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Reslizumab
VY Cinqgaero® (Lilly)
en asma eosinofilica

RESUMEN

El reslizumab es un anticuerpo monoclonal que se une selectivamente y
con elevada afinidad a la interleucina 5 (IL-5), impidiendo su acoplamiento
con el receptor y con ello las acciones de la IL-5 sobre el ciclo bioldgico de
los leucocitos eosindfilos. Ha sido autorizado para el tratamiento adicional en
pacientes adultos con asma eosinofilica grave insuficientemente controlada
con el tratamiento con corticosteroides inhalados en dosis altas mas otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento. Los datos procedentes
de dos ensayos clinicos controlados con placebo muestran que el empleo de
reslizumab es capaz de reducir en torno al 54% la tasa de exacerbaciones
en pacientes con cuadros graves de asma eosinofilica mal controlados con
altas dosis de corticosteroides inhalados o incluso con sistémicos. Desde el
punto de vista de la sequridad, el reslizumab presenta un perfil toxicolégico
relativamente benigno, con una incidencia de eventos adversos similar a la
del placebo, fundamentalmente de caracter leve o moderador, y transito-
rios. Aunque las comparaciones indirectas solo pueden tener un caracter
cualitativo, todo hace pensar que no hay diferencias sustanciales entre me-
polizumab y reslizumab, ni tan siquiera en la frecuencia de administracion
(una vez cada cuatro semanas), aunque el sequndo requiere la perfusion
IV mientras que el primero es facilmente administrado por via subcutanea.
En ambos casos, los potenciales respondedores al tratamiento son aque-
llos pacientes con persistente eosinofilia sistémica y en epitelio respiratorio,
usuarios de altas dosis de corticosteroides en inhalacion y sistémicos, con
un inadecuado control de los sintomas, con un alto impacto sobre su cali-
dad de vida y con varias exacerbaciones asmaticas al afio que obligan a la
hospitalizacion o la consulta de urgencia.

ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS

El asma es un sindrome que com-
parten manifestaciones clinicas simi-
lares en apariencia pero de causas
diferenciadas. Ello supone que sea
complejo el alcanzar una definicién
precisa y exacta de la enfermedad,
existiendo varias definiciones para
la misma. Se define como una en-
fermedad inflamatoria crénica de
las vias respiratorias, en cuya pato-
genia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacion, condi-
cionada en parte por factores gené-
ticos y que cursa con hiperrespuesta
bronquial y una obstruccion variable
al flujo aéreo, total o parcialmente
reversible, ya sea por la accion me-
dicamentosa o espontdneamente
(Cuéllar, 2016).

El asma es un problema de salud
de elevada prevalencia y, aunque
las formas graves de la enfermedad
solo suponen el 10% de todos los
casos, en el resto hay importantes
implicaciones en la esperanza y ca-
lidad de vida de las personas que la
padecen, generando un importante
consumo de recursos sanitarios y
notables costes sociales. Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), el asma es la séptima enfer-
medad mas prevalente en el mundo,
con cerca de 235 millones de afec-
tados. La cifra de afectados en Eu-
ropa es de alrededor de 29 millones.
Ademas, supone la quinta causa de
muerte en los paises desarrollados.
En el territorio espanol, la prevalen-
cia de sintomas asmaticos en ninos
se ha mantenido constante en los
ninos de 13-14 anos, mientras que
ha sufrido un aumento significativo
en el grupo de 6-7 anos. En los adul-
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tos la prevalencia es inferior a la de
los paises anglosajones y centroeu-
ropeos. El Estudio Europeo de Salud
Respiratoria constatdé en nuestro
pais unas tasas que van desde 4,7%
en Albacete hasta el 1% en Huelva.
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 pade-
cer sintomas frecuentes, no seguia
ningln tratamiento.

El asma en adultos se clasifica, por
el grado de gravedad, en cuatro cate-
gorias: intermitente, persistente leve,
persistente moderada y persistente
grave. En los ninos se definen dos
patrones principales: asma episodica
y asma persistente. El asma episo-
dica puede ser ocasional o frecuente,
dependiendo del numero de crisis
que presente. El asma persistente en
el nino no puede considerarse como
leve, sino que al menos es moderada
o grave. Existe un fenotipo mixto
EPOC-asma, caracterizado por la pre-
sencia de una obstruccién no com-
pletamente reversible al flujo aéreo,
acompanada de sintomas o signos
de una reversibilidad aumentada de
la obstruccion.

