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Resumen

Dupilumab es un nuevo anticuerpo monoclonal de adminis-
tracién subcutanea dirigido frente a la subunidad o del recep-
tor de la IL-4 (IL-4Ra), que impide la sefalizacién mediada
por la unién de esa citocina a su receptor tipo | (IL-4Ra/yc) y
también por IL-4 e IL-13 a través del receptor tipo Il (IL4Ra/
IL-13Ra). Puesto que IL-4 e IL-13 son los principales media-
dores de la inflamacion tipo 2, dupilumab ejerce interesantes
efectos antiinflamatorios. En base a ello, el medicamento ha
sido autorizado para el tratamiento de la dermatitis atdpica
(DA) moderada-grave en pacientes adultos y adolescentes
de 212 afios candidatos a tratamiento sistémico, y también
como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma
grave con inflamacion de tipo 2 (caracterizada por eosiné-
filos elevados en sangre y/o FeNO elevado), en adultos y
adolescentes de >12 afos que no estan adecuadamente
controlados con corticosteroides inhalados en dosis altas en
combinacion con otro medicamento.

El fdrmaco ha demostrado superioridad frente a placebo
en el tratamiento de la DA tanto en pacientes que inician
tratamiento sistémico tras fracaso al tratamiento topi-

€0 como en pacientes pre-tratados con ciclosporina: en
monoterapia, el fdrmaco induce aumentos significativos en
la proporcion de pacientes respondedores con aclaramien-
to de la piel (+27-28% segun escala IGA y +37-44% que
alcanzan EASI-50), que también se verifican en combina-
cién con un corticoide o inhibidor de calcineurina tépicos
(+24-28% en IGA y +40-48% con EASI-50); un estudio en
pacientes adolescentes confirmd resultados similares. En
el tratamiento adicional del asma no controlada, eviden-
cié una eficacia notable en pacientes con biomarcadores
inflamatorios de tipo 2 elevados. Asi, en presencia de altos
niveles de eosinoéfilos en sangre y de FeNO en aire exhalado,
reduce el riesgo de exacerbaciones en un 66-67% y mejora
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la funcionalidad pulmonar (duplicando el valor de VEF1
pre-broncodilatador) en comparacién con placebo. Ademas,
los resultados de un estudio especifico demuestran que
dupilumab permite reducir/suprimir la dosis de corticoides
orales -y, con ello, su toxicidad-en un 70% de pacientes
(vs. 42% con placebo). En ambas patologias, el efecto es de
inicio rapido (2 semanas) y duradero en periodos de hasta

1 afilo, aportando beneficio en sintomas y calidad de vida
reportados por los pacientes.

A grandes rasgos, dupilumab muestra una buena tolerabili-
dad a corto-medio plazo, con un perfil toxicoldgico aceptable
y manejable. En linea con la seguridad de otras proteinas
terapéuticas, entre las reacciones adversas mas frecuentes
destacan reacciones en el lugar de la inyeccidn (eritema,
edema y prurito) e infecciones (conjuntivitis, blefaritis, naso-
faringitis, infecciones respiratorias del tracto superior, sinusi-
tis y herpes oral), en su mayoria leves-moderadas. El riesgo
de desarrollo de reacciones alérgicas e inmunogenicidad
parece bajo, si bien se requieren aun datos de seguridad a
largo plazo que permitan esclarecer los potenciales riesgos
de desarrollo de neoplasias malignas.

Dupilumab inaugura una nueva via farmacoldgica en sus dos
indicaciones, patologias de curso crénico-recurrente que
afectan a poblacion pediatrica y adulta y que en ciertos casos
pueden resultar incapacitantes y tener un elevado impacto
socio-laboral. Aporta, ademas, un beneficio clinico superior

a placebo en casos graves-moderados, siendo quizas mas
relevante su indicacion en dermatitis atdpica, pues supone el
primer avance terapéutico desde hace mucho tiempo (primer
tratamiento bioldgico autorizado) y serd una alternativa
adecuada en pacientes sin respuesta o no candidatos a trata-
miento con ciclosporina.
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Aspectos fisiopatologicos

La dermatitis atopica (DA) es una
enfermedad inflamatoria de la piel

de caracter cronico o cronicamen-

te recurrente, que se caracteriza
fundamentalmente por la presencia

de lesiones eccematosas, sequedad

de la piel (xerosis) y prurito intenso.
Suele cursar con brotes de duracion

e intensidad variable, entre los que

se intercalan periodos de remision,
aunque, en algunos casos, los sintomas
pueden ser continuos. Bien es sabido
que el sistema inmunitario es deter-
minante en la apariciéon de muchas
dermatitis!, y la dermatitis atopica, a
diferencia de las dermatitis de contac-
to, se ha asociado con reacciones de
hipersensibilidad tipo I o inmediatas,
pues frecuentemente se observa un
incremento notable de inmunoglobuli-
nas IgE (como también ocurre en otros
trastornos como el asma o la rinitis
alérgica) (Montalvo-Calvo et al., 2019).

La DA es la expresion cutanea de un
estado denominado atopico o ato-
pia, un término que se define ge-
néricamente como la existencia de
hipersensibilidad frente a proteinas
heterologas. La reaccion de hiper-
sensibilidad de tipo I se produce tras
la exposicion a un antigeno exégeno
(polen, polvo, etc.), provocando la
liberaciéon inmediata de una amplia
variedad de sustancias activas a partir
de los mastocitos y células cebadas del
organismo. Estas sustancias activas,
tales como la histamina, prostaglandi-
nas, factor activador de las plaquetas,
leucotrienos, factor quimiotactico de

1 La dermatitis supone una inflamacion superficial de la piel, que cursa con enrojeci-
miento, edema, exudacion, formacion de vesiculas, descamacion y prurito. Dermatitis y
eczema no son exactamente sinénimos, ya que todos los eczemas son dermatitis, pero no
todas las dermatitis son necesariamente eczemas. EL eczema implica una alteracion de la
piel caracterizada por un patrén de respuesta inflamatoria (con formacion de vesiculas), de

evolucidn continua y cuyo principal sintoma es el prurito.

eosindfilos, etc., junto con el aumento
de la sintesis de IgE, conforman una
situacion tipica de alergia. La eosinofi-
lia es otro rasgo caracteristico de este
tipo de las reacciones tipo I.

La etiopatogenia subyacente justifica
la notable relacion existente entre

los pacientes que padecen DA con los
antecedentes personales o familiares
de crisis asmaticas, rinitis, reacciones
cutaneas desproporcionadas tras la
picadura de insectos, urticaria masiva,
etc. Asi, epidemiologicamente, la DA se
caracteriza por un historial familiar
en el 70% de los pacientes de asma
bronquial, rinitis alérgica, fiebre del
heno o dermatitis.

Se trata de una de las enfermedades
de la piel mas comunes, que puede
aparecer en cualquier época de la vida.
Se ha estimado que un 15-20% de los
nifios que acuden al dermatologo en
los paises desarrollados padecen este
tipo de afeccién, frente a menos del 1%
en los paises en vias de desarrollo; la
prevalencia en adultos a nivel mundial
se cree que oscila entre el 1-3%. Por
tanto, se trata de una patologia que

va muy ligada al nivel de desarrollo de
los paises, hasta el punto de que su
prevalencia parece haberse triplicado
en el tltimo medio siglo en los paises
desarrollados. En Espania, se estima
que la DA grave tiene una prevalencia
del 0,08% de la poblacién.

Puede afectar a las personas de
cualquier raza, es mas frecuente en

el sexo femenino (1,5:1) y se presenta
mas a menudo en las clases socioeco-
noémicas altas, asi como en las grandes

ciudades, posiblemente por una mayor
exposicién a estimulos capaces de
desencadenar el cuadro. La proba-
bilidad de padecer la enfermedad es
del 80% cuando ambos progenitores
la sufrieron, del 55% cuando solo la
padecio6 uno de ellos y del 60% cuando
un progenitor presentaba dermatitis y
el otro atopia respiratoria.

En cuanto a las manifestaciones, el
prurito el sintoma predominante en
todos los casos (puede dar lugar a
lesiones secundarias debido al rasca-
do). La inflamacién epidérmica propia
de las dermatitis provoca una serie de
lesiones que, progresivamente, segin
se agrava o se hace cronico, pasan su-
cesivamente por las fases? de eritema,
edema, vesiculacion, exudacion, cos-
tra, descamacion y liquenificacion.

No obstante, la presentacion y el cur-
so clinico de la DA varian con la edad
y suelen ser heterogéneos. Una gran
mayoria de pacientes (85%) desarro-
llan por primera vez la enfermedad
antes de los 5 afios, la cual se resuelve
espontaneamente durante la infancia
(en torno a la mitad de los casos). Es
bastante frecuente que la DA debute
en lactantes a los 3-6 meses de edad
con aparicion de placas inflamatorias
y supuracion, o placas con descama-
cioén en cara, cuello, superficies de
extension y en la ingle. También es re-
lativamente frecuente su desaparicion
espontanea entre los 3 y los 5 afios de
edad, pero puede mantenerse como
una condicién croénica durante la edad
adulta hasta para un 40% de pacien-
tes. Cuando debuta en adultos, la DA
suele presentarse como un cuadro

2 Las primeras manifestaciones visibles de una dermatitis (e inflamacién) son el eritemay
el edema, consecuencias de una alteracion en la permeabilidad de los vasos sanguineos de
la dermis, que favorece la migracion de linfocitos y la extravasacion vascular de liquido que
inicia el edema. Ademas, el edema extracelular en la epidermis (espongiosis) produce una
desestructuracion de la arquitectura de la membrana basal, y permite que la acumulacion
de liquido migre hacia la superficie, donde forma vesiculas. Al romperse éstas, se produce

la exudacidn, tras la cual se desecan y aparecen unas costras amarillentas. La descamacion
aparece cuando se desprenden las costras, dejando una superficie rojiza que coincide con
un incremento del grosor de la epidermis (hiperqueratosis) que puede cursar especifica-
mente con acantosis (hipertrofia del estrato espinoso de la piel). Si continta el proceso,
el eritema y la exudacidn acaban por desaparecer y en su lugar surge un engrosamiento

cutaneo, que da un aspecto de piel rugosa y con pliegues marcados (liquenificacion).
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eccematoso de aparicion alrededor de
los 20 afos.

