify and assess
linked with increased risk of cardiovascular events cardiovascular disease  risk
(CVE) although its prevalence varies between studies for severe asthma patients.

and robust evidence of this relationship is limited.

MATERIAL AND METHODS

Demographic variables, respiratory comorbidities and
cardiovascular risk factors.

Multiple logistic

Retrospective cohort study regression model

involving patients

followed-up by the Severe Respiratory function variables and laboratory Clinical variables in

Asthma Unit of a tertiary
care hospital in Spain.

parameters.

Treatment with biologics and concomitant therapies
for asthma and antihypertensive medication.

severe asthma
patients related to
suffering CVE.

! Patients with a prior history of CVE before
> 4 the asthma diagnosis were excluded.

RESULTS
f 1 Obstructive sleep apnea il Diabetes \ / \
Dyslipidemia Il Hypertension il
1 Obesity i Allergic Asthma ‘
LT
% patlents T AT TR O e TR IR n= 206
T L T O 00 XT3 0T XL O TR O
L T T i | 65.6% female
57118 years
\ 0 10 20 30 40 50 60 j \ y J
23 (11%) suffered a CVE

Inhaled corticosteroids
Hypertension (OR=2.717, p=0.026), - (OR=0.187, p=0.007)
Dyslipidaemia (OR=2.717, p=0.026 Blood eosinophil count (BEC)
COPD (OR=5.358, p=0.003) >150 cells/uL (OR=0.225, p=0.025)

CONCLUSION

Risks of CVE were increased in asthma patients with hypertension, dyslipidaemia
or COPD. A lower risk of CVE was observed in patients on inhaled corticosteroids _
and, unexpectedly, in those with FEV1<80% and BEC>150 cells/uL. Nonetheless, b
these results must be interpreted with caution as the design of the current study is DR
subject to limitations. 4CPs-192

212






	Tesis Paula Granda Lobato
	PORTADA
	ÍNDICE
	I. RESUMEN
	II. ABSTRACT
	III. ÍNDICE DE TABLAS
	IV. ÍNDICE DE FIGURAS
	V. ÍNDICE DE ANEXOS
	VI. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS
	1. INTRODUCCIÓN
	2. JUSTIFICACIÓN
	3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
	4. PACIENTES Y MÉTODOS
	5. RESULTADOS
	6. DISCUSIÓN
	7. CONCLUSIONES
	8. BIBLIOGRAFÍA
	9. ANEXOS
	10. PUBLICACIONES




