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Abstract

Severe asthma is a heterogeneous and complex disease that affects approximately 5% of patients with
asthma and is associated with a significant burden of symptoms, frequent severe exacerhations, and
negative impacts on functionality and quality of life. Different innovation strategies have updated the
therapeutic options available for these patients, but monoclonal antibodies represent the alternative
with the greatest clinical relevance. It is important that the asthma specialist is kept up-to-date to
correctly identify those patients who may benefit from treatment with these medications. This article
provides an up-to-date and practical review focused on mepolizumab, a humanized anti-IL-5 monoclonal
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antibody approved as an add-on treatment in patients with severe eosinophilic asthma. In this docu-
ment, a synthesis of the evidence of efficacy, safety and effectiveness of mepolizumab has been made
with the aim of providing a consultation and decision support tool for the specialist who evaluates, di-
agnoses and treats patients with severe asthma. In controlled conditions of clinical trials and in real-life
studies, mepolizumab has been documented to consistently and significantly reduce asthma exacer-
bations, improve disease control, and patients’ quality of life; likewise, it decreases the dose or makes
possible the withdrawal of systemic corticosteroids.

Key words: Severe asthma; Monoclonal antibody; Mepolizumab; Biological agent

Resumen

El'asma grave es una enfermedad heterogénea y compleja que afecta aproximadamente al 5 % de los
pacientes con asmay se asocia a unaimportante carga de sintomas, exacerbaciones graves frecuentes
e impactos negativos en la funcionalidad y calidad de vida. Diferentes estrategias de innovacion han
actualizado las opciones terapéuticas disponibles para estos pacientes, pero los anticuerpos monoclo-
nales representan la alternativa con mayor relevancia clinica. Es importante que el especialista en asma
se mantenga actualizado para identificar correctamente a los pacientes que pueden beneficiarse del
tratamiento con estos medicamentos. Este articulo ofrece una revisién actualizada y practica enfocada
en mepolizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IL.-5 aprobado como tratamiento comple-
mentario en pacientes con asma grave eosinofilica. En este documento se ha realizado una sintesis de
las evidencias de eficacia, seguridad y efectividad de mepolizumab con el objetivo de proveer una herra-
mienta de consulta y apoyo enla toma de decisiones para el especialista que evalua, diagnostica y trata
pacientes con asma grave. En condiciones controladas de ensayos clinicos y en estudios de vida real
se ha documentado que mepolizumab reduce consistente y significativamente las exacerbaciones del
asma, mejora el control de la enfermedad v la calidad de vida de los pacientes; de igual forma, disminuye
la dosis 0 hace posible el retiro de corticosteroides sistémicos.

Palahras clave: Asma grave; Anticuerpo monoclonal; Mepolizumab; Agente bioldgico

Abreviaturas y siglas

CEl, corticosteroide inhalado

CEQS, corticosteroide oral sistémico

IL, interleucina

LABA, broncaodilatador de accion prolongada

Introduccion

El asma grave es una enfermedad heterogénea y compleja que siempre representa un reto
clinico para el especialista que atiende a estos pacientes. El tratamiento del asma grave
se ha visto significativamente modificado en los tltimos afios. Los anticuerpos mono-
clonales que inhiben vias especificas de sefializacion involucradas en la fisiopatologia
del asma han demostrado su utilidad alrededor del mundo en el tratamiento de miles
de individuos con asma grave. Los especialistas en asma saben que los pacientes con la
forma grave de la enfermedad constituyen una minoria en el universo de pacientes con
asma; sin embargo, reconocen que son ellos quienes tienen la mayor carga sintomatica, la
mayor limitacion en funcionalidad, el peor impacto en calidad de vida y el mayor riesgo
de exacerbaciones graves e, incluso, de mortalidad. El especialista en asma requiere
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mantenerse actualizado para identificar correctamente a los pacientes que pueden bene-
ficiarse del tratamiento con anticuerpos monoclonales. Este articulo ofrece una revision
actualizada y practica, enfocada en mepolizumab, en la que los autores realizan una
sintesis de las evidencias de eficacia y seguridad de los ensayos clinicos pivote; asi como
las observaciones a largo plazo de estudios de extension y de vida real con el objetivo de
proveer una herramienta de consulta y apoyo en la toma de decisiones para el especialista
que evalta, diagnostica y trata pacientes con asma grave.

