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Resumen

En Latinoamérica, el asma es un problema de salud publica
con un impacto importante tanto para los pacientes como
para los sistemas de salud. El mayor entendimiento de la
fisiopatologia y el reconocimiento del papel central que tie-
ne la inflamacion en la severidad del asma ha favorecido el
desarrollo de anticuerpos monoclonales que tienen como
blancos terapéuticos a la IL-5, IL-4, IL-13 y la IgE. Si bien
estas alternativas terapéuticas favorecen un mejor control
de la enfermedad, no todos los pacientes responden favo-
rablemente a esos tratamientos. Por lo que resulta de par-
ticular interés explorar anticuerpos monoclonales como el
Tezepelumab, dirigido contra la linfopoyetina estromal timi-
ca (TSLP) una alarmina (citocina epitelial) que participa en
el inicio y la perpetuacion de la inflamacién en el Asma. Por
lo que, en esta revision, mostraremos la eficacia clinica del
tezepelumab en la disminucién de la tasa anual de exacer-
baciones, mejora en la funcién pulmonary en la disminucion
en la hiperreactividad bronquial, independientemente de los
niveles de biomarcadores basales que el paciente presente.
Por lo que esta nueva molécula es una opcion terapéutica
altamente eficaz para el paciente con asma grave.

Abstract

In Latin America, asthma is a public health problem with a
significant impact on both patients and health systems. The
greater understanding of the pathophysiology and the re-
cognition of the central role that inflammation has in the se-
verity of asthma has favored the development of monoclonal
antibodies that have IL-5, IL-4, IL-13 and IgE as therapeu-
tic targets. Although these therapeutic alternatives promote
better control of the disease, not all patients respond favo-
rably to these treatments. Therefore, it is of particular inter-
est to explore monoclonal antibodies such as Tezepelumab,
directed against thymic stromal lymphopoietin (TSLP), an
alarmin (epithelial cytokine) that participates in the initiation
and perpetuation of inflammation in Asthma. Therefore, in
this review, we will show the clinical efficacy of tezepelumab
in reducing the annual rate of exacerbations, improving lung
function, and reducing bronchial hyperreactivity, regardless
of the patient’s baseline biomarker levels. Therefore, this
new molecule is a highly effective therapeutic option for pa-
tients with severe asthma.
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Introduccion

El asma es una enfermedad que se caracteriza por la
inflamacién croénica heterogénea de las vias respiratorias,
la hipersecrecion de moco, los cambios estructurales en la
pared de las vias respiratorias, la hiperreactividad del mus-
culo liso bronquial y la obstruccién variable al flujo de aire.’

Se estima que afecta aproximadamente a 300 millones
de personas en el mundo, lo que representa, a cerca del 5%
de la poblacion, y por ello es considerado un problema de
salud publica global.2 En lo que respecta a América Latina,
se ha reportado una prevalencia promedio del 17%, sin
embargo, para el caso de México y Colombia se ha repor-
tado que afecta a entre el 7 y el 14% de la poblacion infantil,
y al 5y 6% de la poblacion adulta, respectivamente.3*

De entre todas las personas que padecen asma, se cal-
cula que entre el 5 al 10% tienen una presentacién de tipo
asma grave (AG), cuya caracteristica principal es el dificil
control de los sintomas, lo que implica una mayor morbili-
dad general y, por ende, un impacto negativo en la calidad
de vida, lo que se traduce en un incremento en costos en
salud debido al gasto destinado a consultas programadas y
medicamentos.?87

Derivado de esta relacién inversa entre el dificil control
del AG y los mayores costos de atencion, se precisa la
necesidad de ofrecer la mejor alternativa terapéutica, con la
mayor costo-efectividad.®

Asma y la linfopoyetina estromal
timica

Una caracteristica patologica del asma es el dafio epite-
lial4 que favorece laliberacion de las alarminas,® entre las que
destaca la linfopoyetina estromal timica (TSLP) que activa a
su receptor (TSLPR) expresado en diversas células del sis-
tema inmune, neuronas y en el musculo liso bronquial.'%!