Los sintomas y signos clinicos ca-
racteristicos del asma son:

1. Obstruccion bronquial reversi-
ble, con manifestaciéon clinica
como episodios de disnea y tos.
El término reversible indica que
responde bien a la medicacion
broncodilatadora. Se considera
aceptable una respuesta de FEV11
superior al 15%.

2. Inflamacién: Las alteraciones his-
toldgicas consisten basicamente
en: a) infiltracion de la mucosa
por eosindfilos activados que se-
gregan diversos productos citoto-
xicos (anion superodxido, proteina
b&sica mayor, proteina cationica,
peroxidasa y neurotoxina), linfoci-
tos T-helper (CD4+) y mastocitos;
b) descamacion de células epite-

" FEV,: Volumen espiratorio méaximo en
el primer segundo de la espirometria for-
zada.



liales; y c) engrosamiento de la
membrana basal por incremento
de los depositos de colageno de
los tipos |, lll'y V, junto con fibro-
nectina.

3. Hiperreactividad bronquial: la
descamacion y el dano del epite-
lio de las vias aéreas permite la
exposicion directa a irritantes de
las terminaciones nerviosas sube-
piteliales, lo cual provoca reflejos
axonicos locales y reflejos vagales
que pueden producir broncocons-
triccién, hipersecrecién de moco,
tos y vasodilatacién con extrava-
sacion, lo que ocasiona edema e
infiltracién de células inflamato-
rias. La hiperreactividad bronquial
se ha atribuido a distintas causas
(entre otras, a anormalidades de la
inervacién adrenérgica, a altera-
ciones en las catecolaminas circu-

lantes, a defectos de los recepto-
res B-adrenérgicos y/o al aumento
del tono vagal).

En un ataque de asma se produce
un desequilibrio en la relacién venti-
lacién-perfusion con un aumento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno,
lo cual implica la disminuciéon de la
presion parcial de O, en sangre. Ade-
mas, este desacoplamiento ventila-
cién-perfusion implica un aumento
del espacio muerto fisiolodgico v, si
la ventilacién alveolar no aumenta lo
suficiente, se produce un aumento de
la presion parcial de dioxido de car-
bono (PCO,). En suma, la hipoxemia
que acompana el ataque de asma
suele ser moderada y responde fa-
vorablemente al aumento de la con-
centracion de oxigeno inspirado. La
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Figura 1. Eventos celulares en el asma. ECP: proteina catidnica del eosinéfilo;
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evolucion de la PCO, depende de la
gravedad de la obstruccién al flujo
aéreo y la aparicion de fatiga muscu-
lar respiratoria.

La obstruccién bronquial que se
produce en un ataque agudo de asma
exige un aumento significativo del
trabajo respiratorio como consecuen-
cia del incremento en la resistencia
pulmonar como en la carga elastica
pulmonar, asi como una menor efi-
ciencia en la contraccion del dia-
fragma debido a la pérdida parcial de
su curvatura por la hiperinsuflacién
pulmonar.

En realidad, el asma no es una en-
fermedad Unica, sino mas bien un
sindrome con una amplia hetero-
geneidad de fenotipos y endotipos,
ligados a diversos mecanismos ce-
lulares y biomoleculares. El asma
ha pasado de ser considerada una
reaccion de hipersensibilidad de
tipo |, en la que lo importante era el
episodio de broncoespasmo desen-
cadenado por la liberacion de me-
diadores tras la desgranulacion del
mastocito al producirse la reaccion
alérgeno-inmunoglobulina E (IgE)
especifica, a ser interpretada en la
actualidad como un proceso infla-
matorio crénico de las vias aéreas
puesto en marcha por una serie de
factores desencadenantes, entre
los que cabe destacar determinadas
actividades profesionales, ejercicio
fisico, infecciones, farmacos (beta-
bloqueantes vy, especialmente, AINE,
en particular el 4cido acetilsalicilico),
reflujo gastroesofagico y ciertos fac-
tores emocionales. Sin embargo,
con mucho, el factor més frecuente-
mente desencadenante del asma es
la alergia.