Definicion y prevalencia de asma grave

En la literatura y en la practica clinica rutinaria, el término asma grave ha sido utiliza-
do como sin6nimo de asma dificil de tratar, asma de dificil control, asma grave, asma
severa, asma refractaria, asma corticorresistente, asma corticodependiente, asma grave
persistente, etcétera; lo que ha resultado en heterogeneidad y falta de claridad cuando
el clinico quiere referirse a sus pacientes o busca evidencia clinica aplicable a ellos. La
colaboracion de multiples expertos de la Sociedad Respiratoria Europea y de la Sociedad
Americana de Torax resulté en una clasificacion de asma grave que cumple con suficien-
cia los estandares de investigacion, asi como los de la practica clinica. Esta clasificacion
ha permitido homogeneizar un concepto operacional del paciente con asma grave, lo que
favorece la claridad en la informacién que se genera.!

El paciente con asma grave se define como aquel que requiere tratamiento con altas
dosis de corticosteroide inhalado (CEI > 1000 pg de propionato de fluticasona o el equi-
valente de otros CEI?), asociado a un segundo controlador (por ejemplo, broncodilatador
de accion prolongada [LABA], antileucotrienos o teofilina), con o sin corticosteroide
oral sistémico (CEOS) continuo para lograr el control clinico del asma; o en quien, a
pesar de este tratamiento, no se logra el control. La falta de control se define como cual-
quiera de las siguientes condiciones:

* Presencia de dos 0 mas exacerbaciones que requieren tratamiento con ciclos cortos
de CEOS (tres o mas dias)

» Presencia de una o mas exacerbaciones que requieren hospitalizacion, ingreso a tera-
pia intensiva o ventilacién mecénica.

» Persistencia de sintomas (identificables con cualquiera de los instrumentos validados
disponibles: Asthma Control Test, Asthma Control Questionnaire, National Asthma
Education and Prevention Program, Global Initiative for Asthma).

* Persistencia de un volumen espiratorio forzado en el primer segundo < 80 % del
esperado.

»  Deterioro clinico al disminuir 25 % o menos la dosis de CEI o CEOS.

Para el paciente, el asma grave implica persistir con sintomas, requerir mas medi-
camentos, tener exacerbaciones frecuentes con impacto negativo en la funcionalidad y
calidad de vida, asi como estar expuesto a efectos adversos por el uso prolongado de me-
dicamentos en altas dosis.? Para los sistemas de salud, el asma grave representa > 50 %
de los gastos erogados por dicho diagndstico, principalmente relacionado con costos
directos por exacerbaciones, visitas a urgencias y hospitalizaciones.*

En México se ha considerado una prevalencia de asma de 8 a 12 % en escolares y
adolescentes y de 5 a 7 % en adultos.®”- Estas cifras permiten calcular que entre 6 y 14
millones de mexicanos requieren atencion por diagnéstico de asma.” En términos gene-
rales se estima que entre 5y 10 % de los pacientes con asma padece el espectro grave de
la enfermedad; sin embargo, la gravedad en la mayoria (de 50 a 75 % de los casos) suele
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explicarse por la falta de adherencia al tratamiento, mala técnica al usar los dispositivos de
inhalacion, falta de control ambiental o la combinacion de estos factores.!-'? Aproximada-
mente entre 3.7 y 5 % de los pacientes con asma tienen asma grave a pesar de buena ad-
herencia al tratamiento y adecuada técnica en el uso de dispositivos de inhalacion.!! Estas
cifras han sido obtenidas de estudios con bases poblacionales y muestreos probabilisticos,
lo que permite estimar, con razonable respaldo, que entre 300 000 y 700 000 mexicanos
padecen asma grave que requiere evaluacion y tratamiento especializado.%7-5-7-11

Opciones terapéuticas en pacientes con asma grave

Existen varios documentos identificados como guias de tratamiento que han recolectado,
discutido y presentado las opciones terapéuticas de los pacientes con asma grave (por
ejemplo, Global Initiative for Asthma, British Guideline on the Management of Asthma,
Guia Espafiola del Manejo del Asma, National Asthma Education and Prevention Pro-
gram, Guia Mexicana del Asma).!?:!3:14:15.16 _ag intervenciones farmacolégicas en los pa-
cientes con asma grave incluyen un tratamiento estandar basado en CEI a dosis altas junto
con uno o mas de otros medicamentos de control, tales como LABA, antileucotrienos,
teofilina, antimuscarinicos, macrolidos e, incluso, CEOS de mantenimiento.!2-13:14.15.16

El creciente entendimiento de las vias de sefializacion entre el epitelio respiratorio
bronquial y el sistema inmune involucradas en la fisiopatologia del asma, junto con los
avances biotecnoldgicos de la medicina moderna, han impulsado significativamente di-
versas opciones terapéuticas en asma grave. En las ultimas dos décadas se han desarrolla-
do diferentes medicamentos biotecnologicos, entre ellos los anticuerpos monoclonales.
Los anticuerpos monoclonales representan opciones terapéuticas agregadas al tratamien-
to estandar, que han demostrado ser eficaces y seguras para el tratamiento de miles de
pacientes con asma grave en todo el mundo.!”

