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RESUMEN

Introduccion: Aunque el asma grave afecta a menos de 5% de los
pacientes asmaticos, siempre representa un reto diagndstico y tera-
péutico. Méas de dos terceras partes de los pacientes con asma grave
tienen evidencia de inflamacién eosinofilica como mecanismo principal
detras de esa gravedad clinica. Recientemente un nuevo anticuerpo
monoclonal humanizado anti-IL5 ha sido aprobado en México para el
tratamiento de pacientes con asma grave eosinofilica refractaria no
controlada a partir de los 12 afos de edad. Caso clinico: Comparti-
mos nuestra experiencia clinica inicial con mepolizumab a través de
dos casos clinicos de adolescentes con diagnostico de asma grave
eosinofilica refractaria que han recibido tratamiento con mepolizumab
100 mg por via subcutanea cada 30 dias complementario a trata-
miento estandar inhalado. Incluimos la descripcion clinica que llevé
a la decision de iniciar mepolizumab y comparaciones descriptivas
de diferentes variables clinicas (nimero de exacerbaciones, puntaje
de prueba de control de asma, frecuencia de uso de medicamentos
de rescate, dosis de medicamentos de mantenimiento, cambios en
parametros de funcién pulmonar y frecuencia de eventos adversos
reportados), y biomarcadores especificos de asma grave (eosindfilos,
fraccion exhalada de 6xido nitrico) antes y después de iniciar mepo-
lizumab a un afio de seguimiento. Conclusion: Nuestra experiencia
clinica inicial con mepolizumab en el tratamiento de dos adolescentes
con asma grave eosinofilica refractaria no controlada ha sido favo-
rable con reducciones importantes en las exacerbaciones de asma,

ABSTRACT

Introduction: Although severe asthma affects less than 5% of
asthmatic patients, it always represents a diagnostic and therapeutic
challenge. More than two-thirds of patients with severe asthma have
evidence of eosinophilic inflammation as the main mechanism behind
this clinical severity. Recently, a new humanized anti-IL5 monoclonal
antibody has been approved in Mexico for the treatment of patients
with severe, uncontrolled refractory eosinophilic asthma from 12
years of age. Clinical case: We share our initial clinical experi-
ence with mepolizumab through two clinical cases of adolescents
with a diagnosis of severe refractory eosinophilic asthma who have
received treatment with mepolizumab 100 mg subcutaneously every
30 days complementary to standard inhaled treatment. We include
the clinical description that led to the decision to start mepolizumab
and descriptive comparisons of different clinical variables (number of
exacerbations, asthma control test score, frequency of use of rescue
medications, dose of maintenance medications, changes in param-
eters of lung function, frequency of reported adverse events), and
specific biomarkers of severe asthma (eosinophils, exhaled fraction of
nitric oxide) before and after starting mepolizumab at 1 year of follow-
up. Conclusion: our initial clinical experience with mepolizumab in
the treatment of two adolescents with severe uncontrolled refractory
eosinophilic asthma has been favorable with significant reductions in
asthma exacerbations, improvement in asthma control, decrease in
the frequency of use of rescue medications and improvement in lung
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mejoria del control del asma, disminucién en la frecuencia de uso de
medicamentos de rescate y mejoria en la funcién pulmonar de am-
bos pacientes. Esta experiencia inicial es un panorama que requiere
ampliarse a méas pacientes y por mas tiempo para aportar evidencias
de consistencia de resultados observados en otras poblaciones al
contexto de pacientes mexicanos con asma grave.

Palabras clave: Asma grave eosinofilica, mepolizumab, anti-IL5.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad crénica a inflamatoria de la
via respiratoria inferior que se caracteriza clinicamente
por tos, dificultad para respirar, sibilancias, sensacion
de opresion toracica y funcionalmente por obstruccion
reversible del flujo de aire a través del arbol bronquial.’
Estas manifestaciones suelen ser variables en intensidad,
duracion y temporalidad, y es frecuente que se reconozcan
factores ambientales como detonantes y/o exacerbantes
de los sintomas." En nuestro pais aproximadamente 7%
de la poblacion padece asma.? Afortunadamente, tras el
diagnéstico e inicio de tratamiento especifico y correcto,’
la gran mayoria suelen mejorar significativamente su estado
de salud y retomar una vida normal." Sin embargo, entre 4
y 10% de los pacientes asmaticos esto no ocurre, y padecen
de una enfermedad que, a pesar de un tratamiento correcto
y optimizado, contintan teniendo afectaciones importantes
en su funcionalidad y calidad de vida.*