La estimulacion del TSLPR favorece la secrecion de las
citocinas de tipo: interleucina 4, 5 y 13 (IL-4, IL-5, IL-13)
y la inmunoglobulina E (IgE).'2'3 De este modo, la IL-4 y
la IL-13 provocan la generacion de IgE especifica, que
une a sus receptores en los mastocitos y los basdfilos,
liberando mediadores proinflamatorios y broncoconstricto-
res. La IL-5 perpetua la infiltracion eosinofilica en las vias
respiratorias y la IL-13 propicia la hiperplasia de las célu-
las caliciformes, con la consecuente produccion de moco y
remodelacion bronquial.1214.15.16

Siendo asi que la interaccién de TSLP-TSLPR favorece
la inflamacién, hipertrofia, hiperplasia e hiperreactividad del
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musculo liso de la via aérea.’”'® Por lo que la constante
exposicion ambiental a aeroalérgenos aumenta la expre-
sion de TSLP, favoreciendo la gravedad del asma con una
mayor obstruccién de las vias respiratorias.'®

Por lo anterior, bloquear la unién del TSLP a su recep-
tor resulta un mecanismo eficaz para reducir las exacer-
baciones del asma y el AG, independiente del mecanismo
subyacente.?°

Tezepelumab para asma grave

Las personas con asma se pueden clasificar en subgru-
pos o fenotipos, debido a las caracteristicas que comparten
como: la edad de inicio, la sensibilizacion a los alérgenos,
la funcion pulmonar, las comorbilidades, la frecuencia de
atencion médica y los medicamentos, lo que sugiere que
pueden tener mecanismos subyacentes comunes y respon-
der mejor a terapias especificas.?!

La identificacion de las respuestas inmunitarias alte-
radas en los subgrupos de pacientes con asma grave
ha llevado al uso de agentes bioldgicos dirigidos contra
mediadores inflamatorios que se expresan una vez que ya
esta activa la cascada inflamatoria, por lo que ofrecen un
beneficio limitado.2"22

Lo previamente mencionado hace sumamente atractivo
evaluar el efecto de un biolégico que actue sobre la TSLP,
es decir, desde el inicio de la cascada inflamatoria, indepen-
dientemente del estimulo que lesione el epitelio respiratorio.
Tal es el caso del tezepelumab, un anticuerpo monoclonal
humano (IgG2A) que se une especifica.??

Por su mecanismo de accion el tezepelumab ofrece una
mejora en: la funcidon pulmonar, la hiperreactividad bron-
quial y la generacién de tapones de moco; lo que se traduce
en la reduccién en exacerbaciones y una mejora en calidad
de vida.?®

Dados los posibles impactos positivos a la salud de las
personas con asma grave es importante revisar y evaluar
la evidencia del tezepelumab como opcion terapéutica.
Por lo que los resultados de esta investigacion podrian
ser utiles para profesionales de la salud, investigadores
y tomadores de decisiones en el campo de la medicina
respiratoria en paises como México y Colombia, brindando
informacién valiosa para la toma de decisiones clinicas
informadas y para el disefio de futuros estudios clinicos
en esta area.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(6):841-8



Objetivo

El objetivo principal de esta investigacion de tipo revi-
sion narrativa es identificar estudios que evallen el uso del
tezepelumab en el manejo del asma grave para sintetizar
los hallazgos en relacion con la eficacia del tezepelumab
en la reduccion de exacerbaciones, mejoria de la funcion
pulmonar y calidad de vida de los pacientes.

Metodologia

Se busco bibliografia en PubMed, la busqueda no se
limitd por temporalidad, los términos de busqueda fue-
ron “tezepelumab and asthma’, “tezepelumab and severe
asthma’”, “tezepelumab and uncontrolled asthma” y “anti-
TSLP antibody and asthma”, que mostraron 326 resultados.
Después de eliminar duplicados vy filtrar por “clinical trial’
quedaron 25, y finalmente, posterior a la lectura de los tex-

tos completos, se incluyeron 8 (anexo 1).