Qué es mepolizumab y su mecanismo de accion

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une con
alta afinidad y especificidad a la interleucina (IL) 5. Las caracteristicas moleculares de
mepolizumab se muestran en la figura 1.

IL-5 es la citocina mas importante para la regulacion de los eosindfilos en sangre
periférica y a nivel tisular. La sefializacion de IL-5 mediante su receptor es responsable
de la expansion celular, egreso desde la médula 6sea hacia la sangre periférica, madura-
cion, activacion y sobrevida de los eosinodfilos. Mepolizumab se une con alta afinidad y
especificidad a IL-5, bloqueando su interaccion con el receptor de esta interleucina, lo
que inhibe su cascada de sefializacion.!”® Aunque el mecanismo de accion de mepolizu-
mab no ha sido completamente descrito, bloquear el efecto biologico de IL-5 resulta en
disminucion de la inflamacién eosinofilica, como se puede apreciar en la figura 2 y en el
video accesible tras escaneo del codigo QR.

Indicaciones aprobadas en México

Mepolizumab esta aprobado en México como tratamiento complementario al tratamiento
estandar en pacientes con asma grave eosinofilica a partir de los 12 afios de edad.'” La
informacion acumulada de las diferentes cohortes de pacientes con asma grave sefiala que
hasta el 79 % de los pacientes con asma grave corresponden al fenotipo eosinofilico.?%-?!
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CH humanas Ck humanas

% Regiones Vh Regiones Vi
humanizadas " humanizadas

Regiones constantes ‘ Regiones constantes

Regiones determinantes
de complementariedad

Puentes disulfuro Carhohidratos
intercatenarios

Region Vh = variable de cadena pesada
Regidn Vi = variable de cadena ligera

Region CH = constante de cadena pesada
Regidon Ck = constante de cadena ligera kappa

Peso molecular = 149 kDa-unién de alta afinidad a IL-5
(constante de disociacién de 100 pM).

Mepolizumab es producido en células de ovarios de hamster
chino (CHO) mediante un proceso estandar de produccion
de anticuerpos de 12 pasos

Glucosilacion en asparagina 229 con oligosacéridos tipo
complejos biantena (N-glicosilacién)

Figura 1. Caracteristicas moleculares de mepolizumah. Laimagen ilustra las principales caracteristicas moleculares de mepolizumabh, un anticuerpo

monoclonal humanizado anti-interleucina 5. European Medicines Agency. Assessment Report Nucala | International non-proprietary name: mepolizumab,

2015. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/nucala-epar-public-assessment-report_en.pdf

Criterios de elegibilidad para tratamiento con mepolizumab

La identificacion del perfil del paciente con asma grave en el que puede predecirse una
respuesta clinica favorable al inhibir la via de IL-5 con mepolizumab se basa en dos
criterios:

» Paciente tratado con dosis altas de CEI mas un segundo controlador (LABA, an-
tileucotrieno, teofilina), con o sin CEOS continuo de mantenimiento, y que en los
ultimos 12 meses hubiera presentado dos o mas exacerbaciones clinicamente rele-
vantes por las que hubiera requerido ciclo corto de esteroide, visita a urgencias o a
hospitalizacion.

* Identificacion del biomarcador que predice una respuesta clinica significativa favo-
rable: cuenta de eosindfilos en biometria hematica > 150 células/uL al momento de
la evaluacion del paciente o que en el historial de los ultimos 12 meses registrara
> 300 células/pL.

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 3:583-s101
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Figura 2. Mecanismo de accion de mepolizumah, anticuerpo monoclonal anti-interleucina 5 (IL-5). La imagen ilustra en los puntos 1y 2 la sefalizacion y el
efecto hioldgico de IL-5 sobre los eosindfilos. Los puntos 3 y 4 muestran cdmo mepolizumab inhibe el efecto bioldgico de IL-5 al unirse y bloquear su inte-
raccion con su receptor. Al escanear el codigo QR con su teléfono inteligente lo llevara a un video ilustrativo del mecanismo de accion de mepolizumab.

Eficacia clinica, tolerahilidad y seguridad

Las evidencias clinicas de eficacia y seguridad de mepolizumab han sido publicadas
en cuatro estudios principales conocidos por sus pseudoacronimos como DREAM,
MENSA, SIRIUS y MUSCA ?%-23:24.25 En estos estudios, mepolizumab agregado a
tratamiento estandar demostrd reducir de 50 a 69 % las exacerbaciones clinicamente
relevantes, disminuir aproximadamente en 50 % la dosis de CEOS en pacientes cor-
ticodependientes, mejorar significativamente la calidad de vida y el control del asma.
Un resumen de las caracteristicas mas importantes de estos estudios y sus resultados se
describen en el cuadro 1.

