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RESUMEN

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que acarrea elevados costos en salud, afecta
sustancialmente la calidad de vida y, dependiendo de ciertos factores de riesgo asociados, disminuye la capacidad
funcional de quien lo padece. Para el 2019, el asma afectd a 262 millones de personas (4,3 % de la poblacion mundial)
y causo6 461 000 muertes. Se estima que habra 100 millones de personas adicionales con asma para el aio 2025. El asma
severa es un fenotipo resistente a corticoides que ocasiona mayor nimero de exacerbaciones, afecta sustancialmente
la calidad de vida y capacidad funcional del afectado. Su manejo inicialmente se encamina a suprimir los sintomas, y
este ha ido evolucionando hasta la comprension, aln no completa, de los sistemas intrinsecos de su generacion, con
lo cual se han estudiado nuevas formas de incidir en su manejo, mediante la modulacion de la respuesta inmune y la
cascada inflamatoria, con la generacion de medicamentos biologicos. A raiz del estudio e identificacion de endotipos y
fenotipos variados, se han disefiado este tipo de medicamentos, con distintos mecanismos de accion, que han demostrado
una utilidad sélida en los Ultimos anos. No obstante, existe evidencia de que se ha encontrado resistencia incluso a
estos medicamentos, por lo que ha sido necesario seguir investigando nuevas dianas terapéuticas. El astegolimab es un
novedoso anticuerpo monoclonal Ig G2 humano que bloquea la sefalizacion de IL-33 al dirigirse a ST2, su receptor, por
consiguiente, controla la respuesta inflamatoria en el asma severa. Actualmente, se encuentra en realizacion de ensayo
clinico fase 2b, aunque experimentaciones previas han encontrado resultados positivos y significativos respecto a la
inmunomodulacion, funcion pulmonar, sintomatologia y calidad de vida. En la actualidad, casi no existe literatura que
haya analizado el potencial del astegolimab en el asma grave, y estan disponibles practicamente solo los ensayos que lo
han evaluado y algunas revisiones que han compartido su farmacocinética y farmacodinamia. Sobre la base de lo anterior,
el objetivo de esta revision consiste en sintetizar evidencia relacionada con los resultados del uso del astegolimab en asma
severa, discutiendo aspectos epidemioldgicos y fisiopatologicos que resalten la necesidad del desarrollo de un farmaco
seguro, eficaz y eficiente.
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Use and results of astegolimab in the management of severe asthma: what is known?

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract which causes high health costs, substantially affects the
quality of life and, depending on certain associated risk factors, reduces the functional capacity of the sufferer. By 2019,
asthma affected 262 million people (4.3 % of the world’s population) and caused 461,000 deaths. It is estimated that there
will be an additional 100 million people with asthma by 2025. Severe asthma is a phenotype resistant to corticosteroids
which causes a greater number of exacerbations and substantially affects the quality of life and functional capacity of
the affected person. Its management was initially aimed at suppressing the symptoms and then evolved to understand,
although not completely, the intrinsic systems of its generation. Thus, new ways of influencing its management have been

1 Asociacion Colombiana de Cirugia, Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas, Capitulo Futuros Cirujanos. Bogota, Colombia.

2 Universidad de Cartagena, Facultad de Medicina, Grupo Prometheus y Biomedicina Aplicada a las Ciencias Clinicas. Cartagena, Colombia.
3 Universidad Autonoma de Bucaramanga, Facultad de Medicina, Grupo de Innovacion e Investigacion Quirtrgica. Bucaramanga, Colombia.
4 Universidad del Sin(, Departamento Médico. Cartagena, Colombia.

5 Universidad Cooperativa de Colombia, Departamento Médico. Santa Marta, Colombia.

6 Universidad Industrial de Santander, Departamento Médico. Bucaramanga, Colombia.

7 Universidad Metropolitana, Departamento Médico. Barranquilla, Colombia.

a Médico interno.

b Médico general.

*Autor corresponsal.