Para estos casos, padecer asma significa tener sintomas
que ocurren todos los dias, incluso varias veces al dia, afec-
cién de la cantidad y calidad de su sueio por despertares
nocturnos relacionados a sintomas de asma, limitacion en
funcionalidad y capacidad fisica, y que incluso se asocia
con frecuencia a exacerbaciones que requieren visitas a
urgencias, hospitalizaciones e incluso mortalidad.>”

Algunos tratamientos innovadores han modificado
las opciones que podemos ofrecer a pacientes con asma
grave.®

La evaluacién especializada nos permite conocer las
vias de senalizacion involucradas y subyacentes a esa gra-
vedad. En la actualidad, en México podemos inhibir con
alta precision, especificidad y eficacia clinica estas vias de
sefalizacion con al menos cuatro anticuerpos monoclo-
nales disponibles.®

Se ha estimado que hasta 79% de los pacientes con
asma grave tienen evidencia de inflamacién eosinofilica
y este mecanismo fisiopatogénico representa el endotipo
inflamatorio mas frecuente del asma grave.”'°
La interleucina 5 (IL-5) participa en la proliferacion, madu-
racion, activacion y supervivencia de los eosinéfilos.” La
inhibicién de IL-5 con mepolizumab ha sido ampliamente
estudiada en mudiltiples ensayos clinicos, documentando
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function in both patients. This initial experience is a panorama that
needs to be expanded to more patients and for a longer time to provide
evidence of consistency of results observed in other populations in
the context of Mexican patients with severe asthma.

Keywords: Severe eosinophilic asthma, mepolizumab, anti-IL5.

eficacia, seguridad y efectividad para disminuir la inflama-
cién eosinofilica de pacientes con asma grave eosinofilica
y otras enfermedades que comparten ese mecanismo
fisiopatogénico (rinosinusitis crénica con pélipos nasales,
sindromes hipereosinofilicos, poliangitis granulomatosa
con eosinofilia, etcétera)’? mepolizumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado que se une con
alta afinidad y especificidad a IL-5, y aunque el mecanismo
de accién de mepolizumab no ha sido completamente
descrito, bloquear el efecto biolégico de IL-5 se asocia con
disminucion de la inflamacién eosinofilica.™

Mepolizumab ha demostrado seguridad, eficacia y
efectividad clinica para reducir las exacerbaciones de
pacientes con asma grave eosinofilica, asi como disminuir
o eliminar la exposicién a esteroides sistémicos en casos
con asma grave eosinofilica corticodependiente, mejorar
significativamente el control del asma, la calidad de vida 'y
la funcién pulmonar.™"

Aunque en otros paises mepolizumab cuenta con
aprobacioén a partir de los seis anos de edad, en México
estd aprobado como tratamiento complementario a trata-
miento estandar en pacientes con asma grave eosinofilica
refractaria no controlada a partir de los 12 afos de edad."®

En la experiencia clinica del Servicio de Alergia de
nuestra institucion, atendemos alrededor de 3,120 casos
con asma al ano, y como centro de referencia y concen-
tracion evaluamos, diagnosticamos, tratamos y damos
seguimiento a pacientes con asma grave.

El objetivo de este estudio fue describir la evolucién
a un ano de tratamiento con mepolizumab de dos sujetos
adolescentes con asma grave eosinofilica refractaria no
controlada.