Los alérgenos involucrados son
proteinas de los reinos animal vy
vegetal. En Espana, los proceden-
tes de los &caros (Dermatophagoi-
des pteronyssinus y D. farinae) son
los alérgenos mas comunes. Otros
aléergenos proceden de polenes
(gramineas [Secale cereale, Triticum
sativum, etc.], hierbas [Plantago lan-
ceolata, Parietaria judaica), arboles
[Corylus avellana, Olea sp.]), hongos
[Alternaria sp., Aspergillus sp., Cla-
dosporium sp., etc.] y animales [epi-
telios y fluidos bioldégicos de gato,
perro, rata, etc.].

El proceso de asma alérgico co-
mienza con la sensibilizacion. En in-
dividuos con predisposicion genética
(susceptibilidad a antigenos como el
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polen, el polvo doméstico, etc.) y en
determinadas condiciones ambienta-
les (infeccidn viral, humo de tabaco,
etc.), se produce la interaccién del
antigeno con las células dendriticas y
la posterior activacion de la poblaciéon
de linfocitos T, los cuales generan ci-
tocinas que promueven la diferencia-
cién y activacion de los eosindfilos
(interleucina 5, IL-b), la expresion de
receptores de la IgE en los mastoci-
tos y esosindfilos (IL-4), la expresion
por parte del epitelio de receptores
que atraen a los eosindfilos (IL-4) y
la produccion vy liberacion de IgE por
parte de linfocitos B.

La reexposicion al alérgeno pro-
duce un episodio agudo o ataque
de asma, el cual se presenta en
dos fases — inmediata y tardia -,
aunque en algunos sujetos solo se
produce una Unica fase. La fase in-
mediata se caracteriza por la apari-
cién de un espasmo en el musculo
liso bronquial. Se produce porque el
antigeno interactla con el mastocito
que habia expresado y fijado la IgE a
sus receptores en la sensibilizacion,
liberando principalmente histamina,
leucotrienos C,y D, (LTC, y LTD,),
responsables del broncoespasmo;
aungue también son liberados otros
mediadores (prostaglandina D2
[PGD,], neurocinina A, LTB,), los
cuales provocan una migracién de
células inflamatorias — eosinofilos
y monocitos — hacia esa zona ana-
tdmica. La fase tardia o respuesta
diferida ocurre en un tiempo va-
riable desde la inicial exposicion al
antigeno (6-8 horas). Suele ser noc-
turna. Esta fase es claramente la pro-
gresion de una reaccion inflamatoria
iniciada en la primera fase, la cual
conlleva un acumulo local de eosi-
nofilos. Se piensa que los granulos
de los eosindfilos infiltrantes liberan
mediadores citotdxicos que afectan
al epitelio respiratorio ciliado.

Como se ve, son numerosas las cé-
lulas inflamatorias implicadas en el
asma:

- Eosinéfilos: Representan el
1-6% de todos los leucocitos
circulantes. La prevalencia de
la inflamacién eosinofilica iden-
tifica un fenotipo de asma, que
representa el 40-60% de todos
los casos de asma; cuyo nivel de
gravedad se correlaciona con la
cantidad de eosindfilos en sangre
y esputo. En estos pacientes los

eosindfilos activados, mientras
que su apoptosis esta inhibida, e
contienen enzimas inflamatorias
responsables del dano epitelial y
generan mediadores que amplifi-
can la respuesta inflamatoria. Los
eosinofilos disponen de recep-
tores de tipo IgE que son capa-
ces de internalizar los complejos
antigeno-anticuerpo, liberando
mediadores inflamatorios. Tienen
granulos que contienen diversos
mediadores de las reacciones
alérgicas, tales como histaminasa
y arilsulfatasa. Asimismo, son ca-
paces de segregar leucotrienos,
que juegan un papel importante
en la fisiopatologia del asma, al
provocar broncoconstriccién e
hipersecrecién de moco. El ciclo
bioldgico completo de los eosi-
nofilos, desde su produccion en
la médula ésea hasta alcanzar el
lugar donde se ha producido un
proceso inflamatorio, de la pro-
duccién a su reclutamiento, de
la activacién a la apoptosis, esta
estrictamente modulado por la
interleucina 5 (IL-5) y su receptor
especifico (IL-5R).