Publicaciones posteriores basadas en analisis post hoc de los ensayos clinicos han
informado los siguientes hallazgos relevantes:

* A mayor niamero de eosinéfilos en sangre periférica, mayor la reduccion en las exa-
cerbaciones®® (figura 3).

* La eficacia de mepolizumab no se modifica si el paciente tiene asma eosinofilica
alérgica o asma eosinofilica no alérgica®’ (figura 4).

Tres estudios clinicos de extension, conocidos como COLUMBA, COSMOS y
COSMEX, han documentado la consistencia y durabilidad de la eficacia (reduccion de
exacerbaciones, disminucién en dosis de CEOS, mejoria en control de la enfermedad y
calidad de vida), asi como el perfil de tolerabilidad y seguridad de mepolizumab hasta
por 4.8 afios.?82%-30 De particular interés es el estudio COSMEX, que evalué el beneficio
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Cuadro 1. Resumen de estudios principales de eficacia y seguridad de mepolizumab para el tratamiento de pacientes con asma grave

eosinofilica refractaria no controlada

Estudio Muestra Poblaglon Intervenciones De§enllace Relsulltados Otros resultados
estudiada principal principales
N =621 Tratamiento estandar + placebo Los tres grupos de me-  Validacion de punto de
DREAM ITT=616 (NaCl 0.9 %) = 155. polizumab mostraronen corte de eosindfilos:
- Mepolizumab 75 mg intravenoso promedio una reduccion = 150/pL al momento de
E E ¢/4 semanas = 153. de 50 % exacerbaciones la evaluacion o = 300/uL en
Mepolizumab 250 mg intrave- clinicamente relevantes los Ultimos 12 meses para
noso ¢/4 semanas = 152. versus placebo. discriminar respondedores
E e Mepolizumab 750 mg intrave- de no respondedores.
Video noso ¢/4 semanas = 156 Exacer-
) . baciones ) ; .
Tratamiento estandar + L Mepolizumah por via Mejoria clinicamente
MENSA N =580 placebo = 191. clinicamente subcutaneamostro 53% importante y estadisti-
TT=576 ) ) relevantes. B o
Mepolizumah 75 mg intravenoso dereducciéndelasexa-  camente significativa en
c/4 semanas =191. cerbaciones clinicamente calidad de vida (cambio
E & E Mepolizumah 100 mg via sub- relevantes, 61% de las en SGRQ 7.7 puntos versus
cutanea c/4 semanas = 194. que requierenvisitaaur-  placebo).
gencias/hospitalizacion y . g
i Mejoria en funcién pulmonar
E -, 68 % de las que requieren 98 mL versus placebo)
Video Adolesoentes}' hospitalizacion. > P '
———————— adultos 212 afos
N=555 deedad conasma Tratamiento estandar + Mejoria en Mepolizumab mostré Mayor probabilidad de
MUSCA {TT =55 orave eosinofilica placebo = 277. calidad de mejoria significativaen  mejorar la calidad de vida,
refractaria no Mepolizumah 100 mg via sub-  vida (cambio la calidad de vidade los  razén de momios (RM)
E E controlada. cutanea c/4 semanas = 274. promedioen pacientes (St. George's =22(1C95%=16,3.2;
- puntajede  Respiratory Question-  p < 0.0001, para camhio en
1"!3 cuestionario naire 7.7 puntos versus  St. George's Respiratory
E - " SGRQ). placebo). Questionnaire = 4 puntos).
Video Mejor control del asma, RM
=2.0(C9%5%=14,238;
p =0.0014, para camhio en
Asthma Control Question-
naire = 0.5 puntos).
Mejoria significativa
en funcion pulmaonar
FEV1 prebroncodilatador
(preBD) +120 mL, FVC
preBD +102 mL, y FEF25-
75 preBD + 123 mL versus
placebo.
SIRIUS N=135  Adolescentesy Tratamiento estandar + Camhioen Mepolizumah mostro Probabilidad de disminuir
ITT=135 adultos =12 afios placebo = 66 lamediana 50 % de reducciondela dosis de corticosteroide
E E deedadconasma  Mepolizumab 100 mg viasub-  dedosisde  dosis de corticosteroide oralsisttmicoa<5mg/
1 grave eosinofilica cutanea c/4 semanas = 69 CEQS. oral sistémico sin perder dia, razon de momios

refractaria no
controlada y depen-
diente de CEOS.