Segtn se ha sugerido, se estima que un
61% de los pacientes adultos con DA
padecen al menos un tipo de comor-
bilidad atépica, como asma o rinocon-
juntivitis alérgica (las tres patologias
constituyen la clasica triada de la ato-
pia). También se ha descrito un mayor
riesgo de comorbilidades no atopicas,
como otros trastornos cutaneos, cier-
tas enfermedades cardiovasculares,
trastornos inmunitarios sistémicos o
cancer. Ademas, la pérdida de la barre-
ra protectora de la piel y la disregula-
cion del sistema inmunitario aumentan
el riesgo de infecciones cutaneas, las
cuales pueden ser potencialmente
graves. Por todo ello, y teniendo en
cuenta las manifestaciones clinicas
producen alteraciones importantes del
sueiio, secuelas psicologicas y socia-
les, la DA -sobre todo, en sus formas
moderadas y graves— representa un
importante problema sociosanitario

y tiene un impacto importante en la
calidad de vida de los pacientes.

De forma general, la severidad de la DA
se determina mediante el empleo de
distintas escalas de valoracion valida-
das que consideran la extensién de las
areas de piel afectadas, la gravedad de
las lesiones y los sintomas subjetivos
del paciente. Las mas aceptadas son:
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) y
EASI (Eczema Area and Severity Index),
que no incluyen sintomas subjetivos;
segln estas escalas se puede definir la
DA moderada a partir de una puntua-
cion SCORAD> 14 o un EASI 7,1-21 y DA
grave como SCORAD >40 o EASI 21,1-
50 (muy grave >50,1-72). Otras escalas
ampliamente empleadas son la IGA
(Investigator global assessment), escala
del 0 al 5 (dermatitis aclarada, minima,
ligera, moderada, intensa y grave) que
tiene en cuenta el eritema, la forma-
cion de papulas y de exudados, y la
escala NRS (Numerical Rating Scale),
escala numérica que mide la inten-
sidad del prurito, siendo 10 la mayor
intensidad (AEMPS, 2020).

Volviendo sobre la etiopatogenia de la
DA, cabe destacar que no solo inter-
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vienen mecanismos inmunitarios,
sino también genéticos, ambientales
y otros desconocidos actualmente,
caracteristicos de la propia piel del
individuo atopico (por ejemplo, se ha
postulado el posible papel de anoma-
lias en la sudoracién y un aumento de
la pérdida transepidérmica de agua),
asi como factores externos como la
dieta, la existencia de aero-alérgenos,
infecciones por microorganismos (es-
tafilococos u hongos como Malassezia
furfur) o incluso otros factores como
sequedad ambiental, disminucién de
la temperatura, tejidos irritantes, etc.,
que podrian actuar como estimulos
desencadenantes o agravantes de un
episodio de DA.

En una elevada proporcion de los
pacientes con DA -en torno al 80%-
se detecta la produccion excesiva de
IgE y la disminucién de la inmunidad
mediada por células. De hecho, existe
alteracion en las subpoblaciones de
linfocitos Ty de las células de Langer-
hans (células presentadoras de antige-
nos existentes en dermis y epidermis):
se produce un predominio de células
T que contribuye a incrementar la
presencia de reacciones inflamatorias,
con un descenso asociado de linfoci-
tos CD8+y un aumento del cociente
CD4+/CD8+; ademas, se ha demostra-
do que las células de Langerhans de los
pacientes tienen en su superficie una
alta expresion del receptor para IgE.

En las lesiones agudas de DA se ob-
serva un predominio de linfocitos T
facilitadores (Th) de tipo Th2 (subpo-
blacién de CD4+), mientras que en las

lesiones liquenificadas y cronicas lo
que predominan son las células Thl.
Los linfocitos Th2 liberan diversos
factores (interleucinas IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10) activadores de las células B; la
produccion aumentada de IL-4 esti-
mula la produccién de IgE e inhibe la
de interferdn (IFN) gamma, con lo que
se inhibe la diferenciacion de células T
hacia Thl. Por su parte, las células Thl
median en la produccion de IL-2, [FN-y
y factor de necrosis tumoral (TNF),
activando los macréfagos y favore-
ciendo la reaccion de hipersensibilidad
retardada.

Por tanto, son las células Th2 las res-
ponsables de la produccién aumentada
de IL-4 e IL-13, estimuladoras de la
produccion de IgE, IL-5 (responsable
de la activacion de los eosinofilos) e IL-
10 (responsable de la disminucion de

la inmunidad celular). Estos hallazgos
son importantes ya que la IL-4 y IL-13
inducen la expresion de moléculas de
adhesion involucradas en la migracion
de células inflamatorias en las zonas
de inflamacion tisular. Ademas, se ha
descrito que la IL-4 podria inhibir la
produccion de IFN-y e inhibir la dife-
renciacion de las células T hacia Thl

(Figura 1).

Este conjunto de alteraciones inmuni-
tarias condicionan, en consecuencia,
la aparicion frecuente de infecciones
cutdneas recidivantes, tanto de origen
bacteriano como virico o fangico. De
ellas, quizas la mas frecuente sea la co-
lonizacion por Staphylococcus aureus,
presente en el 90% de las lesiones
cutaneas.

Figura 1. Alteracion de la subpoblaciones de linfocitos T en la dermatitis atdpica.
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TRATAMIENTO

En base a todo lo anterior, los obje-
tivos fundamentales del tratamiento
de la dermatitis atopica consisten en
limitar los sintomas (sobre todo, el
prurito), prevenir las exacerbaciones,
evitar las infecciones dérmicas y mi-
nimizar los riesgos del tratamiento.

Para ello, previamente a la farmacote-
rapia, en esta patologia es fundamental
la adopcion de medidas de higiene a
fin de prevenir todas aquellas circuns-
tancias que desencadenen prurito. En-
tre otras medidas, se pueden citar las
siguientes: el bafio —con agua templada
y jabon de pH acido- es preferible a la
ducha, se deben administrar cremas
emolientes, se debe evitar la tempera-
tura elevada y una baja humedad am-
biental (la calefaccién por corrientes
de aire caliente puede ser perjudicial),
asi como el uso de ropas de abrigo
excesivas y el contacto con ciertos
tejidos (lana, plasticos y gomas); por el
contrario, el uso de guantes y la expo-
sicion solar suelen resultar beneficio-
sas. En cuadros de caracter crénico,
es recomendable el empleo frecuente
de soluciones oleosas que limpien y
humedezcan la piel.

El tratamiento farmacologico estan-
dar para combatir los sintomas de la
DA se basa en la administracién de
agentes antiinflamatorios topicos,
sobre todo, corticosteroides (beclo-
metasona, betametasona, fluocinolo-
na, metilprednisolona, etc.) e inhibi-
dores de la calcineurina (tacrolimus

o pimecrolimus) en forma de cremas;
sin embargo, las preparaciones tépicas
producen resultados pobres (sobre
todo en casos moderados-graves),
posiblemente debido a su escasa
penetracion cutdnea. Junto a estos,
suelen administrarse emolientes e
hidratantes de la piel, tales como va-
selina blanca, vaselina hidroéfila, 6xido
de zinc, etc. La utilizacion de corticos-
teroides sistémicos en ciclos cortos

se reserva para los casos agudos o de
gran extension corporal. Ademas, en
caso de infeccion cutdnea sobreafadi-
da se usan antibioticos por via sisté-
mica (nunca tépica).

No es aconsejable la utilizaciéon por via
topica de antihistaminicos, neomicina,
sulfamidas ni perfumes. El tratamien-
to del picor asociado a la dermatitis

se realiza generalmente mediante la
utilizacion de antihistaminicos por

via oral: suele preferirse a los anti-
guos antihistaminicos (por ejemplo,
dexclorfeniramina), que producen mas
somnolencia que los modernos, ya que
aparentemente su eficacia se debe
mas a su efecto sedante que en su
actividad antipruriginosa propiamente
dicha. Cuando en las alteraciones de
la epidermis predomina el edemay la
exudacion, es ttil el empleo tépico de
sulfato de cobre o permanganato pota-
sico, por sus propiedades astringentes
y desinfectantes.

Los pacientes con enfermedad grave
o resistente a los tratamientos topicos
pueden requerir de fototerapia (UVA)
o pueden ser candidatos para la admi-
nistracion de tratamiento sistémico
con inmunosupresores convencio-
nales: el tnico autorizado en la UE, y
considerado de eleccioén, es la ciclos-
porina, aunque también se emplean
—-con menor evidencia que respalde su
uso- corticoides, azatioprina, meto-
trexato y micofenolato de mofetilo. En
ciertos casos graves, segin criterio
del dermatologo, se puede recurrir

a los farmacos biologicos (anticuer-
pos monoclonales), aunque conviene
recordar que, hasta ahora, cuando se
han empleado en DA ha sido un uso
off label (fuera de sus indicaciones en
ficha técnica). En todo caso, la decisién
de iniciar el tratamiento sistémico en
los pacientes con DA grave se debe de
basar en la evaluacion de la severidad
y la calidad de vida y, al mismo tiempo,
en la consideracion del estado gene-
ral de salud de forma individualizada
para cada paciente, valorando factores
como preferencias del paciente, co-
morbilidades y coste del tratamiento.

A dia de hoy, el tratamiento de las
formas graves de DA es un reto tera-
péutico y sigue siendo una necesidad
médica no resuelta, sobre la cual no
hay consenso en las principales guias
clinicas europeas y estadounidenses.
Algunos estudios apuntan a que mas

de la mitad de los pacientes adultos
en diversos paises de Europa (Reino
Unido, Alemania, Francia) tienen un
control clinico pobre, con altas tasas
de enfermedad no controlada en las
formas moderadas (56-75%) y graves
(82-85%), que son sugerentes de la
limitada eficacia del tratamiento hasta
ahora disponible (incluyendo el inmu-
nosupresor) y que se traducen en un
mayor impacto en la calidad de vida 'y
deterioro de las capacidades de la vida
diaria.