— Células dendriticas: Existen dos
poblaciones bien diferenciadas, la
mieloide (tipo 1), originada en la
médula 6sea y la plasmocitoide
(tipo 2), originada en tejido lin-
foide. Ambos tipos son detecta-
bles en la sangre, pero los asma-
ticos presentan un exceso de tipo
2 (plasmocitoides). El alérgeno es
capaz de activarlas de forma di-
recta, ya que pueden desplegar
en su superficie receptores de
alta afinidad para la IgE. Dada la
cercania que existe entre los cuer-
pos de las células dendriticas, las
células epiteliales y las terminales
nerviosas no mielinizadas, es po-
sible que estas células desempe-
Aen un rol en los fendmenos de
hiperreactividad bronquial e infla-
macion neurogénica.

— Células epiteliales: El epitelio de
las vias aéreas no ejerce una sim-
ple funcion de barrera, sino que
es capaz de sintetizar diversas
sustancias con accion biologica
como el 4cido araquiddnico, oxido
nitrico, endotelinas, citocinas y
factores de crecimiento. Asi es
capaz de modular la funciéon del
musculo liso.

- Linfocitos T: Estan elevados en
la via aérea, con un desequilibrio
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en la relacion de células CD4+ en
comparacién con las CD8+.

- Mastocitos: Estan aumenta-
dos, tanto en el epitelio como
infiltrando el musculo liso de la
pared. Su activacion da lugar a
la liberacién de mediadores con
efecto broncoconstrictor y proin-
flamatorio. Producen citocinas
que mantienen y promueven la
inflamacion.

— Neutréfilos: Estan elevados en la
via aérea de algunos pacientes con
asma grave, durante las exacerba-
ciones, en caso de tabaquismo y
en casos de asma relacionada con
el trabajo.

— Macroéfagos: Pueden ser acti-
vados por alérgenos a través de
receptores de baja afinidad para
la IgE vy liberar sus mediadores,
que amplifican la respuesta infla-
matoria.

— Fibroblastos: Por los estimulos
de citocinas como la IL-4 y la IL-
13, se convierten en células infla-
matorias activadas, participando
tanto en la inflamacién como en
la remodelacion. El numero de
fibroblastos y miofibroblastos
activados en casos de asma se
halla aumentado, fendmeno que
adquiere aun mayor intensidad
después de una provocacién con
alérgenos.

El objetivo principal del tratamiento
del asma es lograr y mantener el
control de la enfermedad lo antes
posible, ademas de prevenir las exa-
cerbaciones y la obstruccion cronica
al flujo aéreo y reducir su mortali-
dad. Las exacerbaciones (ataques
o crisis) de asma son episodios agu-
dos o subagudos caracterizados 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 (FEV,). Segun la
rapidez de instauracion de las crisis,
existen dos tipos: las de instauracion
lenta (normalmente en dias o sema-
nas) y las de instauracion rapida (en
menos de 3 horas), que deben iden-
tificarse por tener causas, patogenia
y pronostico diferentes.

Las crisis de instauracion lenta
(mas del 80% de las que acuden a
urgencias) se deben frecuentemente
a infecciones respiratorias altas o a
un mal control de la enfermedad por
mala adhesion terapéutica; el meca-



nismo fundamental del deterioro es
la inflamacién y la respuesta al tra-
tamiento es también lenta; mientras
que las de instauracion rapida se
deben a alérgenos inhalados, inges-
tion de farmacos (AINE o farmacos
betabloqueantes), alimentos (por
los aditivos y conservantes) o estrés
emocional; el mecanismo es el bron-
coespasmo Yy, aunque tienen una
mayor gravedad inicial (con riesgo
de intubacién y muerte), la respuesta
al tratamiento es mejor y mas rapida.
La intensidad de las exacerbaciones
es variable, cursando en ocasiones
con sintomas leves e indetectables
por el paciente y en otras con episo-
dios muy graves que ponen en peli-
gro su vida.