[=]

Video

el control del asma
versus 0% en grupo
placebo.

2.45 (I 95 % = 112-5.37;
p=0.02).
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clinico de mepolizumab en pacientes con el espectro mas grave de asma eosinofilica, es
decir, antecedente de exacerbacion de asma casi fatal o que requirié ventilacion mecani-
ca o ingreso a terapia intensiva).>’ COSMEX fue un estudio de extension de COSMOS,
que a su vez fue un estudio de extension de MENSA y SIRIUS.?3-24:2%30 En COSMEX
se acumuld informacion de 718 afios-paciente de exposicion a mepolizumab en pacien-
tes con el espectro mas grave del asma grave eosinofilica. En la figura 5 se muestran los
principales resultados observados en esa poblacion.

OSMO es otro estudio interesante por su acercamiento pragmatico; en él se reclu-
taron pacientes con asma grave eosinofilica alérgica que continuaban teniendo dos o
mas exacerbaciones a pesar de tratamiento estindar y omalizumab. En OSMO, los pa-
cientes continuaron el tratamiento estandar y se cambiaron a mepolizumab en lugar de
omalizumab, con lo que y se documentaron mejorias estadisticamente significativas y
clinicamente importantes en el control del asma, la calidad de vida y la reduccion de las
exacerbaciones (figura 6).

Mepolizumab ha demostrado un adecuado perfil de tolerabilidad y seguridad. Los
eventos adversos reportados con mayor frecuencia (observados en > 3 % de los sujetos)
durante las primeras 24 semanas de MENSA y SIRIUS en comparacién con placebo
fueron cefalea 19 versus 18 %, reaccion en el sitio de inyeccion 8 versus 3 %, lumbalgia

Grupos de acuerdo con el conteo hasal de eosinéfilos en sangre periférica

N = 453 N =308 N =248
(38 %) (25 %) (21%)
=150 =300 2400
2.5 células/pL células/pL células/pL
2.06
20 198
2 165
S 15 Reduccion Reduccion Reduccion
2 : 53 % 61% 68 %
S
o
3
2
2 10
0.5
(n=202)
0.0

. Mepolizumab agregado al TE ( Placebo agregado al TE

N =190
(16 %)

>500
células/pL

Reduccion
73%

(n=124)

Figura 3. Gradiente de eficacia dependiente del conteo de eosindfilos en sangre periférica. En el grafico se observa la eficacia (reduccion de exacerbaciones)
de mepolizumab en funcién del nimero de eosinéfilos en la evaluacion inicial. En las barras grises se observan las tasas anuales de exacerbaciones en los
pacientes tratados con placebo, y en barras rojas, las de los pacientes tratados con mepolizumah. Todos los pacientes recibieron tratamiento estandar (TE).
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Figura 4. Eficacia comparativa en pacientes con
asma eosinofilica alérgica y asma eosinofilica no
alérgica.

A) Eficacia (reduccion de exacerbaciones) en
funcion de diferentes concentraciones de IgE
sérica total.

B) Eficacia en funcion de cumplir o no con crite-
rios de elegibilidad para omalizumab. Criterios de
elegibilidad de omalizumab: asma grave y sen-
sihilizacion alérgica a cualquiera de: acaros del
polvo, perro, gato, Alternaria o cucarachas; peso
y concentracion de IgE en rangos dosificables
(30-150 kg y 30-700 Ul/mL, respectivamente).
() Eficacia en funcion de estado de atopia
positivo o negativo y en funcion de 0, 102 2
sensihilizaciones alérgicas.

Aes un analisis post hoc de las bases de datos
de los estudios DREAM y MENSA. By C son
analisis post hoc de las bases de datos de los
estudios MENSA y MUSCA.
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Cuadro 2. Resumen de eventos adversos reportados en MENSA, SIRIUS y COLUMBAZ3.24.28

Eventos adversos ocurriendo en = 3 % (y mas comun que en placebo) en las primeras 24 semanas
de los estudios MENSA y SIRIUS

Mepolizumah Placeho

Evento adverso (n=263) (n=257)
% %
Cefalea 19 18
Reaccion en sitio de aplicacion. 8 3
Lumbalgia 5 4
Fatiga 5 4
Influenza 3 2
Infeccion del tracto urinario 3 2
Dolor abdominal alto 3 2
Prurito 3 2
Eccema 3 <1
Espasmos musculares 3 <1

Perfil de seguridad en estudio de extension COLUMBA (hasta 4.8 afnos de observacion).
Eventos adversos ocurriendo en 10 %.