De forma general, el asma se define
como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, en cuya
patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacién, condicio-
nada en parte por factores genéticos y
que cursa con hiperreactividad bron-
quial y una obstruccion variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya
sea por la accion de farmacos o espontd-
neamente (Cuéllar, 2016).

Se trata de un problema de salud

de elevada prevalencia y, aunque las
formas graves de la enfermedad solo
suponen el 10% de todos los casos,
tiene importantes implicaciones en la
esperanza y calidad de vida de las per-
sonas afectadas, generando un impor-
tante consumo de recursos sanitarios y
notables costes sociales. Segin la OMS,
el asma es la séptima enfermedad mas
prevalente en el mundo, con cerca de
235 millones de afectados. La cifra de
afectados en Europa ronda los 29 mi-
llones. Ademas, supone la quinta causa
de muerte en paises desarrollados.

En Espaiia, la prevalencia de sintomas
asmaticos se ha mantenido constante
en los nifios de 13-14 anos, mientras
que ha sufrido un aumento significati-
vo en el grupo de 6-7 afnos. En adultos,
la prevalencia es inferior a la de paises
anglosajones y centroeuropeos. Se
estima que en Espana sufren asma
aproximadamente el 5% de los adultos
y €l 10% de ninos. El Estudio Europeo
del Asma (GEEEA, 1996) constato6 en
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nuestro pais unas tasas variables que
van desde el 4,7% en Albacete hasta el
1% en Huelva, alcanzando en algunas
zonas cifras cercanas al 14%; y lo que
es mas preocupante: un 52% de las
personas con asma no habian sido
diagnosticadas y hasta un 26% de
éstas, a pesar de padecer sintomas fre-
cuentes, no seguia ningdn tratamiento.

El asma en adultos suele clasificarse,
segun el grado de gravedad, en cuatro
categorias: intermitente, persistente
leve, persistente moderada y per-
sistente grave. En los nifios se defi-
nen dos patrones principales: asma
episodica (ocasional o frecuente) y
asma persistente (este tltimo siempre
considerado como grave). Las mani-
festaciones clinicas caracteristicas del
asma son:

* Obstruccion bronquial reversible, ma-
nifestada como episodios recurren-
tes de disnea, sibilancias, opresion
toracica y tos (sobre todo, de noche
o de madrugada); el término rever-
sible indica que responde bien a la
medicacion broncodilatadora. Se
considera aceptable una respuesta
de volumen espiratorio maximo en
el primer segundo de la espirometria
for-zada (VEF1) > al 15%.

* Inflamacién: Las alteraciones histo-
légicas consisten basicamente en: a)
infiltracion de la mucosa por eosin6-
filos activados que segregan diver-
sos productos citotoxicos (anion
superdxido, proteina basica mayor,
proteina cationica, peroxidasa y
neurotoxina), linfocitos Th (CD4+) y
mastocitos; b) descamacién de célu-
las epiteliales; y ¢) engrosamiento de
la membrana basal por incremento
de los depositos de colageno de los
tipos I, I1l y V, junto con fibronectina.

* Hiperreactividad bronquial: 1a des-
camacion y el dafio epitelial de las
vias aéreas permite la exposicion di-
recta a irritantes de las terminacio-
nes nerviosas subepiteliales, lo cual
provoca reflejos axénicos locales y
reflejos vagales que pueden produ-
cir broncoconstriccion, hipersecre-
cion de moco, tos y vasodilatacion
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con extravasacion, lo que ocasiona
edema e infiltracion de células infla-
matorias.

En realidad, el asma no es una en-
fermedad tinica, sino mas bien un
sindrome que comparte manifesta-
ciones clinicas similares en apariencia
pero ligadas a diversos mecanismos
celulares y biomoleculares. Ha pasado
de ser considerada una reaccion de hi-
persensibilidad de tipo I (la relevancia
se daba al episodio de broncoespasmo
desencadenado por la liberacion de
mediadores tras la desgranulacion del
mastocito al producirse la reaccion
alérgeno-IgE especifica) a ser interpre-
tada en la actualidad como un proceso
inflamatorio crénico de las vias aéreas
puesto en marcha por una serie de
factores desencadenantes, entre los
destacan determinadas actividades
profesionales, ejercicio fisico, infec-
ciones, farmacos (betabloqueantes y
AINE, en particular el cido acetilsali-
cilico), reflujo gastroesofagico y ciertos
factores emocionales.

Sin embargo, con mucho, el factor mas
frecuentemente desencadenante del
asma es la alergia. Los alérgenos mas
comuUnmente involucrados en su pa-
togénesis son proteinas de los reinos
animal y vegetal, como los proceden-
tes de los acaros (Dermatophagoides
pteronyssinus y D. farinae) ~los mas
comunes en nuestro medio—, los de
polenes (gramineas), los de arboles
(Corylus avellana, Olea sp.), de hongos
(Alternaria sp., Aspergillus sp.) o de
animales (epitelios y fluidos de gato,
perro, etc.). El asma alérgico comienza
con la sensibilizacién: en individuos
con predisposicion genética y ante
determinadas condiciones ambientales
(infeccién viral, humo de tabaco, etc.),
se produce la interaccion del antigeno
con las células dendriticas y la pos-
terior activacion de linfocitos T, que
generan citocinas inductoras de la di-
ferenciacion y activacion de eosindfilos
(IL-5), de la expresion de receptores
de la IgE en mastocitos y esosinofilos
(IL-4), de la expresion en el epitelio de
receptores que atraen a los eosinofilos
(IL-4) y de la produccioén y liberacion
de IgE por células B.

Una reexposicion al alérgeno produce
un episodio agudo o ataque de asma,
que generalmente consiste en 2 fases:
i) la fase inmediata se caracteriza por la
aparicion de un espasmo en el mascu-
lo liso bronquial como consecuencia
de la interaccion del antigeno con el
mastocito que habia expresado y fijado
la IgE a sus receptores en la sensi-
bilizacion, liberando principalmente
histamina y leucotrienos C, y D, (LTC,
y LTD,), responsables del broncoespas-
mo; también se liberan otros media-
dores (prostaglandina D2, neurocinina
A, LTB,) que provocan una migracion
de células inflamatorias —eosino6filos y
monocitos- hacia esa zona anatomica;
ii) la fase tardia o respuesta diferida
ocurre en un tiempo variable desde

la exposicion inicial al antigeno (6-8
horas), suele ser nocturna, y es clara-
mente la progresion de una reaccion
inflamatoria iniciada en la primera
fase que conlleva un acmulo local de
eosindfilos; se piensa que los granulos
de los eosinofilos infiltrantes liberan
mediadores citotéxicos que afectan al
epitelio respiratorio ciliado (Figura 2).

En el ataque de asma se produce un
desacoplamiento en la relacion venti-
lacion-perfusion con un aumento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno,
lo cual implica la disminucion de la
presion parcial de O, en sangre y, si

la ventilacion alveolar no aumenta lo
suficiente (el trabajo respiratorio no
compensa el aumento de la resisten-
cia y la carga elastica pulmonar ni la
menor eficiencia contractil del diafrag-
ma), un aumento de la presion parcial
de CO,. En suma, la hipoxemia suele
ser moderada y responde favorable-
mente al aumento de la concentracion
de oxigeno inspirado.

Son diversos los tipos de células
inflamatorias implicadas en el asma,
destacando entre ellas:

* Eosindfilos. La inflamacién eosi-
nofilica identifica un fenotipo de
asma (asma eosinofilica) que repre-
senta el 40-60% de todos los casos
de asma, cuyo nivel de gravedad
se correlaciona con la cantidad de
eosinoéfilos en sangre y esputo. En
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Figura 2. Eventos celulares en el asma. ECP: proteina catidnica del eosindfilo; IFN-y: interferdn y; IgE:
inmunoglobulina E; IL-3, 4, 5: interleucinas 3, 4, 5; LTB,, LTC,, LTD,;: leucotrienos B,, C,, D,; MBP: proteina
basica mayor; PAF: factor activador de plaquetas; PGE,: prostaglandina E,; Th,: linfocitos T helper,.
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estos pacientes, la apoptosis de los
eosindfilos activados esta inhibida, y
éstos disponen de receptores de tipo
IgE que son capaces de internalizar
los complejos antigeno-anticuerpo,
liberando mediadores que amplifican
la respuesta inflamatoria (tienen gra-
nulos que contienen histaminasa y
arilsulfatasa, entre otras sustancias,
y también son capaces de segregar
leucotrienos, que provocan bron-
coconstriccién e hipersecrecion de
moco). La IL-5 y su receptor especi-
fico (IL-5R) regulan el ciclo biolégico
completo de los eosinofilos, desde su
produccion en la médula 6sea hasta
su reclutamiento al lugar donde hay
un proceso inflamatorio, su activa-
cion y su apoptosis.

Linfocitos T. Estan elevados en la
via aérea, con un desequilibrio en la
relacién de células CD4+ en compa-

raciéon con las CD8+. Se ha descrito
el aumento de las células Th2, que
secretan predominantemente IL-4,
IL-5, IL-9 e IL-13.

* Mastocitos. Estan aumentados tanto
en el epitelio como infiltrando el
musculo liso de la pared. Su acti-
vacion da lugar a la liberacion de
mediadores con efecto broncocons-
trictor y proinflamatorio. Producen
citocinas que mantienen y promue-
ven la inflamacion.

Por la relacion existente entre el asma
y la atopia, se ha descrito que hasta el
35% de las personas con asma grave
sufren dermatitis atopica y hasta la
mitad de los afectados de DA padecen
asma. Ambas patologias se engloban
dentro de las llamadas enfermeda-
des mediadas por inflamacién tipo 2.
Durante muchos afos el asma fue con-

siderada como una patologia mediada
por una respuesta inmunitaria adapta-
tiva, pero cada vez hay mas evidencias
de que la inmunidad innata también
tiene un rol importante en las distin-
tas vias que subyacen en su compleja
patobiologia.