PRESENTACION DEL CASO

Caso 1: masculino de 15 afos originario y residente de
Guadalajara, Jalisco, con antecedente familiar de herma-
na con rinitis alérgica. El paciente inici6 desde los cuatro
afos con tos nocturna frecuente (> 3 veces por semana)
y eventos recurrentes de sibilancias sin relacién a cuadros
infecciosos. Inicialmente fue manejado con broncodilata-
dor B2-agonista de accién corta por razén necesaria. En
2013 ala edad de ocho afios fue referido a nuestro servicio
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por la persistencia de sintomas diarios caracterizados por
obstruccién nasal 5/7, prurito nasal 6/7, prurito ocular 0/7,
estornudos 5/7, rinorrea 4/7, tos en accesos largos, eventos
de sibilancias y dificultad respiratoria que se incrementa-
ban con la actividad fisica y por las noches, limitando su
capacidad fisica. La exploracién fisica inicial documenté
estigmas de atopia con pliegue Dennie-Morgan, ojeras
hiperpigmentadas, cornetes hipertréficos, mucosa nasal
edematosa, puentes de moco hialinos y junto con resulta-
dos de evaluacion paraclinica se documentaron los diagnés-
ticos de rinitis alérgica moderada-grave persistente y asma
alérgica no controlada (Tabla 7). Se inici6 tratamiento con
budesénida 64 pg/dia intranasal, budesénida-formoterol en
dispositivo de polvo seco inhalable dosis media presurizado
160-4.5 pg dos veces al dia, montelukast tabletas 5 mguna
vez al dia, salbutamol en dispositivo de inhalacién de dosis
media presurizado (IDMp) 200 pg por razén necesaria e
inmunoterapia alérgeno especifica (ITAE) subcutanea en
esquema convencional para Dermatophagoides farinae y
pteronyssinus en mezcla 50:50.

A pesar de buena adherencia al tratamiento y ade-
cuada técnica en el uso de los dispositivos de inhalacion,
continué presentando exacerbaciones de asma que re-
quirieron ciclos cortos de esteroide sistémico oral (CSO)
(prednisona 1 mg/kg/dia por cinco dias), por lo que se
incremento a dosis altas de budesénida-formoterol (320/9
ug/dos veces al dia). Por pobre respuesta al tratamiento

en 2015, se agreg6 anticuerpo monoclonal anti-IgE (oma-
lizumab) 300 mg por via subcutanea cada 30 dias con
adecuada tolerancia y buena respuesta clinica. Durante
un afo se mantuvo sin exacerbaciones y con buen control
del asma (ACT 25 puntos), permitiendo disminucién de
tratamiento inhalado a budesénida 100 pg dos veces al
dia y continuando con ITAE.

Un afo después, en 2017 volvié a presentar exacer-
bacion relacionada a exposicion de grandes cantidades
de polvo, por lo que se reinici6 terapia combinada con
budesénida-formoterol, con lo que mostré buena respuesta
clinica, manteniéndose asintomatico por el siguiente ano,
lo que permitié disminuir dosis de omalizumab a 150 mg
cada 30 dias y de budesénida a 100 pg/dos veces al dia.
Los dos anos siguientes presenté una exacerbacién por
ano, ameritando ciclos cortos CSO e incremento a dosis
altas de budesénida 840 ng/ dia, formoterol 18 pg al dia.
Se repitié evaluacion extendida (Tabla 1) y se incrementé
dosis de omalizumab 300 mg cada 30 dias. A pesar del
ajuste, continud presentando nuevas exacerbaciones que
requirieron ciclos cortos de CSO, por lo que se agrego anti-
colinérgico inhalado (tiotropio a 18 pg al dia) y se solicitaron
nuevos estudios (Tabla 7). En junio de 2020, al documentar
persistencia de exacerbaciones y patrén obstructivo en
espirometria a pesar de tratamiento con dosis altas de
esteroide inhalado asociado a segundo controlador (ICS/
LABA), e incluso tercer controlador (tiotropio), anticuerpo

Tabla 1: Variables clinicas relevantes del caso 1.