Resultados

En el cuadro | se resumen los principales estudios clini-
cos que evidencian la eficacia del tezepelumab en cuanto a

la reduccion en la tasa anual de exacerbaciones, disminu-
cion de la hiperreactividad bronquial ante el reto con alérge-
nos, mejora en la funcién pulmonar a través del VEF1, en
las puntuaciones de taponamiento mucoso y en control de
sintomas en escalas validadas como el ACQ-6, asi como
reduccién en el uso de corticosteroides sistémicos a la par
de disminuciones en los niveles de IgE, FeNO y recuento
de eosindfilos en sangre, con una mejor respuesta a mayor
recuento de eosindfilos en sangre periférica y niveles ele-
vados de FeNo

En los diferentes estudios revisados existe una ventaja
clinica del tezepelumab en comparacion con el placebo u
otras terapias como los corticoesteroides, ya que atenué la
respuesta asmatica temprana y tardia, mejoré el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1), y, adicionalmente,
hay cambios en la fisiopatologia relacionados con la inmu-
nomodulacién a largo plazo como disminuciones en los
niveles de eosindfilos en sangre, las interleucinas, asi como
en la fraccién de éxido nitrico exhalado (FeNO).24

El tezepelumab ha demostrado mantener sus efec-
tos sobre los marcadores inflamatorios presentes en los
pacientes con asma grave alérgica mixta, como el recuento
de eosindfilos, los niveles de IgE, IL-5 y 13, los niveles de
FeNO asi como mejorias en el FEV1 a mediano plazo.2526:27

Figura 1 Identificacién de estudios via bases de datos
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Dentro de los cambios a nivel de la mucosa respiratoria
y en la secrecion del moco debido a los alergenos, el teze-
pelumab ha demostrado ser el primer medicamento capaz
de modular el taponamiento mucoso y con ello mejorar la
funcién pulmonar o el autorreporte de sintomas.26:28.29

El tezepelumab es un farmaco seguro, que puede usarse
en terapias combinadas con corticoesteroide inhalado u
oral, mostrando y conservando sus efectos en la poblacion

que sufre exacerbaciones del asma, con disminucién de
estas_28,29,30,31

Discusion

El AG es una afeccidn respiratoria crénica que puede
ser dificil de tratar y controlar con los tratamientos conven-
cionales. Las terapias bioldgicas, como el tezepelumab,
representan una nueva clase de medicamentos dirigidos a
mecanismos especificos involucrados en la inflamacion del
asma.

Recientemente, un panel de expertos propuso la catego-
ria de remision clinica del AG con terapia bioldgica cuando
se observaban al menos por 12 meses los siguientes cri-
terios:32 ausencia de sintomas significativos mediante ins-
trumento validado, optimizacion/estabilizacion de la funcion
pulmonar, acuerdo paciente/médico respecto a la remision
y ausencia de uso de corticosteroides sistémicos.

La propuesta de utilizar la remision clinica como obje-
tivo terapéutico en el AG es un enfoque interesante,
debido a que la combinacién de los diversos criterios pro-
porciona una imagen completa de la mejora de la salud
del paciente.

Se ha evidenciado en subandlisis o estudios post-hoc
la remisién clinica durante terapia bioloégica con tezepe-
lumab, definida como la presencia de todos los criterios a
las 52 semanas de tratamiento: ausencia de exacerbacio-
nes, puntaje del Cuestionario de control del asma (ACQ)-6
< 0.75 indicativo de asma bien controlada, no uso crénico
de esteroide sistémico, mejoria del VEF1 prebroncodilata-
dor > 20% o un valor del predicho > 80% y presencia de
sintomas minimos (leves y muy leves) en los cuestionarios
PGI-S (Patient Global Impression of Severity) y CGI-C (Cli-
nical Global Impression of Change) que miden sintomas
reportados por pacientes y médicos, respectivamente.32:33

El tratamiento con tezepelumab se asocié con una mayor
probabilidad de alcanzar cada uno de los componentes de
la definicion de remision, con una tasa de remision del 12%
en comparacion con el 4% con placebo (OR: 3.45; 1C95%:
1.93-6.05).
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Entre los predictores para lograr la remision clinica con
el tezepelumab se reportaron: menor edad, mayor VEF1, no
uso de esteroide sistémico y niveles elevados de eosinofilos
en sangre y FeNO.33

La identificacion de predictores para lograr la remisién
clinica es valiosa para personalizar el tratamiento. Facto-
res como la edad, la funcion pulmonar, el uso de este-
roides sistémicos y los niveles de eosinodfilos en sangre
pueden ayudar a los médicos a seleccionar el tratamiento
mas adecuado para cada paciente y predecir el éxito de
la terapia.

Ademas de controlar los sintomas y reducir las exacer-
baciones, es alentador que el tezepelumab también pueda
mejorar la funciéon pulmonar y la calidad de vida de los
pacientes. Esto indica que el tratamiento no solo aborda los
aspectos inmediatos de la enfermedad, sino que también
puede tener un impacto mas amplio en la vida cotidiana de
las personas que viven con asma grave.