Evento adverso Pacientes [n = 347)

%
Infeccion viral del tracto respiratorio superior 49
Cefalea 29
Exacerbacion o empeoramiento de asma 27
IVRS 23
Bronquitis 21
Lumbalgia 18
Artralgia 17
Sinusitis 16
Influenza 13
Reaccion en sitio de aplicacion 12
Dolor en extremidad 12
Infeccion del tracto respiratorio il
Rinitis alérgica 10
Hipertension 10

5 versus 4 %, fatiga 5 versus 4 %, influenza 3 versus 2 %, infeccion del tracto urinario
3 versus 2 %, dolor en abdomen superior 3 versus 2 %, prurito 3 versus 2 %, eccema 3
versus < 1 % y espasmos musculares 3 versus < 1 %.23-2* Entre 6 y 8 % de los sujetos
tratados con mepolizumab han desarrollado anticuerpos antimepolizumab.?2-23-24 Un su-
jeto desarrollé anticuerpos neutralizantes antimepolizumab. Se desconoce la relevancia
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clinica de la presencia de estos anticuerpos, sin embargo, no ha mostrado correlacion con
el efecto sobre eosinodfilos en sangre periférica. En los estudios de extension no se han
observado sujetos con anticuerpos neutralizantes antimepolizumab. Un resumen de los
eventos adversos informados en los ensayos clinicos, asi como en los estudios de exten-
sion se muestra en el cuadro 2.

6
@ En tratamiento  En tratamiento En tratamiento
o 5 5.02 durante SIRIUS  durante COSMOS durante COSMEX
o
g 4 3.67
o -
(]
& 3
& A
§ 2 Semanas
§ tratal 0* 0.3 -
g MO Foss 0%
Seman, S Semana
0 >32-8 >84-13 > 136-18!
@ Antes de tratamiento* Placeho @ ©® Mepolizumah
En tratamiento En tratamiento En tratamiento
durante SIRIUS durante COSMOS durante COSMEX
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Figura 5. Observaciones de eficacia y efectividad en la poblacion de pacientes con el espectro mas grave de asma grave eosinofilica.

A) Barra gris = tasa anual de exacerbaciones en pacientes con el espectro mas grave de en el aio previo a ingresar al estudio MENSA. Barras amarillas y
rojas = tasas anualizadas de exacerbaciones observadas en el grupo placebo (amarilla; n = 24) y en el grupo tratado con mepolizumab (roja; n = 71)

en MENSA. Barras verdes = tasas anuales de exacerhaciones observadas en COSMOS y COSMEX, donde todos recibieron tratamiento con 100 mg mepoli-
zumab via subcutdnea cada cuatro semanas. (N = 95 que acumularon = 188 semanas de observacion a lo largo de MENSA, COSMOS y COSMEX).

B) Uso de corticosteroides orales (CEQ] a lo largo de SIRIUS, COSMOS, y COSMEX en pacientes que acumularon = 128 semanas de seguimiento continuo
(N =38, SIRIUS; n =18 placebo; n = 20 mepolizumabh). Las dosis se muestran de acuerdo con prednisona. *Todos los pacientes recibieron tratamiento
estandar.
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Comparaciones con otros hioldgicos

Actualmente no existen evidencias clinicas derivadas de estudios con comparaciones
directas entre los diferentes bioldgicos para el tratamiento del asma grave. Un analisis
comparativo a detalle entre los diferentes biologicos disponibles para el tratamiento de
asma grave escapa al objetivo y alcance de este articulo; sin embargo, es importante
situar la validez de estas comparaciones en el caso especifico de la poblacién de empal-
me (es decir, pacientes que cumplen criterios de elegibilidad para mas de un anticuerpo
monoclonal). En este sentido, existen algunas publicaciones que indican la proporcion de
pacientes con asma grave que son candidatos a tratamiento con alguno de los biologicos
mencionados; han informado que entre 55 y 78 % serdn candidatos a tratamiento con
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Figura 6. Observaciones de efectividad del estudio 0SMO. A) Proporcidn de respondedores con mejoria clinicamente importante en el control del asma
(cambio en Asthma Control Questionnaire = 0.5 puntos). B) Proporcion de respondedores con mejoria clinicamente importante en calidad de vida (cambio
en St. George's Respiratory Questionnaire = 4 puntos). C) Magnitud de reduccion en exacerbaciones de asma. El codigo QR lleva a un video ilustrativo del
estudio 0SMO. *Todas las comparaciones son antes-después tomando en cuenta el estado basal del control de la enfermedad con ACQ 4 semanas previas
y al iniciar mepolizumab versus Asthma Control Questionnaire cada 4 semanas, St. George’s Respiratory Questionnaire al momento de iniciar mepolizumah
versus 12, 24,y 32 semanas, y tasa anual de exacerbaciones de los Gltimos 12 meses versus tasa anualizada de exacerbaciones a la semana 32 de 0SMO.
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mepolizumab; entre 37 y 66 %, a omalizumab; 53 %, a benralizumab y 41 %, a reslizu-
mab.?!-*? Estos estudios han sefialado que aproximadamente 45 a 53 % de los pacientes
con asma grave cumplen criterios para ser tratados con mepolizumab u omalizumab,
de forma indistinta. Al considerar los anticuerpos monoclonales anti-IL-5, no todos los
pacientes elegibles a tratamiento con mepolizumab lo son para benralizumab. La eficacia
clinica demostrada con benralizumab en la poblacién con 150 a 300 eosinéfilos/uL de
sangre periférica no demostré diferencia estadisticamente significativa tras ajustar los
analisis por multiplicidad (requisito estadistico por la metodologia de los estudios). Por
esta razon, la poblacion que se espera sea tratable con benralizumab es menor compara-
da con la poblacion elegible para mepolizumab (es decir, de 68 a 78 % de los pacientes
tratables con mepolizumab también podrian ser tratados con benralizumab).?!-