Las respuestas inflamatorias tipo 2 en
el asma —predominantes en la mayoria
de casos- son iniciadas por citoci-

nas como la IL-25 o IL-33, llamadas
alarminas, secretadas tras la exposi-
cién a contaminantes, infecciones o
alérgenos. Esas citocinas derivadas del
epitelio activan a las células presenta-
doras de antigenos (dendriticas y NK)
para inducir la respuesta inmunitaria
adaptativa Th2. Una vez activas, las
células Th2 migran hacia el epitelio y
la mucosa subepitelial de la via aérea,
donde secretan las citocinas tipo 2, IL-5
e IL-13, que ejercen un papel crucial en
patogénesis y el desarrollo de mu-
chas caracteristicas de la enfermedad.
Ademas, las alarminas también activan
directamente a las células linfoides
innatas pulmonares tipo 2 (CLI-2) para
que secreten una gran cantidad de IL-5
e IL-13. Una vez estimuladas, esas CLI-
2 pulmonares producen pequenas can-
tidades de IL-4, aunque no esta claro si
esto representa una interaccién entre
los mecanismos inmunitarios innatos y
adaptativos.

En consecuencia, las citocinas tipo 2
promueven el reclutamiento de células
efectoras (mastocitos, baséfilos y
eosinofilos) y median la produccion de
IgE por las células B, un aumento de
los niveles de 6xido nitrico (FeNO) en
la fraccion exhalada y un incremento
de los niveles séricos de periostina.

La inflamacion eosinofilica en las vias
aéreas y la sintesis de IgE son, pues,
eventos centrales en el asma tipo 2y
en la patogénesis de las exacerbacio-
nes (Robinson et al., 2017).

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento
del asma es lograr y mantener el con-
trol de la enfermedad lo antes posible,
ademas de prevenir las exacerbacio-
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nes y la obstruccion croénica al flujo
aéreo, para reducir al maximo su
mortalidad.

Los ataques o crisis de asma son episo-
dios agudos o subagudos caracteriza-
dos por un aumento progresivo de uno
o mas de los sintomas tipicos (disnea,
tos, sibilancias y opresion toracica)
acompanados de una disminucion del
flujo espiratorio (VEF,). Segtin la rapi-
dez de instauracion, existen dos tipos:
las crisis de instauracion lenta (nor-
malmente en dias o semanas, por una
infeccién respiratoria o mal control de
la enfermedad) y las de instauracion
rapida (en menos de 3 horas, por un
broncoespasmo causado por inhala-
cién de alérgenos, farmacos, alimentos
o estrés emocional), que deben iden-
tificarse por tener causas, patogenia

y pronostico diferentes. La intensidad
de las exacerbaciones es variable,
cursando en ocasiones con sintomas
leves e indetectables por el paciente y
en otras con episodios muy graves que
ponen en peligro su vida.

El objetivo inmediato del tratamiento
de una crisis es preservar la vida del
paciente revirtiendo la obstrucciéon

al flujo aéreo y la hipoxemia (si esta
presente) de la forma mas rapida
posible, y posteriormente instaurar

o revisar el plan terapéutico para
prevenir nuevas crisis. El tratamiento
en la exacerbacion leve debe incluir la
administracion de broncodilatadores
agonistas f,-adrenérgicos de accion
corta (SABA), glucocorticoides orales y
oxigeno (si es necesario).

Los SABA inhalados son los farmacos
broncodilatadores mas eficaces y
rapidos en el tratamiento de la crisis
asmatica. Si en las primeras 2 ho-

ras del tratamiento se constata una
evolucion favorable (desaparicion de
sintomas, VEF1 > 80% del teorico o del
mejor valor personal del paciente) y
ésta se mantiene durante 3-4 horas,
Nno son necesarios mas tratamientos.

No obstante, en pacientes no contro-
lados con combinaciones inhaladas de
corticosteroides y SABA administradas
a demanda, puede recurrirse a com-
binaciones similares con agonistas ,
de accion prolongada (LABA), como
salmeterol, formoterol, vilanterol, etc.

En el tratamiento de mantenimien-
to a largo plazo del asma se distin-
guen varios escalones terapéuticos

de complejidad creciente, que deben
individualizarse en base a la respuesta
y el nivel de control que manifieste el
paciente, siendo necesaria una evalua-
cion clinica periodica para determinar
si se cumplen los objetivos clinicos.
En todos los escalones de tratamien-
to, los corticosteroides inhalados
(CSI) son de eleccion para el control

a largo plazo del asma, a dosis cre-
cientes segan la gravedad del cuadro
asmatico, y empleandose junto con un
LABA en los casos mas graves. Ade-
mas, a estos puede asociarse tiotropio
(anticolinérgico) y/o un antagonista de
los receptores de leucotrienos (mon-
telukast) y/o administrar corticoste-
roides orales (CSO) si la gravedad de
la patologia asi lo recomienda (GEMA,
2018). En todos los escalones se pue-
den administrar a demanda agonistas
p2-adrenérgicos de accion corta.

El uso de glucocorticoides sistémi-
cos (CSO) acelera la resolucion de las
exacerbaciones. Excepto en crisis muy
leves, deben administrarse siempre,
especialmente si: a) no se consigue
una reversion de la obstruccion de
las vias respiratorias con SABA; b) el
paciente estaba tomando ya CSO; c)
el paciente no controlado ha probado
sin éxito otras opciones terapéuticas;
d) existen antecedentes de exacerba-
ciones previas que requirieron CSO.
Aunque son moderadamente eficaces
para el control de la mayoria de los
casos de enfermedad moderada-gra-
ve, es importante sefialar que el uso
prolongado de corticoides sistémicos
suele asociarse con efectos adversos

3 Lafalta de control se determina por cualquiera de estas caracteristicas: a) inadecuado
control de los sintomas: test de control del asma (ACT) <20 puntos o cuestionario de con-
trol del asma (ACQ) >1,5 puntos; b) exacerbaciones graves frecuentes: > 2 exacerbaciones
graves o haber recibido > 2 ciclos de CSO de > 3 dias cada uno en el afio anterior; ¢) > 1
hospitalizacion por exacerbacién grave, ingreso en UCI o ventilacién mecénica en el afio
anterior; d) limitacion cronica al flujo aéreo: VEF1<80% tras el uso de un broncodilatador.
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en diversos 6rganos, en ocasiones
severos, por lo que existe una nece-
sidad de desarrollar tratamientos que
puedan emplearse con anterioridad
en pacientes cuya patologia no es tan
grave como para requerir corticotera-
pia sistémica, previniendo los riesgos
de ésta.

En esa linea, los anticuerpos mono-
clonales han abierto recientemente un
importante capitulo en el tratamiento
de mantenimiento del asma grave. Ba-
sicamente, los fArmacos biologicos ya
autorizados contemplan las siguientes
vias inmunofarmacologicas:

* El bloqueo de la produccion o acti-
vidad de citocinas proinflamatorias
como la IL-5 (que también juega un
papel relevante en la inflamacion
de tipo 2, sobre todo promoviendo
la liberacion de eosindfilos desde la
médula 6sea): benralizumab, mepo-
lizumab y reslizumab. Estan autori-
zados como tratamiento adicional en
pacientes adultos con asma grave no
controlada eosinofilica.

* Impedir la union de la IgE a sus
receptores en los mastocitos y
basoéfilos (inhibiendo la reaccién de
hipersensibilidad y la cascada infla-
matoria): omalizumab. Ha sido au-
torizado como tratamiento adicional
en asma alérgica persistente grave
mediada por IgE.

Cabe recordar que el asma grave no
controlada se define como aquella que
persiste mal controlada® a pesar de
recibir tratamiento con una combina-
cion de CSI a dosis elevadas junto con
un LABA en el Gltimo ano, o bien CSO
durante al menos 6 meses del mismo
periodo. En nuestro medio, la preva-
lencia de pacientes con asma grave no
controlada es aproximadamente del
4% del total de la poblacién asmatica
(algunos autores hablan de falta de
control en hasta el 45% de pacientes
con asma grave). Entre ellos, el asma
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eosinofilica —caracterizada por la
presencia de altos niveles de eosin6fi-
los en biopsias bronquiales y esputo a
pesar de dosis altas de corticosteroi-
des- representa aproximadamente el
25% de los casos (y el 40-60% de todos
los casos de asma).

Finalmente, la inmunoterapia con
alérgenos especificos es un trata-
miento de mantenimiento indicado
en el asma alérgica bien controlada,
siempre que se haya demostrado una
sensibilizacion mediada por la inmu-
noglobulina E frente a aeroalérgenos

Accion y mecanismo

Dupilumab es un anticuerpo monoclo-
nal completamente humano dirigido
de forma especifica frente a la subuni-
dad o del receptor de la interleucina 4
(IL-4Ra). Impide, por tanto, la sefali-
zacion molecular mediada por la IL-4
a través de su unioén al receptor tipo I
(IL-4Ra/yc) y también la sefializacion
de IL-4 e IL-13 a través del receptor
de Tipo II (IL-4Ra/IL-13Ra). Tenien-
do en cuenta que IL-4 e IL-13 son los
principales mediadores de la infla-
macion tipo 2, mediada por linfocitos
Th2 y mayoritaria en las patologias
relacionadas con la atopia, dupilumab
bloquea esta ruta de sefializacion y
ejerce efectos antiinflamatorios (Shir-
ley, 2017).

En base a ello, el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento de la
dermatitis atopica de moderada a gra-
ve en pacientes adultos y adolescentes
a partir de 12 aflos que son candidatos
a tratamiento sistémico, y también
como tratamiento de mantenimien-

to adicional para el asma grave con
inflamacion de tipo 2 (caracterizada
por eosinofilos elevados en sangre y/o
FeNO elevado), en adultos y adoles-
centes a partir de 12 afios que no estan
adecuadamente controlados con corti-
costeroides inhalados en dosis altas en
combinacion con otro medicamento.