Parametro 2013 (diciembre ) 2017 (noviembre) 2020 (junio) 2021 (febrero) 2021 (junio)
ACT 12 16 8 25 25
ACQ-5 2 18 34 0.2 0.2
NUmero de exacerbaciones en 12 2 1 3 0 0
meses previos
Eosindfilos (células), n (%) 296 (4.0) 230 (2.8) 1,330 (13.8) 310 (2.9) Eos 215 (2.5)
Inmunoglobulina E (Ul/mL) 542 224 216 122 133
Espirometria basal y
postbroncodilatador
Basal
CVF, mL (predicho %) 2,545 (83) 2,800 (86) 2,840 (84) 3,860 (104) 3,390 (92)
VEF1, mL (predicho %) 2,045 (75) 1,900 (70) 2,020 (74) 3,050 (99) 3,150 (95)
VEF1/CVF 0.80 0.67 0.75 0.92 0.92
PEF (mL/s) 3,120 3,090 3,244 4,740 4,520
Post-BD
VEF1 (mL) 2,263 2,117 2,500 3,360 3,315
Reversibilidad (% + mL) 10.6 + 218 11.4 + 217 14 + 480 10 + 310 5+ 165
Pruebas cutaneas
Dermatophagoides farinae 10 7 6 5
Dermatophagoides pteronyssinus 12 6 6 6
Control positivo 8 6 6 6
Control negativo 1 1 1 1

ACT = prueba de control de asma, ACQ 5 = cuestionario de control de asma, VCF = capacidad vital forzada, VEF1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo,

y conciente VEF1/VCF.
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Tabla 2: Variables clinicas relevantes del caso 2.

Parametro 2014 (agosto) 2016 (marzo) 2020 (junio) 2020 (noviembre) 2021 (junio)
ACT 8 5 20 20
ACQ-5 34 4.8 0.8 1
NUmero de exacerbaciones en 12 3 5 0 0
meses previos
Eosindfilos células, n (%) 164 (2.0) 400 (6.0) 1,250 (9.1) 50 (0.7) 60 (0.9)
Inmunoglobulina E (UI/mL) 8.0 18.0 30.0 20.0
Espirometria basal y
postbroncodilatador
Basal
CVF, mL (predicho %) 3,790 (82) 3,580 (80) 2,640 (59) 4,070 (93) 4,080 (95)
VEF1, mL (predicho %) 2,900 (72) 3,189 (79) 2,340 (58) 3,390 (91) 3,995 (96)
VEF1/CVF 0.76 0.88 0.83 0.95
PEF, mLs (%) 3,290 (39) 3,990 (45) 4,610 (53) 5,670 (71) 6,070 (77)
Post-BD
VEF1 (mL) 3,544 3,754 2,610 3,539 3,995
Reversibilidad (% + mL) 22 + 644 17 + 565 12 + 270 4 +149 0+0
Pruebas cuténeas Negativas Negativas Negativas Negativas

ACT = prueba de control de asma, ACQ 5 = cuestionario de control de asma, VCF = capacidad vital forzada, VEF1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo,

y conciente VEF1/VCF.

anti-IgE (omalizumab) y conteo de eosindfilos > 150 células/
mcL, se decidi6 cambio de omalizumab a mepolizumab
100 mg por via subcutdnea cada 30 dias. En el seguimiento
a los ocho meses y mas recientemente a los 12 meses de
tratamiento el paciente ha mostrado una respuesta clini-
ca favorable (Tabla 1) con ausencia de exacerbaciones,
control del asma, disminucion de eosindfilos, IgE y FeNO,
con espirometria normal y modificacion significativa tras
broncodilatador. Se ha logrado disminuir tratamiento a
budesénida 100 ug cada 12 horas, montelukast 10 mg via
oral cada 24 horas y contintia con inmunoterapia con aler-
goide monomérico 50% Dermatophagoides pteronyssinus
+ 50% Dermatophagoides farinae y mepolizumab 100 mg
por via subcutdnea cada 30 dias.

Caso 2: se trata de masculino de 15 afios con antece-
dentes neonatales relevantes por prematurez y sindrome
de aspiracién de meconio e intubacién por siete dias. A los
tres meses por evento de neumonia por broncoaspiracién
requirié ingreso a terapia intensiva y apoyo mecanico de
la ventilacion por un mes, con secuelas de compromiso
neurolégico. Como lactante y preescolar cursé con alergia
alimentaria, con manifestaciones gastrointestinales y se
document¢ histologia con hiperplasia linfoide y duodenitis
nodular. Fue manejado con dieta de exclusién a proteinas
de leche de vaca y huevo por dos afos con mejoria y
control de los sintomas gastrointestinales, después se pudo
reincorporar a una dieta abierta y normal.