Los ensayos clinicos de los diferentes bioldgicos se han comparado con tratamiento
estandar y placebo, lo que ha permitido realizar revisiones sistematicas y metaanalisis
en red (NMA, network meta-analysis) basadas en la comparacion de los efectos de cada
bioldgico versus un comparador comun (es decir, placebo). La metodologia de este tipo de
revisiones sistematicas y metaanalisis ha sido discutida exhaustivamente en otros articu-
los. Una revision breve y amigable del tema se encuentra disponible en video escaneando
el codigo QR al margen.

Existen al menos dos revisiones sistematicas y metaanalisis en red que comparan la
eficacia y seguridad de mepolizumab versus omalizumab en pacientes con asma grave
eosinofilica alérgica que cumplen criterios de elegibilidad para ambos biologicos. Los
desenlaces clinicos estudiados han incluido las tasas de exacerbaciones, control de la
enfermedad y mejoria en la funcién pulmonar. Estos estudios han documentado similitud
en los perfiles de eficacia y seguridad de ambos biologicos.3-3* Igualmente se han pu-
blicado diferentes ITC en los que se comparan los diferentes anti-IL5,3°-3637.38.39.40.41.42
asi como comparaciones entre los diferentes bioldgicos disponibles para el tratamiento
de pacientes con asma grave (mepolizumab, omalizumab, benralizumab, reslizumab, du-
pilumab).*3-44:4546.47 También es importante mencionar que actualmente hay al menos
un ensayo clinico de asignacion aleatoria con comparaciones directas y paralelas entre
mepolizumab y omalizumab registrado y en curso (NCT03476109). Se esperan mas es-
tudios que respondan estas interrogantes con mayor precision.

Evidencias de vida real

Todos los clinicos que evaluan y tratan a pacientes con asma grave reconocen que las
evidencias generadas y publicadas en ensayos clinicos son valiosas e informativas
respecto a la eficacia y seguridad de los diferentes medicamentos que actualiza su ar-
senal terapéutico. Sin embargo, la realidad en el consultorio frecuentemente reta estas
evidencias por factores que comunmente no estan apropiadamente representados en
los ensayos clinicos (por ejemplo, multiples comorbilidades, polifarmacia, tabaquismo
activo, no cumplimiento de los criterios espirométricos, etcétera). Diversas interven-
ciones estudiadas en condiciones controladas (es decir, ensayos clinicos de asignacion
aleatoria) han informado evidencias de eficacia y seguridad que en la practica rutinaria
se ven atenuadas o modificadas.

Lo anterior constituye la brecha entre eficacia y efectividad, influida por las dife-
rencias en homogeneidad versus heterogeneidad de las poblaciones intervenidas y las
relaciones riesgo/beneficio de acuerdo con las condiciones clinicas donde son utilizadas
(cumplir criterios estrictos de inclusion versus cumplir con la indicacion terapéutica apro-
bada).*® Por estas razones, la disponibilidad de evidencias generadas en la practica clinica
rutinaria (es decir, evidencias de vida real) es de especial interés.
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Mepolizumab cuenta con diferentes evidencias de vida real alrededor del mundo,
con informacion suficiente de los pacientes tratados en la practica clinica rutinaria. Un
resumen de estas evidencias se proporciona en el cuadro 3.23:24:25.30.49-71

De acuerdo con el cuadro 3, las observaciones de los pacientes tratados con mepo-
lizumab en la préctica clinica rutinaria (evidencias de vida real) son consistentes con los
resultados de eficacia generados en condiciones controladas. Estas evidencias respaldan
los beneficios clinicos del tratamiento de pacientes con asma grave eosinofilica con me-
polizumab y son generalizables a la practica clinica rutinaria.