La IL-4 es una citocina reguladora que
se une a su receptor IL-4Ra, amplia-
mente expresado sobre las células

Th (contribuye a su diferenciacion a
Th2), eosinoéfilos, mastocitos, células B,
epitelio bronquial, endotelio y células

4 Quimiocina regulada y activada del timo.

de la musculatura lisa de la via aérea.
Induce la produccion de las llamadas
citocinas de tipo 2 (IL-5, IL-9, IL-13,
TARC* y eotaxinas-3) por las células
Th2, el cambio de isotipo de células B
a células plasmaticas productoras de
IgE y el reclutamiento de eosinofilos y
otras células inflamatorias. Para activar
la sefalizacion bioquimica, el receptor
IL-4Ro necesita formar un hetero-
dimero con uno de los dos recepto-
res de superficie adicionales (IL-2yc

0 IL-13Ral): la heterodimerizacién

con el complejo IL-2yc produce una
sefial reguladora (tipo 1) que modula

la diferenciacion ThO a Th2 y Treg,
mientras que la heterodimerizacion
con el IL-13Ral induce la misma senal
(reguladora tipo 2) que la se produce
con la unién de la IL-13 a este receptor,
fundamentalmente expresado en la
musculatura lisa y células epiteliales de
la via aérea.

Se ha descrito que la IL-13 es una
citocina efectora que ejerce acciones
pleiotropicas sobre la inflamacién tipo
2, tales como el cambio de isotipo de las
células B, el reclutamiento de eosi-
ndfilos, la hipersecreciéon mucosa, la
hiperplasia de las células caliciformes,
la fibrosis subepitelial y la hiperreacti-
vidad bronquial. Por tanto, la IL-4 y la
IL-13 comparten muchas actividades
que se superponen; la principal dife-
rencia radica en que la IL-13 no se une a
las células T'y tiene funciones predomi-
nantemente estimuladoras de tejidos,
mientras que la IL-4 es una citocina ba-
sicamentalmente reguladora que dirige
la respuesta inmunitaria a Th2.

comunes, y se utilicen extractos bien
estandarizados.

Ambas interleucinas juegan un rol
multifactorial en la patogénesis de la
dermatitis atopica y el asma, por lo que
se comprende que la inhibicién de esa
ruta de sefalizacién por dupilumab -al
unirse al receptor IL-4Ra~ permite un
control de las manifestaciones clinicas.
Dupilumab inhibe tanto las vias de la
inflamacion tipo 1 (mediadas por la for-
macion del dimero IL-4Ra/yc) como de
tipo 2 (mediada por el dimero IL-4Ra/
IL-13Ra), siendo la accién sobre esta
ultima la mas importante en su efecto
terapéutico.

De hecho, en los ensayos clinicos de
DA, el tratamiento con dupilumab se
asoci6 a descensos, respecto al nivel
basal, de las concentraciones de bio-
marcadores de la inmunidad de tipo

2 (tales como TARC), de IgE total en
suero y de IgE especifica de alérgenos
en suero; se observo también una dis-
minucioén de la lactato deshidrogenasa
(un biomarcador asociado a la activi-
dad y gravedad de la DA). En ensayos
clinicos de asma, el tratamiento con
dupilumab redujo significativamen-
te en comparacion con placebo los
niveles de FeNO y la concentracion
circulante de eotaxina-3, de IgE total,
de IgE alérgeno-especifica, de TARC
y de periostina; la supresién maxima
de estos marcadores se produjo a las
2 semanas de tratamiento (excepto la
IgE, que disminuy6 mas lentamente),
y el efecto se mantuvo a largo plazo
(AEMPS, 2017).
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Aspectos moleculares

El dupilumab es un anticuerpo mo-
noclonal completamente humano de
tipo IgG,, que se produce por técnicas
de ingenieria genética (ADN recombi-
nante) en células de ovario de hamster
chino (CHO).

Entre sus especificidades moleculares,
dupilumab -que tiene un peso molecu-
lar predicho de 146,9 kDa- contiene un
sitio de N-glicosilaciéon conservado en
el residuo de asparagina en posicion
302 de la region Fc de cada una de las

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
dupilumab por via subcutinea han
sido adecuadamente contrastadas en
pacientes adultos a la dosis autori-
zada mediante tres ensayos clinicos
pivotales de fase 3 (confirmatorios de
eficacia y seguridad), multicéntricos,
doblemente ciegos, aleatorizados y
controlados con placebo, de 16 a 52
semanas de duracion. Estos estudios
(SOLO1, SOLO2 y CHRONOS) tuvie-
ron disefios similares e incluyeron un
total de 2.119 pacientes de >18 afnos,
con DA moderada grave -definida
segln puntuaciones IGA> 3, EASI> 16
y una afectacién minima de la super-
ficie corporal (BSA)= 10%- y respues-
ta insuficiente a la farmacoterapia
topica previa.

Las caracteristicas basales de los
pacientes eran similares y estuvie-

ron bien equilibradas en los distintos
brazos experimentales. En los estudios
SOLO (1y 2), la media de edad de los
pacientes fue de 38,3 afios, el 58% eran
hombres y el 68% de raza blanca; con
respecto a la patologia, el 52% tenian
una puntuacién de 3 en la escala IGA
(severidad moderada) y el 48% de 4
puntos (grave), el 32% habian recibido
tratamiento sistémico inmunosupre-
sor, la puntuacién media en la escala
EASI fue de 33, la media en la NRS del
prurito fue de 7,4 puntos por semana
y, en la escala SCORAD, la puntuacién
media basal fue de 67,8. Por su parte, el
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estudio CHRONOS incluy6 una pobla-
cion de pacientes con una edad media
de 37,1 anos, el 60% eran hombres y el
66% de raza blanca; ademas, la pun-
tuacion media basal de la escala IGA
fue de 3 y 4 puntos, respectivamente,
en el 53% y 47% de los pacientes, el
34% habian recibido tratamiento pre-
vio con inmunosupresores sistémicos,
la puntuacion media basal del EASI
fue de 32,5 puntos, de 7,3 puntos cada
semana en la escala NRS, y la puntua-
cion media basal de la escala SCORAD
fue de 66,4.

Los tres estudios evaluaron los mismos
regimenes posologicos de dupilumab
y placebo, pudiéndose administrar
tratamiento de rescate (inmunosupre-
sores sistémicos o esteroides topi-
cos de mayor potencia) a criterio del
investigador segtn la gravedad de los
sintomas de DA, en tal caso, los pa-
cientes se consideraron no-responde-
dores. También emplearon las mismas
variables co-primarias: proporcién de
pacientes que alcanzé un IGA de 0 o

1 (aclaramiento total o casi total de la
piel) con una reduccién de al menos 2
puntos y proporcién de pacientes con
una mejora de al menos el 75% en la
EASI (EASI-75) desde el momento basal
hasta la semana 16. Otras variables
secundarias fueron la proporcién de
pacientes con EASI-50 y EASI-90 (me-
joras = 50% y = 90% en la escala EASI),
el porcentaje de cambio en la escala
SCORAD o la proporcién de pacientes
con una reduccion de >4 puntos en la
escala NRS del prurito.

subunidades de las cadenas pesadas.
Dichas cadenas pesadas contienen,
ademas, una mutacién en el aminoaci-
do en posicion 233 (que pasa de serina
a prolina), localizada en la region bisa-
gra del dominio Fc.

Los principales resultados de eficacia
divulgados para cada uno de los tres
ensayos clinicos con dupilumab en
adultos, referentes al total de pacien-
tes aleatorizados, se recogen en la
Tabla 1. Se observa una clara superiori-
dad frente a placebo en el tratamiento
de la DA, sin diferencias significativas
de eficacia entre los dos regimenes
posologicos del farmaco (300 mg cada
semana o cada dos semanas). La efica-
cia se verifico en todos los subgrupos
de pacientes evaluados (peso, edad,
sexo, raza y tratamiento de base, in-
cluidos los inmunosupresores), siendo
los resultados coherentes con los de la
poblacién global. Aunque no se mues-
tran en la tabla, también se observa-
ron mejorias significativas respecto a
placebo en la calidad de vida (escala
DLQI), sintomas de depresion y ansie-
dad (escala HADS) y sintomas referidos
por el paciente (escala POEM).

Uno de los subgrupos de especial
interés analizados en el estudio CHRO-
NOS es el de pacientes con respuesta
inadecuada o intolerancia a ciclos-
porina o en los que dicho farmaco

no fuera aconsejable. En la semana
16, estos pacientes mostraron una
mejoria de signos y sintomas de la DA
consistentes con los de la poblacion
general, alcanzandose un EASI-75 en
el 69,6% de los pacientes tratados con
dupilumab 300 mg/2 semanas frente
al 18,0% de pacientes tratadas con
placebo; el cambio porcentual medio
-respecto al valor basal- de la NRS
del prurito fue de -51,4% con dupilu-
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Tabla 1. Principales resultados de eficacia de los ensayos clinicos que investigaron el tratamiento con dupilumab en adultos con dermatitis atépica.

ENSAYO CLINICO SOLOo1 SOLO02 CHRONOS*

Aleatorizacion 111 111 3:1:3

Total de pacientes incluidos 671 708 740

Periodo de tratamiento Semana 16 Semana 16 Semana 16 Semana 52

(semanas)

Tratamiento DUP 300 DUP 300 Placebo DUP 300 DUP 300 Placebo DUP 300 DUP 300 Placebo DUP 300 DUP 300 Placebo
mg/sem mg/2 sem mg/sem mg/2 sem mg/sem mg/2 sem mg/sem mg/2 sem

Numero de pacientes (N) 224 223 224 239 233 236 319 106 315 319 106 315

VARIABLES CO-PRIMARIAS

IGA de 0 a1y cambio 372%*  379%* 10,3% 36,4%* 36,1%* 85% 39,2%* | 38,7%* 12,4% 40,0%* 36,0%* 12,5%

de 22 puntos (% pacientes)

EASI-50 61,0%* 688%* 246% 611%* 652%* 220% 781%* 80,2%* 375% 70,0%* 78,7%* 29,9%

(% pacientes respondedores)

VARIABLES SECUNDARIAS

EASI-75 525%*  51,3%* 14,7% | 481%* @ 442%* 119% 639%* @ 689%* 232% 64,1%* 652%* 216%

(% pacientes respondedores)

EASI-75 332%*  357%*  76% | 30,5%* 300%* 72% @ 433%* @ 396%* 111% 50,7%* 50,6%* 155%

(% pacientes respondedores)