El objetivo inmediato del trata-
miento de una crisis es preservar la
vida del paciente revirtiendo la obs-
truccién al flujo aéreo y la hipoxemia
si estd presente, de la forma més
rapida posible, y posteriormente ins-
taurar o revisar el plan terapéutico
para prevenir nuevas crisis. La pauta
de tratamiento en la exacerbacién
leve debe incluir la administracion
de broncodilatadores agonistas
p,-adrenérgicos de accion répida,
glucocorticoides orales y oxigeno
(si es necesario). Los agonistas B,-
adrenérgicos de accion corta inha-
lados son los farmacos broncodila-
tadores mas eficaces y rapidos en
el tratamiento de la exacerbacién
asmatica. Si en las primeras 2 horas
del tratamiento se constata una evo-
lucién favorable (desapariciéon de
sintomas, FEV, superior al 80% del
tedrico o del mejor valor personal
del paciente) y ésta se mantiene du-
rante 3-4 horas, no son necesarios
mas tratamientos. Sin embargo, en
pacientes no controlados adecuada-
mente con combinaciones inhala-
das de corticosteroides y agonistas
B,-adrenérgicos de accion corta ad-
ministradas a demanda, puede recu-
rrirse a combinaciones similares en
las que el agonista f, sea de accion
prolongada (salmeterol, formoterol,
vilanterol, etc.).

En el tratamiento de manteni-
miento del asma se distinguen
varios escalones de complejidad
creciente, segun la respuesta que
manifieste el paciente. En todos
ellos, no obstante, se pueden utilizar
agonistas f,-adrenérgicos de accion
corta administradas a demanda:

— Glucocorticoide inhalado a dosis
bajas; alternativamente: antileu-
cotrieno (montelukast, zafirlukast).

— Glucocorticoide inhalado a dosis
bajas + agonista f,-adrenérgico
de accion larga; alternativamente:
glucocorticoide inhalado a dosis
medias o glucocorticoide inhalado
a dosis bajas + antileucotrieno.

— Glucocorticoide inhalado a dosis
medias + agonista f,-adrenérgico
de accion larga; alternativamente:
glucocorticoide inhalado a dosis
medias + antileucotrieno.

— Glucocorticoide inhalado a dosis
altas + agonista f,-adrenérgico de
accion larga; anadir antileucotrieno
y/o teofilina y/u omalizumab.

— Glucocorticoide inhalado a dosis
altas + agonista B,-adrenérgico
de accioén larga + glucocorticoides
orales; anadir antileucotrieno y/o
teofilina y/u omalizumab.

El uso de glucocorticoides sisté-
micos acelera la resolucion de las
exacerbaciones. Excepto en crisis
muy leves, deben administrarse
siempre, especialmente si: a) no se
consigue una reversion de la obs-
truccién de las vias respiratorias con
agonistas f,-adrenérgicos de accion
réapida inhalados; b) el paciente es-
taba tomando ya glucocorticoides
orales; c) el paciente ha tratado ya su
pérdida de control previa con otras
opciones terapéuticas sin éxito; d)
existen antecedentes de exacerba-
ciones previas que requirieron glu-
cocorticoides orales.

Los anticuerpos monoclonales
han abierto un importante capitulo en
el tratamiento de mantenimiento del
asma. Basicamente, se contemplan
las siguientes vias inmunofarmaco-
l6gicas:

— Impedir la unién de la inmunoglo-
bulina (Ig) E a sus receptores en los
mastocitos y baséfilos inhibiendo
la reaccion de hipersensibilidad in-
mediata y la subsiguiente cascada
inflamatoria: omalizumab.

— Bloquear la produccion o actividad
de citocinas proinflamatorias im-
plicadas, como la IL-b: mepolizu-
mab, reslizumab.

— Antagonizar el efecto de ciertos
neuropéptidos, sobre todo recep-
tores de neurocininas implicadas
en la inflamacion neurogénica.

| 759 |

RESLIZUMAB NUEVOS FARMACOS

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
sensibilizacién mediada por la inmu-
noglobulina E frente a aeroalérgenos
comunes, y se utilicen extractos bien
estandarizados.

