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RESUMEN

Antecedentes

Esta revision es la primera actualizacidn de una revision publicada previamente en la Cochrane Library (Nimero 7,2015). La interleucina-5
(IL-5) es la citoquina principal involucrada en la activacion de los eosindfilos, que provocan lainflamacién de las vias respiratorias y son una
caracteristica tipica del asma. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales dirigidos a la IL-5 0 a su receptor (IL-5R), y estudios recientes
indican que reducen las exacerbaciones del asma, mejoran la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS) y la funcién pulmonar. Estos
anticuerpos se han incorporado en las guias de tratamiento del asma.

Objetivos

Comparar los efectos de las terapias dirigidas a la sefializacién de la IL-5 (anti-IL-5 o anti-IL-5Ra) con placebo, con respecto a las
exacerbaciones, las medidas de calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS) y la funcién pulmonar en adultos y nifios con asma
crénica, y especificamente en los que presentan asma eosinofilica resistente a los tratamientos existentes.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Trials Register), en el registro
de ensayos clinicos, en sitios web de fabricantes relevantes y en listas de referencias de estudios incluidos. La basqueda mas reciente se
realizé en marzo 2017.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios comparando mepolizumab, reslizumab y benralizumab versus placebo en adultos y nifios
con asma.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision de forma independiente extrajeron los datos y analizaron los resultados mediante un modelo de efectos
aleatorios. Se utilizaron los métodos estandar previstos por Cochrane.

Resultados principales

Trece estudios con 6000 participantes cumplieron los criterios de inclusién. Cuatro administraron mepolizumab, cuatro proporcionaron
reslizumab y cinco benralizumab. Un estudio que administré benralizumab finaliz6 temprano debido a la decisidn de los patrocinadores y
no proporciond datos. Los estudios se realizaron principalmente en pacientes con asma eosinofilica grave, que se definié de forma parecida
aunque variable. Ocho incluyeron a nifios mayores de 12 afios pero estos resultados no se presentaron por separado. Se consideré que el
riesgo de sesgo fue bajo, ya que todos los estudios que contribuyeron con datos tuvieron una metodologia sélida. La calidad de la evidencia
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para todas las comparaciones fue en general alta al utilizar el esquema GRADE, con la excepcidon del mepolizumab por via intravenosa,
porque se trata de una via de administracién no autorizada en la actualidad.

Todos los tratamientos anti-IL-5 evaluados redujeron las tasas de exacerbacidn del asma "clinicamente significativa" (definida por el
tratamiento con corticosteroides sistémicos durante tres dias o mas) en aproximadamente la mitad de los participantes con asma
eosinofilica grave que recibian atencidén estandar (al menos una dosis media de corticosteroides inhalados [CSI]) con enfermedad
controlada de forma deficiente (dos 0 mas exacerbaciones en el afio anterior 0 1,5 0 mas seguin el Asthma Control Questionnaire [ACQ]).
Los participantes que no presentaban asma eosinofilica tratados con benralizumab también mostraron una reduccién significativa en
las tasas de exacerbacion, pero no hubo datos disponibles de los participantes que no presentaban asma eosinofilica y que recibieron
mepolizumab o reslizumab.

Se observaron mejorias moderadas en las puntuaciones validadas de la CdVRS con todos los agentes anti-IL-5 en el asma eosinofilica grave.
Sin embargo, estas no excedieron la diferencia minima clinicamente importante para el ACQ y el Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ), y el St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) solamente se evalud en dos estudios. La mejoria en las puntuaciones de CdVRS
de los participantes que no presentaban asma eosinofilica tratados con benralizumab, la Unica intervencién para la que hubo datos
disponibles en este subgrupo, no fue estadisticamente significativa, pero el analisis para la diferencia de subgrupos fue negativo.

Todos los tratamientos anti-IL-5 produjeron una mejoria pequefia pero estadisticamente significativa en la media del flujo espiratorio
forzado en un segundo (VEF;) antes de la aplicacion del broncodilatador de entre 0,08 Ly 0,11 L.

No hubo un exceso de eventos adversos graves con los tratamientos anti-IL-5, sino una reduccion a favor del mepolizumab que se podria
haber debido a un efecto beneficioso sobre los eventos adversos graves relacionados con el asma. No hubo diferencias en comparacién
con placebo en los eventos adversos que provocaron la interrupcion del mepolizumab o del reslizumab, pero hubo significativamente mas
interrupcidn con benralizumab que con placebo, aunque los nimeros absolutos fueron pequefios (36/1599 benralizumab versus 9/998
placebo).