Fue referido a nuestro hospital a la edad de ocho
anos y valorado por Neumologia Pediatrica por la historia
de tres anos de evolucién con cuadros recurrentes de tos
cronica hdmeda, cianosante, no emetizante, ni disnei-
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zante, en ocasiones inducida por ejercicio con dificultad
respiratoria y sibilancias. Ademas, contaba con historia de
rinorrea hialina con ronquido ocasional, que empeoraban
con el frio y cambios de estacién. Se realizé espirometria
que documenté obstruccion moderada con respuesta
significativa al broncodilatador y se dej6 tratamiento con
budesénida-formoterol en dispositivo de polvo seco inha-
lable dosis media presurizado de 320/9 pg cada 12 horas, y
salbutamol 200 ug por razén necesaria y se refirié a nuestro
servicio para evaluacién de sensibilizaciones alérgicas y
complementacién terapéutica. En pruebas cutdneas, no
se documentaron sensibilizaciones alérgicas, y tampoco
hubo hallazgos relevantes en la cuantificacién de IgE ni
en biometria hematica (Tabla 2). Persistié con eventos de
tos, se clasific6 como asma parcialmente controlada, se
increment6 la dosis de budesénida 840 ug/formoterol 18
ug al dia y se agregé montelukast 5 mg una vez al dia. En
seguimiento se reevalu6 y se documenté incremento en
IgE, eosindfilos y reversibilidad significativa en espirometria
basal y postbroncodilatador (Tabla 2), con lo que se incre-
ment6 a dosis altas de budesénida 1,040 pg/formoterol
18 ng al dia.

Durante los siguientes dos afios, a pesar de trata-
miento con dosis altas de esteroide inhalado junto con
broncodilatador de accién prolongada, antileucotrienos
y anticolinérgico (budesénida 1,040 pg/formoterol 18 pg
al dia + tiotropio 18 pg al dia + montelukast 10 mg una
vez al dia), presenté exacerbaciones que requirieron ciclos
cortos de CSO, por lo que se inicié protocolo de estudio de
asma grave con fenotipo eosinofilico (Tabla 2). En junio de
2020, a la edad de 15 afios se agregé mepolizumab 100
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mg por via subcutdnea cada 30 dias, mostrando mejoria
significativa del control del asma desde la primera dosis.
Como evento adverso, se reporté cefalea a los 60 minutos
después de la primera aplicacién que se traté con para-
cetamol 500 mg dosis UGnica y a partir de la segunda dosis
en adelante se dej6 premedicacién con paracetamol 500
mg una hora antes de la aplicacién. En Gltimo seguimiento
tras 12 meses de tratamiento, ha mostrado respuesta clinica
favorable, sin exacerbaciones, con buen control del asma,
mejor calidad de vida y ha permitido disminuir dosis de
tratamiento inhalado, en la actualidad con budesonida
400 pg cada 12 horas y mepolizumab 100 mg por via
subcutanea cada 30 dias (Tabla 2).

DISCUSION

El asma grave afecta aproximadamente a 4.5% de los
nifos.’® El omalizumab, un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que neutraliza la IgE, fue el primer anticuerpo
monoclonal introducido en 2003 como tratamiento para
el asma en casos que no podian controlar su enferme-
dad a pesar de dosis altas de corticosteroides inhalados
(CSI."

Recientemente nuevos anticuerpos monoclonales
han empezado a estar disponibles en nuestro pafs, y nos
han permitido incrementar las opciones de tratamiento,
que aunque poco frecuentes, siempre representan un
importante impacto en la vida de los pacientes y sus fa-
miliares, asi como retos importantes para los médicos que
los atendemos.

La mayoria de los estudios de eficacia y seguridad de
los anticuerpos monoclonales para el tratamiento de asma
grave representan poblaciones de adultos. Las evidencias
para grupos etarios menores (adolescentes y escolares)
son considerablemente menores. Especificamente en los
estudios fase Il de mepolizumab se estudiaron a 34 ado-
lescentes en comparacion con 1,841 adultos > 18 anos.”