ACCION Y MECANISMO

El reslizumab es un anticuerpo
monoclonal que se une selectiva-
mente y con elevada afinidad a la
interleucina 5 (IL-5), impidiendo su
acoplamiento con el receptor y con
ello las acciones de la IL-5 sobre el
ciclo biolégico de los leucocitos eo-
sindfilos. Ha sido autorizado para el
tratamiento adicional en pacientes
adultos con asma eosinofilica grave
insuficientemente controlada con
el tratamiento con corticosteroides
inhalados en dosis altas mas otro
medicamento para el tratamiento de
mantenimiento

La prevalencia de la inflamacién
eosinofilica identifica un fenotipo
de asma, que representa el 40-60%
de todos los casos de asma; cuyo
nivel de gravedad se correlaciona
con la cantidad de eosinodfilos en
sangre y esputo. En estos pacien-
tes los eosindfilos activados, mien-
tras que su apoptosis esté inhibida,
e contienen enzimas inflamatorias
responsables del dano epitelial y ge-
neran mediadores que amplifican la
respuesta inflamatoria. Los eosiné-
filos disponen de receptores de tipo
IgE que son capaces de internalizar
los complejos antigeno-anticuerpo,
liberando mediadores inflamatorios.
Tienen granulos que contienen di-
versos mediadores de las reaccio-
nes alérgicas, tales como histami-
nasa y arilsulfatasa. Asimismo, son
capaces de segregar leucotrienos,
qgue juegan un papel importante en
la fisiopatologia del asma, al provo-
car broncoconstriccion e hiperse-
crecién de moco. El ciclo bioldgico
completo de los eosindfilos, desde
su produccién en la médula désea
hasta alcanzar el lugar donde se ha
producido un proceso inflamatorio,
de la produccién a su reclutamiento,
de la activacion a la apoptosis, esta
estrictamente modulado por la inter-
leucina 5 (IL-5).
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ASPECTOS MOLECULARES

El reslizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado de tipo IgG, x
formado por dos cadenas peptidicas
pesadas idénticas y otras dos lige-
ras, también idénticas, unidas por
16 puentes disulfuro [-S-S-] (cuatro
intercatenarios y 12 intracatenarios).
Presenta una N-glicosilacion en el
dominio CH, de la cadena pesada,
en la asparagina en posicién 293
(Asn293) formado por oligosaca-
ridos complejos mayoritariamente
fucosilados.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del reslizumab han sido adecuada-
mente contrastadas en las indica-
ciones autorizadas mediante dos
ensayos clinicos principales de fase
3 (confirmatorios de eficacia y segu-
ridad), duplicados, multicéntricos,
doblemente ciegos, de grupos pa-
ralelos, aleatorios y controlados con
placebo. Ambos ensayos incluyeron
pacientes asmaticos de 12 a 75 anos
de edad (de 128 centros de investi-
gacioén clinica en el estudio 1y 104
centros del estudio 2) de Asia, Aus-
tralia, América del Norte, América
del Sur, Sudafrica y Europa, cuyo
asma estaba inadecuadamente con-
trolada por dosis medianas a altas
de terapia basada en corticoste-
roides inhalados y que tenian 400
eosinoéfilos por ul o méas en sangre
y una o mas exacerbaciones en el
ano anterior. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente (1:1) para
recibir reslizumab intravenoso (3,0
mg/kg) o placebo cada 4 semanas
durante 1 ano mediante asignacién
aleatoria central computarizada
(Castro, 2015). La variable primaria
de eficacia clinica fue la frecuencia
de exacerbaciones clinicas as-
maticas a lo largo del ano de trata-
miento, definidas como un empeo-
ramiento del cuadro que requiriese
el uso sistémico de corticosteroides
0 un incremento superior al 100%
en la dosis de corticosteroides in-
halados durante al menos tres dias
o la hospitalizacién o visita clinica
de urgencia acompanada de un em-

peoramiento de los signos clinicos
y sintomas del asma. De los 2.597
pacientes examinados, 953 fueron
asignados aleatoriamente para re-
cibir reslizumab (n=477 [245 en el
estudio 1y 232 en el estudio 2]) o
placebo (n=476 [244 y 232]).