Mepolizumab, reslizumab y benralizumab redujeron notablemente los eosindfilos sanguineos, pero benralizumab provoco la reduccién
casi completa, mientras que con mepolizumab y reslizumab quedd un nlimero pequefio. No estan claras las implicaciones con respecto
a la eficacia y los eventos adversos.

Conclusiones de los autores

En general este estudio apoya la administracion de los tratamientos anti-IL-5 como complemento a la atencidn estandar en los pacientes
con asma eosinofilica grave y un control deficiente. Estos tratamientos reducen a cerca de la mitad la tasa de exacerbaciones del asma en
esta poblacidn. Hay evidencia limitada de mejorias en las puntuaciones de CdVRS y en la funcién pulmonar, que es posible que no alcancen
niveles clinicamente detectables. No hubo problemas de seguridad con respecto a mepolizumab ni reslizumab, ni eventos adversos
graves excesivos con benralizumab, aunque se mantiene la interrogante sobre qué eventos adversos significativos son suficientes para la
interrupcion inmediata.

Se necesitan estudios de investigacion adicionales sobre los marcadores bioldgicos para evaluar la respuesta al tratamiento, la duracidn
optimay los efectos a largo plazo del tratamiento, el riesgo de recurrencia sobre el retiro, los pacientes que no presentan asma eosinofilica
y los nifios (particularmente menores de 12 afios), y que comparen los tratamientos anti-IL-5 entre si y, en los pacientes elegibles para
ambos, con la antiinmunoglobulina E. En el caso del benralizumab, los estudios futuros deben monitorizar minuciosamente las tasas de
eventos adversos que provocan la interrupcion.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Mepolizumab, reslizumab o benralizumab para los pacientes que reciben esteroides y agonistas beta2 de accion prolongada
inhalados para el asma

Pregunta de la revision

En esta revisién se analizé si el uso de los farmacos nuevos mepolizumab, reslizumab o benralizumab ademas del tratamiento estandar
(p.€j. esteroides inhalados e inhaladores de combinacién) es mejor que placebo en los pacientes con asma.

Antecedentes

El asma es una afeccion pulmonar inflamatoria caracterizada por el estrechamiento de las vias respiratorias, falta de aire, opresion en
el pecho y reduccion de la calidad de vida. En el afio 2025, puede haber hasta 400 000 000 de pacientes con asma en todo el mundo.
Mepolizumab, reslizumab y benralizumab son tratamientos "anti-IL-5" nuevos que pueden ayudar a reducir los sintomas del asma.

Caracteristicas de los estudios
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Trece estudios compararon mepolizumab, reslizumab o benralizumab con placebo en 6000 pacientes con asma, la mayoria con
enfermedad grave. Los resultados se resumieron segin se relacionaban con la aparicién de crisis asmaticas que requerian tratamiento
adicional, la calidad de vida, las pruebas respiratorias, los efectos sobre un biomarcador sanguineo y los efectos secundarios.

Resultados clave

Se encontrd que los participantes con asma grave, que tenian nimeros elevados de un cierto tipo de célula inflamatoria (eosinéfilos) en la
sangre, se beneficiaron con el uso de mepolizumab, reslizumab o benralizumab al reducirse las crisis asmaticas. Hubo mejorias pequefias
en la calidad de vida y en las pruebas respiratorias, pero estas pueden ser demasiado pequefias para ser detectadas por los pacientes. Se
concuerda con las guias internacionales que sefialan que estos tratamientos se pueden agregar al tratamiento estandar de los pacientes
con asma grave. Sin embargo, se considera que se necesitan estudios de investigacion adicionales para aclarar algunos aspectos, como la
manera de evaluar la respuesta al tratamiento y por cuanto tiempo administrar el tratamiento.

Calidad de la evidencia

Laevidenciaincluida en esta revision deriva de estudios muy bien disefiados. Se considera que estos estudios tienen bajo riesgo de sesgo en
los siguientes aspectos importantes: el procedimiento que determind quién recibié qué tratamiento, el proceso de cegamientoy la claridad
en los detalles con respecto a los participantes que no completaron el estudio. En general, la evidencia fue de calidad alta a moderada.
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