Puntuaciéon SCORAD -57,0%*  -57,7%* -29,0% -535%* -51,1%* -19,7% -659%* -63,9%* -36,2% -70,4%* -69,7%* -47,3%

(cambio medio porcentual

desde el momento basal)

Puntuacion NRS del prurito  -48,9%* -51,0%* -26,1% -483%* -44,3%* -154% -571%* -56,6%* -30,3% -56,5%* -57,0%* -31,7%

(cambio medio porcentual

desde el momento basal)

Mejora de 24 puntos en la 40,3%*  408%* 123% @ 39,0%* 36,0%* 95% @ 50,8%* @ 588%* 19,7% 39,0%* 512%* 12,9%

escala NRS del prurito
(% pacientes respondedores)

REFERENCIAS

Simpson et al. 2016

Blauvelt et al. 2017

* Significacion estadistica: p< 0,0001

# En el ensayo CHRONOS, todos los pacientes recibieron, ademas del tratamiento asignado seguin la aleatorizacion,
un corticosteroide tdpico, y también se les permiti¢ utilizar inhibidores tépicos de calcineurina

mab 300 mg/2 semanas vs. -30,2% en
el grupo placebo (EMA, 2017). Estos
resultados estan en linea y fueron
corroborados por los obtenidos en

el estudio de soporte CAFE: en una
poblacion de pacientes con similares
caracteristicas, el tratamiento con
dupilumab 300 mg/2 semanas y 300
mg/semana permitié que, a la semana
16, un 62,6% y un 59,1% de pacientes,
respectivamente, alcanzara un EASI-
75, frente al 29,6% con placebo (de
Bruin-Weller et al., 2018).

Adicionalmente a los datos del ensayo
CHRONOS, la evaluacion de la duracion
de la respuesta clinica fue objeto de un
estudio de extension (SOLO CONTI-
NUE) en que se enrolaron aquellos
pacientes clasificados como responde-
dores en los estudios SOLO1y SOLO2,

quienes fueron aleatorizados a recibir
un tratamiento adicional con dupilu-
mab en distintas pautas o placebo por
36 semanas mas, hasta el total de 52
semanas. Los resultados (Worm et al.,
2019) confirman que las pautas de 300
mg cada 1 o 2 semanas son Optimas
para mantener la respuesta, mientras
que las mas espaciadas (una dosis men-
sual o bimensual) tenian menor efi-
cacia. De los respondedores (EASI-75)
en el momento basal, una proporcion
significativamente mayor -en compa-
racion con placebo- de pacientes en
los grupos de dupilumab seguia en res-
puesta EASI-75 al final del estudio (72%
de pacientes en pautas de 1-2 semanas
vs. 30% en el grupo placebo).

Por otra parte, la eficacia de dupilu-
mab en adolescentes de entre 12 y

17 afhos ha sido caracterizada en un
ensayo de fase 3 (AD-1526), multicén-
trico, doblemente ciego y controlado
por placebo, en el que se aleatorizaron
251 pacientes con DA de moderada a
grave (mismos criterios de definicion
de gravedad que en adultos) y respues-
ta insuficiente a firmacos topicos. La
media de edad de los pacientes fue

de 14,5 afnos, un 59% eran varones y
un 63% de raza blanca; en cuanto al
estado patologico al inicio, una amplia
mayoria de pacientes tenia alguna co-
morbilidad alérgica (66% rinitis y 54%
asma), el 42% habian recibido previa-
mente inmunosupresores sistémicos,
el 46% tenian puntuacion de 3 en la
escala IGA y el 54% de 4, y la valora-
cion media basal de las escalas EASI,
NRS y SCORAD fue, respectivamente,
de 35,5, 7,6 y 70, 3 puntos.
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Los resultados (Simpson et al., 2019)
ponen de manifiesto que dupilumab (a
las dosis de 200 y 300 mg cada 2 sema-
nas, segiin peso) es significativamente
superior en eficacia a placebo. Asi, a

la semana 16, un 24,4% de pacientes
tratados con el farmaco alcanzo una
puntuacion de 0 o 1 en la escala IGA
(con cambio de = 2 puntos) y un 41,5%
presentaba respuesta en términos

de EASI-75, frente al 2,4% y 12,9% de
pacientes en el grupo placebo, res-
pectivamente (p< 0,0001). Se verificé
también una reduccion en la intensidad
del picor, con un 36% de pacientes con
una mejora de = 4 puntos en la esca-

la NRS (vs. 4,8% con placebo), y una
reduccion significativa en la escala de
puntacion global SCORAD (cambio me-
dio de -51,6% vs. -17,6% con placebo).
Estos resultados se acompanaron de
notables mejoras en la percepcion sub-
jetiva de los pacientes, el impacto de la
DA en el suefio y en la calidad de vida
(segtn resultados de escalas POEM y
DLQA), todo lo cual condujo a que una
menor proporcion de adolescentes
tratados con dupilumab requiriera
tratamiento corticoideo o inmunosu-
presor de rescate (20,7% vs. 58,8% en el
grupo placebo).

Por altimo, el perfil toxicoldgico de
dupilumab en el tratamiento de la DA
parece bien definido en base a datos
de los mas de 1.900 pacientes tratados
en los estudios de su desarrollo clinico,
de los cuales 305 recibieron inyeccio-
nes del farmaco durante al menos 1
ano; ademas, el farmaco muestra una
tolerabilidad similar en adolescentes y
en adultos. En general, la incidencia de
eventos adversos relacionados con el
farmaco es baja, de forma que la pro-
porcién de pacientes que interrumpio
el tratamiento por problemas de segu-
ridad oscil6 entre el 1,5% y el 1,8% con
la dosis autorizada en monoterapia y
combinacion con corticoides topicos,
respectivamente (vs. 1,9% y 7,6% con
placebo).

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes -respecto a placebo- fueron:
reacciones en el lugar de la inyeccion
(9,6-10%) e infecciones, como con-
juntivitis (3-6,4%), blefaritis, nasofa-
ringitis, infecciones respiratorias del
tracto superior, sinusitis y herpes oral
(2,7-3,8%); también se describi6é una
mayor incidencia de eosinofilia (1,7%
vs. 0,4% con placebo). La mayoria de
ellas fueron autolimitadas y de inten-
sidad leve-moderada, notificandose
infecciones graves solo en el 0,5-0,6%
de pacientes tratados con dupilumab.
Las reacciones de hipersensibilidad
fueron muy raras (se reportaron casos
de eccema herpetiforme en 0,2-<1%
de pacientes). En términos de inmu-
nogenicidad, la aparicion de anticuer-
pos anti-farmaco (transitoria y con
bajo titulo) se describi6 en menos del
10% de pacientes tratados, aunque su
relevancia en eficacia/seguridad no ha
sido determinada y se requieren datos
a mas largo plazo para aclarar este
potencial riesgo.

La aprobacion de la indicacion en asma
para dupilumab por via subcutanea se
apoy6 fundamentalmente en los resul-
tados de eficacia y seguridad clinica
contrastados en dos ensayos clinicos
pivotales de fase 3, estudios multicén-
tricos aleatorizados, de grupos parale-
los, doblemente ciegos, y controlados
con placebo, de 24 a 52 semanas de
duracion, que incluyeron un total de
2.112 pacientes adolescentes (>12 afios)
y adultos con asma grave, pero sin re-
querimientos especificos de biomarca-
dores de inflamacion tipo 2 (eosinofilia
>150 células/pl o FeNO = 20 ppb).

El primero de ellos, el estudio QUEST,
compar6 dupilumab frente a placebo
en 107 pacientes adolescentes y 1.795
adultos (media de edad de 47,9 afios)

5 Asthma Control Questionnaire (ACQ). EL ACQ consta de 5 preguntas relacionadas
con los sintomas principales (despertarse por la noche por los sintomas, despertarse por

la mafana con los sintomas, limitacién de las actividades diarias, dificultad para respirar
y sibilancias). Se puntta en una escala de 6 puntos, yendo de O (asma totalmente contro-
lada) a 6 (severa no controlada). Se considera que los pacientes con una puntuacion <1,0
tienen controlado adecuadamente el asma y que solo tienen relevancia clinica variaciones

de 0,5 puntos o mayores en la puntuacion.
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con asma persistente en tratamiento
con un corticosteroide inhalado (CSI)
a dosis media-alta y combinado con
un segundo farmaco; se incluyeron
algunos pacientes que necesitaban

un tercer farmaco de control. Los
pacientes eran mayoritariamente
mujeres (63%), de raza blanca (83%),
no fumadores (81%) y presentaban
una media de duracién del asma de 21
anos, con 2,1 exacerbaciones de media
en el afio anterior. En el momento
basal, mostraban una media de VEF1
pre-broncodilatador de 1,78 I (con un
porcentaje previsto de VEF1 del 58,4%)
y una puntuaciéon media en las escalas
ACQ-5°y AQLQ(S)® de 2,76 y 4,29 pun-
tos, respectivamente.

Los pacientes fueron asignados al azar
(2:2:1:1) a recibir dupilumab 200 mg (N=
631) 0 300 mg (N= 633) cada 2 semanas
(tras una dosis inicial doble), o un pla-
cebo equivalente (N= 317 y N= 321), y se
evaluaron dos variables co-primarias:
la tasa anualizada de exacerbaciones
graves (TAEG) durante las 52 semanas
del periodo controlado con placebo

y el cambio en la semana 12 del VEF1
pre-broncodilatador.