En relacién con la seguridad y efectos adversos, la infor-
macion es crucial para evaluar la relacion riesgo-beneficio
de cualquier tratamiento. La comparacion de los efectos
adversos del tezepelumab frente al placebo proporciona
una perspectiva sobre la seguridad del medicamento dada
la baja incidencia de eventos adversos asociados, brin-
dando confianza tanto a los profesionales de la salud como
a los pacientes para la eleccion de esta terapia. Los efectos
adversos mas frecuentes con el biolégico fueron: nasofarin-
gitis, infecciones del tracto respiratorio superior y cefalea,
sin diferencia importante frente al grupo placebo.?” La segu-
ridad de un tratamiento es fundamental para garantizar la
adherencia y la aceptacion por parte de los pacientes.

Nuestra revision narrativa presenta ciertas limitaciones:
en particular, se restringio la busqueda exclusivamente a la
base de datos de PubMed, con el propésito de asegurar la
calidad y mayor acceso a informacion mundial. Es impor-
tante destacar que, hasta donde tenemos conocimiento, la
revision mas reciente y completa de la literatura data del
afo 2022,34 y se enfocé en ensayos controlados aleatorios
relacionados con el tezepelumab en pacientes con asma
grave. A medida que se acumula mas experiencia clinica
y se realizan mas estudios, podrian surgir mas datos sobre
la eficacia a largo plazo, la variabilidad en las respuestas
de los pacientes y la durabilidad de la remision alcanzada.

Por lo tanto, nuestro trabajo puede considerarse como
un complemento valioso para ampliar la base de evidencia
existente acerca de los efectos del tezepelumab en el abor-
daje del asma no controlada. La posibilidad de alcanzar la
remision clinica en el AG podria cambiar la forma en que
se aborda esta enfermedad. Los médicos y los pacientes
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podrian tener un objetivo mas claro y alcanzable en términos
de control de los sintomas y mejora de la calidad de vida.

Conclusiones

La alta prevalencia de asma grave en Latinoamérica, asi
como la morbilidad y mortalidad asociadas hacen que la lle-
gada de opciones de tratamiento efectivas sea crucial. El
tezepelumab se posiciona como una solucién innovadora
que aborda necesidades insatisfechas en el manejo del
AG. La capacidad de este tratamiento para brindar mejo-
res resultados en pacientes con sintomas descontrolados
y exacerbaciones, independientemente de los diferentes
fenotipos de asma, es un avance destacable. Esto podria
marcar un cambio importante al cerrar la brecha entre los
tratamientos disponibles y las caracteristicas especificas de
los pacientes de la region.

La amplia aplicabilidad de tezepelumab, dirigida a dis-
tintos tipos de inflamacién, es particularmente relevante en
Latinoamérica, donde las condiciones de salud y los per-
files de los pacientes pueden variar significativamente. La
capacidad de este tratamiento para abordar no solo la infla-
macion eosinofilica, sino también la inflamacién alérgica no
eosinofilica, podria mejorar significativamente la calidad de
vida de un espectro mas amplio de pacientes.

El perfil de seguridad favorable del tezepelumab es un
aspecto que no se puede subestimar. La tranquilidad que
brinda a los pacientes y a los profesionales de la salud es
esencial para tomar decisiones de tratamiento informadas
y seguras. En un entorno donde la confianza en la efectivi-
dad y seguridad de las terapias es fundamental, este factor

puede jugar un papel fundamental en la adopcién exitosa
del tezepelumab en la practica clinica.

El tezepelumab no solo se enfoca en el control de los
sintomas y la reduccién de las exacerbaciones, sino que
también demuestra mejoras en los parametros de la funcion
pulmonary, por ende, en la calidad de vida de los pacientes,
lo cual es fundamental. Esto genera un impacto positivo en
la capacidad de las personas para llevar una vida plena y
activa.

Sin embargo, es importante sefalar que, aunque los
resultados y las expectativas son prometedores, la imple-
mentacion exitosa del tezepelumab en Latinoamérica
requerira consideraciones especificas, como la accesibili-
dad econdmica y la infraestructura de atencion médica en
la region. Ademas, se necesitara una educacion continua
tanto para los profesionales de la salud como para los
pacientes para garantizar un uso adecuado y beneficios
6ptimos del medicamento.
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