Aspectos practicos para el consultorio

Mepolizumab se comercializa por GlaxoSmithKline con el nombre de Nucala. En México
se cuenta con la presentacion de vial liofilizado, que se reconstituye mecanicamente con

Cuadro 3. Comparacion de las evidencias de efectividad y eficacia de mepolizumab. 23242530, 49-71

Evidencias de ensayos

Evidencias de vida real . )
clinicos aleatorizados

Caracteristicas basales de los pacientes

Rango de exacerbaciones clinicamente relevantes 2.3-5.8 2.7-3.8
Promedio de eosinofilos en biometria hematica(células/pL) 330-1.450 230-450
Proporcion de pacientes corticodependientes 28-93 % 23-27 %

Proporcion de pacientes con comorhilidad

Rinitis alérgica 67-70 % 41-52%

Pdlipos nasales 19-85% 14-26 %

Desenlaces clinicos observados con tratamiento estandar + mepolizumah

Reduccion en tasa anual/anualizada de exacerbaciones clinicamente relevantes 34-86 % 53a58%
Reduccio t | lizadad i i isi

e UCC'IOH en asg a.nua I/’anua izada de exacerbaciones que requieren visita a 35-83% 61-68 %
urgencias u hospitalizacion
Reduccion en dosis de corticosteroide oral sistémico 502100 % 50-100 %
P i0 i i i isminuir =509

roporcmn dg pa0|en'Fes cortlt?od’ept.andlentes que logran disminuir = 50 % 9377 % 54%
dosis de corticosteroide oral sistémico
P iond ient ticod dient i -

rloporolon‘ elpa.men es corticodependientes que logran suspender corticoste 30-100 % 14-58 %
roide oral sistémico
Reduccion de eosindfilos en sangre periférica 69-92 % 78-86 %
Mejoria en control del asma (Asthma Control Questionnaire; puntos) 0.8-2.0 0.4-0.52
Mejoria en control del asma (Asthma Control Test; puntos o porcentaje de 1710 50-100 %
sujetos en los que se log diferencia minima clinicamente importante) ' ’
Proporcion de pacientes que descontinuaron por falta de eficacia 3.5-20% 0-3%
Proporcién de pacientes que descontinuaron por evento adverso <1-10% <1-6%
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1.2 mL de agua estéril inyectable, para administrar 1 mL que contiene 100 mg por dosis,
y se aplica por via subcutanea cada cuatro semanas. Para su almacenamiento se requiere
mantener el medicamento por debajo de 25 °C en su empaque original, en un lugar lim-
pio y seco. La indicacion aprobada en México para mepolizumab es consistente con la
de otros paises y permite la correcta identificacion del perfil de pacientes en los que se
predice respuesta clinica favorable (es decir, adolescentes y adultos > 12 afios de edad
con asma grave eosinofilica, tratados con dosis altas de corticosteroides mas un segundo
controlador, que en el ultimo afio han tenido dos o mas exacerbaciones clinicamente rele-
vantes y en quienes se documenta > 150 eosinéfilos/uL en sangre periférica al momento
de la evaluacion o > 300 eosindfilos/uL en sangre periférica en los ultimos 12 meses).

Conclusiones

Es indispensable que el especialista que evalua, diagnostica y trata pacientes con asma
grave se mantenga actualizado en las diferentes opciones terapéuticas disponibles. Iden-
tificar oportunamente al paciente con asma grave y tener claridad acerca del mecanismo
fisiopatogénico responsable de esa gravedad, lo habilita para proporcionar un tratamiento
especifico con mayores probabilidades de éxito. La mayoria de los pacientes con asma
grave cursan con evidencia de inflamacién eosinofilica. Mepolizumab es un anticuerpo
monoclonal que inhibe especificamente la sefializacién de IL-5 y con ello disminuye la
inflamacién eosinofilica. Agregado al tratamiento estandar de pacientes con asma grave
eosinofilica, mepolizumab disminuye significativamente las exacerbaciones de asma,
mejora el control de la enfermedad, permite la reduccion de dosis o retiro de corticoste-
roides orales en pacientes corticodependientes y mejora significativamente la calidad de
vida relacionada con la salud. Estas evidencias de eficacia y seguridad han sido generadas
bajo los mas altos estandares de ensayos clinicos en condiciones clinicas controladas. Mas
relevante para la practica clinica profesional es que estas evidencias han sido confirma-
das en estudios de vida real, lo que sustenta la consistencia y durabilidad en escenarios
similares a la practica que se ejerce en los consultorios o en las instituciones de salud.
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