En el primero de los estudios, el
porcentaje de pacientes que experi-
mentaron al menos una exacerbacion
asmatica fue del 54,1% entre los tra-
tados con placebo y del 37,6% con
reslizumab, lo que supone una reduc-
cion del 50% (p<0,0001). Asimismo,
la variacion del FEV, (flujo espiratorio
forzado en un segundo) experimen-
tada a las 16 semanas fue de 0,110
vs 0,248 L (+0,137 L a favor de res-
lizumab; p<0,001), la variacién de la
puntuacion del cuestionario del con-
trol asmatico fue de —0,676 vs -0,941
(-0,266; p=0,0001), la del cuestiona-
rio de calidad de vida asmética fue de
0,695 vs 0,933 (+0,238; p=0,0143)
y la del recuento de eosindfilos fue
de -0,118 vs -0,548 x 10%/L (-0,466;
p<0,0001).

En el segundo estudio, el porcen-
taje de pacientes que experimen-
taron al menos una exacerbacion
asmatica fue del 45,1 vs 25,4%, lo
que supone una reducciéon del 59%
(p<0,0001). Por su parte, la varia-
cion del FEV, fue de 0,094 vs 0,187
L (+0,093 L a favor de reslizumab;
p=0,037), la variaciéon de la pun-
tuacioén del cuestionario del control
asmético fue de -0,660 vs —0,857
(-0,196; p=0,0032), la del cues-
tionario de calidad de vida asmé-
tica fue de 0,777 vs 0,987 (+0,209;
p=0,0259) y la del recuento
de eosindfilos fue de -0,076 vs
-0,555x 10%L (-0,479; p<0,0001).

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el reslizumab presenta un
perfil toxicoldégico relativamente
benigno, con una incidencia de
eventos adversos similar a la del
placebo, fundamentalmente de ca-
récter leve o moderado, y transito-
rios. Los eventos adversos mas fre-
cuentes fueron empeoramiento de
los sintomas de asma (52% para el
placebo y 40% para el reslizumab en
el estudio 1; 51 vs 29% en el estudio
2), infecciones del tracto respiratorio
(13 vs 16%,; 7 vs 3%) y nasofarin-
gitis (14 vs 11%; 24 vs 19%). Dos
pacientes del grupo de reslizumab
tuvieron reacciones anafilacticas;
ambos respondieron al tratamiento
estandar en el centro del estudio y
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se resolvieron, y los pacientes fue-
ron retirados del estudio.

ASPECTOS INNOVADORES

El reslizumab es un anticuerpo
monoclonal que se une selectiva-
mente y con elevada afinidad a la
interleucina 5 (IL-5), impidiendo su
acoplamiento con el receptor y con
ello las acciones de la IL-5 sobre el
ciclo biolégico de los leucocitos eo-
sinofilos. Ha sido autorizado para el
tratamiento adicional en pacientes
adultos con asma eosinofilica grave
insuficientemente controlada con
el tratamiento con corticosteroides
inhalados en dosis altas mas otro
medicamento para el tratamiento de
mantenimiento.

Los datos procedentes de dos en-
sayos clinicos controlados con pla-
cebo muestran que el empleo de
reslizumab es capaz de reducir en
torno al 54% la tasa de exacerbacio-
nes en pacientes con cuadros graves
de asma eosinofilica mal controlados
con altas dosis de corticosteroides
inhalados o incluso con sistémicos.
A ello cabe agregar mejoras sig-
nificativas en las puntuaciones de
los cuestionarios de control asma-
tico y calidad de vida asmaética, asi
como una reduccion del recuento
de eosindfilos (-0,475.10%L). Aun-
que los datos clinicos disponible de
pacientes mayores de 65 anos son
limitados, no parece que este tipo
de pacientes responda peor que los
adultos menores de 65.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el reslizumab presenta un
perfil toxicolégico relativamente
benigno, con una incidencia de
eventos adversos similar a la del
placebo, fundamentalmente de ca-
racter leve o moderador, y transi-
torios. Los eventos adversos mas
frecuentemente descritos fueron
empeoramiento de los sintomas de
asma (52% para el placebo y 40%
para el reslizumab en el estudio 1;
51 vs 29% en el estudio 2), infec-
ciones del tracto respiratorio (13 vs
16%; 7 vs 3%) y nasofaringitis (14
vs 11%; 24 vs 19%).