Los resultados publicados del estu-
dio QUEST (Castro et al., 2018) tras el
analisis por intencion de tratar revelan
una reduccion significativa en la TAEG
en comparacién con placebo: tomo el
valor de 0,46 eventos/afio (IC,, 0,39-
0,53) con la dosis de dupilumab 200
mg frente a 0,87 en el grupo placebo,
y de 0,52 eventos/aiio (ICy, 0,45-0,61)
con la dosis de 300 mg frente a 0,97
de su correspondiente placebo (p<
0,0001 en ambo casos); esos datos se
traducian en una reduccion del riesgo
de crisis grave del 48% y del 46% con
las respectivas dosis del farmaco. El
numero de exacerbaciones/afo se
redujo en todos los subgrupos de
pacientes tratados con dupilumab, si
bien la eficacia fue mas pronunciada
en los pacientes con niveles basales

6 Asthma Quality of Life Questionnaire Standardized (AQLQ(S)): cuestionario estan-
darizado de calidad de vida en pacientes con asma, en una escala de 0 a 7 puntos. Evalua
sintomas similares a los incluidos en el ACQ, si bien la interpretacion de las puntuaciones
se realiza en sentido contrario: a mayor puntuacién, mejor calidad de vida (relacionada con
un mayor control del asma).
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elevados de biomarcadores inflamato-
rios de tipo 2:

» Concentraciones elevadas de eosi-
nofilos en sangre (= 150 células/pl):
particularmente, en el subgrupo de
pacientes con > 300 eosindfilos/l,
la TAEG se redujo hasta 0,37 even-
tos/ano con dupilumab 200 mg (vs.
1,08 con su placebo) y 0,40 con la
dosis de 300 mg (vs. 1,24 con su pla-
cebo), lo que suponia una reducciéon
del riesgo del 66% y 67%, respecti-
vamente.

* Niveles altos de FeNO (= 20 ppb):
aquellos pacientes con > 50 ppb de
FeNO en tratamiento con dupilumab
200 y 300 mg mostraban, respecti-
vamente, TAEG de 0,33 y 0,39 even-
tos/ano, valores significativamente
mas bajos que sus correspondien-
tes grupos placebo, con 1,06 y 1,27
eventos/afio (reduccion del riesgo
del 69%).

En relacién a la funcionalidad pulmo-
nar, se observaron aumentos clini-
camente significativos (p< 0,0001)

en el VEF1 pre-broncodilatador en la
semana 12 en los pacientes tratados
con dupilumab respecto a placebo,
evidentes ya desde la semana 2 y que
se mantuvieron hasta la semana 52. La
diferencia media respecto al estado
basal a la semana 12 fue de +0,32 1 con
dupilumab 200 mg (vs. 0,18 1 con place-
bo) y de +0,34 1 con la dosis de 300 mg
(vs. 0,13 1 con placebo). De nuevo, las
mayores mejoras en el VEF1 se produ-
jeron en los subgrupos de sujetos con
niveles basales de = 300 eosino6filos/
ul sangre (0,43-0,47 1 con dupilumab
vs. 0,21-0,22 1 con placebo; p< 0,0001) y
los de FeNO = 50 ppb (0,30-0,39 1 con
dupilumab vs. 0,19-0,23 | con placebo;
p< 0,0001).

Ademas, de forma interesante, los re-
sultados comunicados por los pacien-
tes del control del asma y la calidad de
vida a través de los cuestionarios ACQ-
5y AQLQ(S) muestran un aumento
notable, rapido y duradero -desde la
semana 2 y hasta la 52— de la propor-
cion de pacientes que responden a
dupilumab (70-76% con la escala ACQ-

5y 67-71% en la AQLQ(S)) en compara-
cion con placebo (64-67% con la escala
ACQ-5y 53-58% en la AQLQ(S)).

Por otra parte, el estudio VENTURE
evalud la eficacia de dupilumab 300
mg/2 semanas sobre la necesidad de
corticosteroides orales (CSO) a las

24 semanas de tratamiento en 210
pacientes asmaticos que requerian a
diario ese tipo de farmacos comple-
mentariamente al uso de corticoi-

des inhalados a dosis altas mas otro
farmaco de control. Las caracteristicas
demograficas y basales de los pacien-
tes eran muy similares a las del estudio
QUEST: media de edad de 51,3 afios,
61% mujeres, 94% de raza blanca, 81%
no fumadores, duracién media del
asma de 20 afios, 2,1 exacerbaciones
de media en el ano anterior, valor basal
medio de VEF1 pre-broncodilatador

de 1,58 1 (porcentaje previsto de VEF1
del 52,1%) y puntuacion media en las
escalas ACQ-5y AQLQ(S) de 2,5y 4,35
puntos, respectivamente.

Los resultados divulgados del ana-
lisis por intencion de tratar (Rabe et

al., 2018) demuestran que los pacien-
tes tratados con dupilumab (N=103)
tenian, en comparacion con aquellos
que recibieron placebo, un cambio
significativamente mayor (N= 107) en el
porcentaje de reduccion de la dosis de
CSO respecto al estado basal -variable
primaria- (70,1% vs. 41,9% con placebo;
p< 0,0001). Asi, el 80% de pacientes
tratados con el farmaco consigui6é una
reduccion a la mitad de la dosis de
CSO (vs. 50% de pacientes en el grupo
placebo; p< 0,0001), y hasta un 48%
pudo suprimir por completo el uso de
CSO manteniendo un buen control del
asma (vs. 25% con placebo; p< 0,0001).
La proporcion de pacientes que con-
sigui6 reducir la dosis diaria hasta < 5
mg/dia fue del 69% con dupilumab y
del 33% con placebo (razén de proba-
bilidades: 4,5; p< 0,0001).

La eficacia del farmaco fue consistente
en los distintos subgrupos analizados,
destacando un mayor beneficio en
pacientes con = 150 eosinofilos/ul, y
sobre todo, = 300 eosindfilos/pl (me-
dia del porcentaje de reduccion de la

dosis de CSO del 80% con dupilumab
vs. 43% con placebo) y con > 25 ppb de
FeNO (73% vs. 43%); en estas subpo-
blaciones, el 79-84% de pacientes pudo
reducir la dosis de CSO por debajo de
5 mg/dia (vs. 34-40% con placebo).
Ademas, dupilumab también demostro
superioridad frente a placebo en su
efecto sobre la tasa de exacerbaciones
(0,65 vs. 1,60 eventos/ano; reduccion
del 59% del riesgo) y sobre la mejora
en el VEF1 desde el momento basal
(diferencia media de +0,22 1 vs. place-
bo); no obstante, estos efectos fueron
similares independientemente de los
niveles basales de los biomarcadores
inflamatorios de tipo 2. Los resultados
percibidos por los pacientes y sobre la
calidad de vida confirmaron la ten-
dencia de las mejoras comentada en el
estudio QUEST.

La seguridad clinica del nuevo farma-
co en el tratamiento del asma modera-
da-grave también ha sido bien definida
en base a los datos procedentes de
mas de 1.500 pacientes tratados en los
estudios controlados con placebo (>
2.600 pacientes en todo su desarrollo
clinico), la mayoria de ellos durante al
menos 1 afno. La incidencia de eventos
adversos relacionados con el farmaco
fue relativamente baja y estos fueron
en su mayoria leves-moderados y

de caracter transitorio. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentes fueron
reacciones en el lugar de inyeccion
(incidencia en torno al 20% vs. 9%
con placebo), como eritema/edema y
prurito; el dolor de cabeza y la eosin-
ofilia (~1%) también se notificaron en
proporcion ligeramente superior que
con placebo. En cambio, a diferencia
de lo que ocurria en pacientes con
dermatitis atopica, la incidencia de
conjuntivitis fue baja y similar entre
dupilumab y placebo. Los casos de
reaccion anafilactica también fueron
muy raros (2,5-3%).

En un analisis conjunto de seguri-
dad, se observé que la proporcién de
pacientes que interrumpié el tra-
tamiento por eventos adversos fue
baja, oscilando entre el 3,2-6% con
dupilumab (vs. 4,3% con placebo);
los eventos que se relacionaron con
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discontinuaciones fueron fundamen-
talmente las reacciones en el lugar de
inyeccion (eritema 0,5-1,5%, edema
0,1-0,9%, prurito 0,3-0,9% y dolor
0,1%-0,6%). La frecuencia de apariciéon
de anticuerpos anti-farmaco también

fue baja (6% vs. 5% con placebo) y no
se asoci6 con problemas concretos de
seguridad ni de eficacia. Un estudio
abierto de extension, actualmente en
marcha, aportara mas informacion de
seguridad a largo plazo, que permiti-

Aspectos innovadores

Dupilumab es un nuevo anticuerpo
monoclonal humano de administraciéon
por via subcutanea que se une especi-
ficamente a la subunidad « del recep-
tor de la interleucina 4 (IL-4Ra). Impide
asi la sefalizacion molecular mediada
por la unién de esa citocina a su re-
ceptor tipo I (IL-4Ra/yc) y también la
senalizacion de IL-4 e IL-13 a través del
receptor tipo II (IL4Ra/IL-13Ra). Pues-
to que IL-4 e IL-13 son los principales
mediadores de la inflamacion tipo 2
-regulada por linfocitos Th2-, dupilu-
mab ejerce efectos antiinflamatorios
bloqueando esta ruta de senalizacion,
que juega un papel fundamental en
patologias relacionadas con la atopia.
En base a ello, el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento de la
dermatitis atopica (DA) moderada-gra-
ve en pacientes adultos y adolescentes
de =12 afos candidatos a tratamiento
sistémico, y también como tratamiento
de mantenimiento adicional para el
asma grave con inflamacion de tipo 2
(caracterizada por eosindfilos eleva-
dos en sangre y/o FeNO elevado), en
adultos y adolescentes de 212 afios que
no estan adecuadamente controlados
con corticosteroides inhalados en
dosis altas en combinacion con otro
medicamento.

Los datos conducentes a su autori-
zacion en DA derivan de tres amplios
estudios pivotales de fase 3, doble-
mente ciegos y controlados por place-
bo, que incluyeron pacientes adultos
con enfermedad moderada-grave y

refractarios a tratamiento topico; la
poblacién estudiada puede conside-
rarse representativa de la poblacion
diana a la cual se dirige el firmaco. Dos
de esos estudios evaluaron el trata-
miento en monoterapia y demostraron
la superioridad de dupilumab frente

a placebo tras 4 meses de tratamien-
to, con diferencias significativas en la
proporcién de pacientes que mejoran
clinicamente: un aumento del 27-28%
de respondedores segln la escala IGA
y del 37-44% en la proporcién de los
que alcanzan EASI-50 (aumentos del
23-28% para EASI-90). Un tercer estu-
dio prob6 que dupilumab también es
significativamente superior a placebo
en combinacion con un corticoide

o inhibidor de calcineurina tépicos,
con una eficacia que se mantiene por
periodos de tratamiento de hasta 1 afio
(aumento de respondedores del 24-
28% segun escala IGA y de 40-48% en
el nimero de pacientes con EASI-50 y
de 28-36% con EASI-90).