Consideramos que esta experiencia inicial con dos
pacientes adolescentes mexicanos es de interés, pues
confirma resultados descritos en otras poblaciones, en un
grupo etario donde las evidencias no son abundantes y en
el contexto clinico de nuestro pais.

En centros como el nuestro, donde se refieren y
concentran pacientes con asma y asma grave, cada vez es
mas importante contar con mas y mejores herramientas
diagnésticas y terapéuticas para caracterizar mejor los
casos y permitir estrategias de tratamiento mas eficaces,
seguras y precisas.?’

Los anticuerpos monoclonales son una de las estra-
tegias de tratamiento mas importantes para asma grave,
permitiendo reducir el nimero de exacerbaciones, me-
jorar el control del asma, la calidad de vida y disminuir la
exposicion a CSO.*
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Recientemente se ha descrito un empalme importante
de los criterios de elegibilidad para los distintos anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de asma grave." En un
estudio espanol se describié que > 57% de los pacientes
con asma grave cumplen criterios para ser tratados con
cualquiera de los biolégicos disponibles en ese pais (i.e.
omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab y
dupilumab). Hasta ahora, no existe ninglin ensayo clinico
que haya comparado formalmente la eficacia y seguridad
entre dos o mds anticuerpos monoclonales, por lo que las
decisiones basadas en la evidencia requieren un analisis
individual de cada caso. Ademads, de manera interesante
y como uno de los casos que presentamos, este empalme
junto con el seguimiento estrecho de nuestros pacientes
puede ofrecernos oportunidades de mejorar el tratamiento
ante la falla terapéutica o respuesta parcial a un anticuerpo
monoclonal y cambiarlo por otro.?*-2¢

Nuestros dos casos clinicos representan los dos feno-
tipos mas frecuentes del asma grave. Uno contaba con
antecedente familiar positivo para atopia, diagndstico de ri-
nitis alérgica, elevacién de IgE total, sensibilizacion alérgica
positiva a aeroalérgeno perenne (Dermatophagoides spp.)
y cuyo asma no logré controlarse a pesar de tratamiento
estdndar de alta intensidad (ICS/LABA/LAMA + LTRA).
Este caso correspondié a un paciente con asma grave
eosinofilica alérgica refractaria no controlada, que incluso
con omalizumab continué presentando exacerbaciones. El
segundo caso, al no documentarse sensibilizaciones alérgi-
cas relevantes, correspondié a asma grave eosinofilica no
alérgica. Al documentarse concentraciones de eosinéfilos
> 150 células/microlitro en ambos, fueron candidatos a
mepolizumab.

Este reporte de nuestra experiencia temprana describe
hallazgos similares a lo que otros autores han descrito con
respecto a la efectividad de mepolizumab en este grupo
etario.?0?’

El perfil de seguridad observado en nuestros casos
es consistente con lo que se ha descrito en la literatura,
donde cefalea y nasofaringitis han sido los eventos repor-
tados con mas frecuencia, que afortunadamente sélo lo
observamos en uno de los pacientes y fue relativamente
facil de tratar.?®%

Creemos que es importante incrementar nuestra expe-
riencia con un mayor nimero de pacientes, mds tiempo de
seguimiento y también con otros anticuerpos monoclonales
para fortalecer nuestro entendimiento de la caracterizacion
de casos mexicanos con asma grave y su respuesta a estos
nuevos tratamientos.

CONCLUSION

Nuestra experiencia clinica inicial con mepolizumab en
el tratamiento de dos adolescentes con asma grave eo-
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sinofilica refractaria no controlada ha sido favorable con
reducciones importantes en las exacerbaciones de asma,
mejorfa del control del asma, disminucién en la frecuen-
cia de uso de medicamentos de rescate y mejoria en la
funcién pulmonar de ambos. Esta experiencia inicial es
un panorama que requiere ampliarse a mas casos y por
mas tiempo para aportar evidencias de consistencia de
resultados observados en otras poblaciones al contexto de
pacientes mexicanos con asma grave.
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