La inflamacién eosinofilica iden-
tifica un fenotipo de asma que re-
presenta el 40-60% de todos los
casos, cuyo nivel de gravedad se
correlaciona con la cantidad de eosi-



nofilos en sangre y esputo. En estos
pacientes, los eosinoéfilos activados,
ademas de tener su apoptosis inhi-
bida, contienen enzimas inflamato-
rias capaces de danar el epitelio res-
piratorio y generan mediadores que
amplifican la respuesta inflamatoria.
Asimismo, son capaces de segregar
leucotrienos, que juegan un papel
importante en la fisiopatologia del
asma, al provocar broncoconstric-
cion e hipersecrecion de moco.
Hace aproximadamente un ano
fue incorporado el mepolizumab
(Nucala®), un anticuerpo monoclo-
nal contra la cadena o del receptor
de la interleucina 5 (IL-5Ra), impi-
diendo las acciones de la IL-b sobre
el ciclo biolégico de los leucocitos
eosinodfilos, autorizdndose para el
tratamiento adicional en pacientes
adultos con asma eosinofilica refrac-
taria grave. Aunque el reslizumab
es un anticuerpo frente a la IL-5, y
no frente a su receptor (IL-5R), el
efecto bioldgico es el mismo, en
tanto que ambos mecanismos inha-
bilitan la via de la IL-5, que regula el
ciclo biolégico completo de los eo-
sinofilos, desde su produccion en la

médula 6sea hasta alcanzar el lugar
donde se ha producido un proceso
inflamatorio, de la produccion a su
reclutamiento, de la activacion a la
apoptosis.

Por estos motivos, parece razo-
nable considerar al mepolizumab
como el medicamento de referen-
cia del grupo. Como suele ocurrir
con los medicamentos que son ca-
beza de serie de nuevas lineas far-
macolodgicas, no hay datos clinicos
directamente comparativos por el
momento, por lo que no queda mas
remedio que recurrir a las compara-
ciones indirectas de estudios clinicos
realizados en condiciones y pacien-
tes similares. En este sentido, los
datos procedentes de dos ensayos
clinicos controlados con placebo
muestran que el empleo de mepoli-
zumab (dosis mensuales de 100 mg
SC) es capaz de reducir en torno al
50% la tasa de exacerbaciones en
pacientes con cuadros graves de
asma eosinofilica mal controlados
con altas dosis de corticosteroides
inhalados o incluso con sistémicos,
asi como en pacientes previamente
tratados con omalizumab, redu-

RESLIZUMAB NUEVOS FARMACOS

ciendo en algun grado las necesida-
des de utilizacién de corticosteroides
sistémicos (Cuéllar, 2016). Como
ocurre con reslizumab, el mepolizu-
mab tiene una buena tolerabilidad
general e incluso con una menor in-
cidencia global de eventos adversos
que el propio placebo.

Aunque las comparaciones indi-
rectas solo pueden tener un caracter
cualitativo, todo hace pensar que no
hay diferencias sustanciales entre
mepolizumab y reslizumab, ni tan
siquiera en la frecuencia de adminis-
tracién (una vez cada cuatro sema-
nas), aunque el segundo requiere la
perfusion IV mientras que el primero
es facilmente administrado por via
subcutadnea. En ambos casos, los
potenciales respondedores al trata-
miento son aquellos pacientes con
persistente eosinofilia sistémica y en
epitelio respiratorio, usuarios de altas
dosis de corticosteroides en inhala-
cion y sistémicos, con un inadecuado
control de los sintomas, con un alto
impacto sobre su calidad de vida y
con varias exacerbaciones asmaticas
al ano que obligan a la hospitalizacion
o la consulta de urgencia.

RESLIZUMAB
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