Los resultados de un estudio con-
trolado en adolescentes (12-17 afios)
corroboran la eficacia de dupilumab
en este grupo etario, con aumentos
frente a placebo del 22% y el 28% en
la proporcion de pacientes responde-
dores segln escala IGA y que alcanzan
EASI-75, respectivamente. En general,
los efectos en el aclaramiento de la
piel con el firmaco se acompaiiaron
de mejorias notables del prurito (del
orden del 25-30%), asi como de la
calidad de vida y los sintomas referi-

7 Ciclosporina ha mostrado superioridad frente a placebo en al menos 5 ensayos clini-
cos aleatorizados (antiguos y de tamafio reducido) con una media de mejoria clinica de la
gravedad, medida por distintas escalas, que oscila entre el 53-95% a corto plazo (10 dias a
8 semanas). En la eleccion de un posible tratamiento a largo plazo, ya que los corticoides
estan limitados por riesgos de seguridad (cataratas, diabetes, osteoporosis, etc.), se ha

propuesto como alternativa el uso de micofenolato o metotrexato, con un perfil toxicold

gico diferente.
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ra esclarecer el riesgo de desarrollo

de neoplasias malignas a largo plazo,
ya que los datos disponibles hasta la
fecha son limitados (EMA, 2019).

dos por el paciente. El beneficio que
aporta el farmaco, que parece instau-
rarse de forma rapida (2 semanas) y

se mantiene en el tiempo, se verifico
en los distintos subgrupos analizados,
independientemente de factores como
edad, sexo, raza o tratamiento de base;
de forma interesante, los datos clinicos
ponen de manifiesto la consistencia de
la eficacia en pacientes con respuesta
inadecuada, intolerancia a ciclosporina
o en los que dicho farmaco no es acon-
sejable: tras 4 meses de tratamiento,
alcanzaron EASI-75 un 59-69% de los
pacientes vs. 18-29% con placebo.

Asi pues, dupilumab ha demostrado
superioridad frente a placebo en el
tratamiento de la DA tanto en pacien-
tes que inician tratamiento sistémico
de novo tras fracaso del tratamiento
topico como en pacientes pre-tratados
con ciclosporina, el farmaco que la
mayoria de guias clinicas establecen de
eleccion para el inicio del tratamiento
sistémico (por la amplia experiencia

de uso) y el tinico con eficacia con-
trastada y autorizacion para ello en

la UE. No obstante, no se dispone de
comparacion directa de dupilumab con
este farmaco (de hecho, la principal
limitacion de los estudios comentados
es la ausencia de comparador activo)

y los datos no permiten establecer

la eficacia relativa entre ellos, por lo
cual, hasta no se demuestre superio-
ridad clinica, parece que ciclosporina’
se mantiene como el tratamiento de
eleccion a corto plazo -maximo de 1
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ano- en la DA moderada-grave; a largo
plazo los datos son més limitados y
controvertidos, por el riesgo de nefro-
toxicidad irreversible.

Con respecto a su uso en asma grave
no controlada como tratamiento adi-
cional (a corticoides inhalados mas otro
farmaco), la aprobacion por la EMA se
basoé en los resultados de dos estudios
controlados y doble ciego de fase 3.

Un amplio ensayo de grupos paralelos
demostro la superioridad de dupilu-
mab frente a placebo en tratamientos
de 1 ano de duracion, con una notable
reduccion de la tasa de exacerbaciones
graves y mejora de la funcionalidad
pulmonar, que en la practica real se
puede traducir en menor incidencia de
hospitalizaciones y visitas a urgencias
por crisis agudas. Esa eficacia, de inicio
precoz (2 semanas) y duradera, se
confirmo en el conjunto de pacientes
incluidos, pero fue mas pronunciada en
la poblacién con niveles basales eleva-
dos de biomarcadores inflamatorios de
tipo 2 (altos niveles de eosindfilos en
sangre y de FeNO en el aire exhalado).
Asi, en pacientes con > 300 eosinéfi-
los/ul, dupilumab redujo el riesgo de
exacerbaciones en un 66-67% (tasa

de 0,37-0,40 vs. 1,08-1,24 eventos/

ano con placebo) y duplico el valor de
VEF1 pre-broncodilatador (0,43-0,47
1vs. 0,21-0,22 1 con placebo). Valores
similares se observaban en pacientes
con FeNO = 50 ppb: tasa de 0,33-0,39
exacerbaciones/ano (vs. 1,06-1,27 con
placebo) y VEF1 pre-broncodilatador de
0,30-0,391 (vs. 0,19-0,23 1 con placebo).

El segundo estudio reveld que en el
70% de los pacientes tratados con
dupilumab el asma mejora hasta el
punto de que pueden reducir la dosis
de corticoides orales (CSO), frente al
42% de los tratados con placebo; de
hecho, la mayoria de quienes recibie-
ron el farmaco pudieron reducir a la
mitad la dosis de CSO (80% vs. 50%
con placebo) y casi la mitad pudieron
suprimir por completo el uso de CSO
(48% vs. 25% con placebo), mantenien-
do un buen control del asma. En esta
indicacion la eficacia del farmaco tam-
bién fue consistente en los distintos
subgrupos analizados, destacando un

mayor beneficio en pacientes con = 150
eosindfilos/uly con = 25 ppb de FeNO.
De forma interesante, los resultados
comunicados por los pacientes del
control del asma y la calidad de vida en
los dos estudios -a través de los cues-
tionarios ACQ-5 y AQLQ(S)- muestran
un aumento notable de la proporcion
de pacientes respondedores a dupilu-
mab en comparacion con placebo.

Por tanto, el nuevo farmaco repre-
sentara una alternativa terapéutica
interesante a otros anticuerpos que se
oponen a los efectos de la IL-5 (mepo-
lizumab, reslizumab y benralizumab)

o la IgE (omalizumab), autorizados
para pacientes con alto recuento de
eosinoéfilos o demostracion de asma
alérgica mediada por IgE, respecti-
vamente, pero que no han demos-
trado eficacia en un amplio rango de
pacientes asmaticos cuya enfermedad
esta mediada por una compleja red de
inflamacion celular. No se dispone de
comparaciones directas e indirectas
con estos farmacos, siendo dificil el
posicionamiento de su eficacia relativa
por el distinto perfil de los grupos de
pacientes que se benefician clinica-
mente de ellos, a priori mas amplio

en el caso de dupilumab. En cual-
quier caso, su uso como tratamiento
adicional se restringe a pacientes con
mal control a pesar de dosis altas de
CSI (mas otro fAirmaco), pues segin las
guias actuales, en pacientes trata-
dos con dosis medias se recomienda
aumentar dicha dosis antes de iniciar
farmacos biolégicos; en ese sentido,
no implica un cambio sustancial en la
terapéutica estandar. No obstante, los
CSI no son capaces de normalizar los
niveles de biomarcadores de infla-
macion tipo 2, y un 30% de pacientes
con asma grave requieren tratamiento
adicional con corticoides orales: en
ellos, dupilumab si puede representar
una ventaja sustancial, permitiendo
reducir/suprimir su dosis y, con ello,
su toxicidad.

En términos de seguridad, dupilu-
mab presenta un perfil toxicologico
bien definido, relativamente benigno
a corto-medio plazo y clinicamente
manejable, que determina unas tasas

bajas de abandono del tratamiento

(< 6%), y que es consistente entre las
dos indicaciones y dosis autorizadas
del farmaco, con independencia de la
edad de los pacientes. En linea con la
tolerabilidad de otros farmacos bio-
logicos empleados en patologias con
componente inflamatorio, destacan
por su frecuencia reacciones adver-
sas como reacciones en el lugar de la
inyeccion (eritema, edema y prurito)
e infecciones (conjuntivitis, blefaritis,
nasofaringitis, infecciones respira-
torias del tracto superior, sinusitis y
herpes oral), que en su mayoria son
leves-moderadas y autolimitadas. El
riesgo de desarrollo de reacciones
alérgicas e inmunogenicidad pare-

ce bajo (la aparicion de anticuerpos
anti-farmaco en menos del 10% de pa-
cientes no se relacion6 con problemas
concretos de seguridad o eficacia),

si bien los datos de uso a largo plazo
del farmaco —periodos de tratamiento
de >1 afo- son limitados y se requie-
ren futuros estudios para descartar
riesgos potenciales de desarrollo de
neoplasias malignas.

En definitiva, dupilumab inaugura
una nueva via farmacologica en el
tratamiento de la dermatitis atépica

y del asma (a la que previsiblemente
se incorporaran otros prometedores
farmacos ya en desarrollo clinico,
como lebrikizumab), patologias de
curso crénico-recurrente que afectan
a poblacion pediatrica y adulta y que
en determinados casos pueden resul-
tar incapacitantes y tener un elevado
impacto socio-laboral. A la innova-
cién mecanistica se suma el beneficio
clinico superior a placebo demostrado
en casos graves-moderados, siendo
quizas mas relevante su indicacion

en dermatitis atopica, patologia en la
cual no se han incorporado avances
terapéuticos desde hace mucho tiem-
po y representa el primer tratamiento
biologico autorizado: emerge como
una opcion adecuada de tratamien-
to sistémico de novo en pacientes
refractarios a medicacién tépica o en
aquellos pre-tratados pero en los que
el uso de ciclosporina no se considere
adecuado por falta de respuesta, con-
traindicacion o intolerancia.
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Valoracion

Dupilumab

Grupo Terapéutico (ATC): DIIAHO5. OTROS PREPARADOS DERMATOLOGICOS.
Agentes de la dermatitis, excluyendo corticosteroides.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a grave en
pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios que son candidatos a tratamiento
sistémico. También esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 afios como
tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacion de tipo 2
caracterizada por eosinéfilos elevados en sangre y/o FeNO elevado que no estan ade-
cuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEI) en dosis altas en combi-

INNOVACION
IMPORTANTE (***)

Aportacion sustancial a la
terapéutica estandar.

nacion con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.
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