Horiz Med (Lima) 2023; 23(1): €1948



Ivan David Lozada Martinez; Gonzalo Dominguez Alvarado; Fernando Torres Pérez;
Leidy Johanna Cruz Rodriguez; Lesmer Alirio Galindo Ruiz; Maria Camila Gamboa Perdomo;
Luisa Fernanda Hurtado Quiros; Karen Elena Reales Hernandez

studied by modulating the immune response and the inflammatory cascade with the generation of biological drugs. As a
result of the study and identification of various endotypes and phenotypes, drugs with different mechanisms of action have
been designed and have demonstrated to be considerably useful in recent years. However, there is evidence that resistance
even to these drugs has occurred, being necessary to continue researching new therapeutic targets. Astegolimab is a novel
human IgG2 monoclonal antibody that blocks IL-33 signaling by targeting ST2, its receptor, thus controlling the inflammatory
response in severe asthma. A phase 2b clinical trial is currently undergoing, although previous results have found positive
and significant results regarding immunomodulation, pulmonary function, symptomatology and quality of life. At present,
there is almost no literature that has analyzed the potential of astegolimab in severe asthma, and practically only trials
that have evaluated it and some reviews that have shared its pharmacokinetics and pharmacodynamics are available.
Based on the above, the aim of this review is to synthesize evidence related to the results of the use of astegolimab in
severe asthma and discuss epidemiological and pathophysiological aspects that highlight the need for the development of

a safe, effective and efficient drug.

Keywords: Asthma; Drug Therapy; Treatment Outcome; Review Literature as Topic (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
respiratorias en cuya patogenia intervienen diversas células
y mediadores de la inflamacion, como los mastocitos,
eosindfilos, linfocitos T, macrdfagos, neutrofilos y células
epiteliales, condicionada en parte por factores genéticos,
que se manifiesta con episodios recurrentes de hiperrespuesta
bronquial y obstruccién variable al flujo aéreo, los cuales
pueden, de manera espontanea o por accion medicamentosa,
ceder total o parcialmente 9. Su presentacion puede variar
desde sintomas leves, hasta la limitacion funcional y la muerte;
se desconoce de manera integral su etiologia, pero con el
tiempo se ha identificado parte de su patogeniay la implicacion
que tienen los factores de riesgo ambientales, microbianos y
psicoldgicos sobre una base preponderantemente genética
e inflamatoria ¢7. Su manejo inicialmente se encamind
a suprimir los sintomas, y fue evolucionando hasta la
comprension, aln no completa, de los sistemas intrinsecos
de su generacion, con lo cual se han estudiado nuevas
formas de incidir en su manejo, mediante la modulacion
de la respuesta inmune y la cascada inflamatoria, con la
generacion de medicamentos bioldgicos . No obstante, el
asma severa es un estado de farmaco resistencia que posee
un fenotipo y endotipo que se caracterizan por la necesidad
de altas dosis de corticoides, lo cual se convierte en un reto
terapéutico, ya que afecta sustancialmente la calidad de vida
del afectado ", Actualmente, se cuenta con la autorizacion
de pocos farmacos bioldgicos para su uso ™, a los cuales se
suma uno adicional, el astegolimab, que ha despertado interés
en el manejo del asma grave refractario frente al de los otros
medicamentos (17,

En la actualidad, es casi inexistente la literatura que
haya analizado el potencial del astegolimab en el asma
grave, y estan disponibles practicamente los ensayos que
lo han evaluado y algunas revisiones que han compartido
su farmacocinética y farmacodinamia (¢'%). Sobre la base

de lo anterior, el objetivo de esta revision consiste en
sintetizar evidencia relacionada con los resultados del
uso de astegolimab en asma severa, discutiendo aspectos
epidemioldgicos y fisiopatologicos que resalten la necesidad
del desarrollo de un farmaco seguro, eficaz y eficiente.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una blusqueda no sistematica de la literatura
utilizando términos como “Asma" y “Astegolimab”, asi
como sinénimos, tanto en inglés como en espaiol, que se
combinaron con los operadores booleanos "AND" y "OR",
en los motores de busqueda y bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE, hasta mayo de
2022. Como criterio de inclusion, se definié que cualquier
articulo relacionado con el uso y evaluacion de desenlaces
del astegolimab en el manejo del asma severa seria
incluido, y se daria prioridad a los estudios originales y a
las revisiones sistematicas y metaanalisis. Ademas, estos
debian estar disponibles en texto completo. También
se incluyeron articulos con informacion relevante sobre
conceptos generales acerca del asma. Como criterios de
no inclusion, se establecid que no se considerarian los
articulos publicados en un idioma distinto al espanol y
al inglés. Teniendo en cuenta la amplitud del tema y la
gran variedad de publicaciones, se incluyeron los articulos
publicados entre el 2000 y el 2022. Se identificaron un total
de 89 articulos potencialmente relevantes, con una revision
del titulo y el resumen de todos ellos, de los que finalmente
se incluyeron 62 articulos, tras su discriminacion segun los
criterios de inclusion y no inclusion. Se consideraron otras
referencias de utilidad para la discusion de conceptos
generales. Las estimaciones y calculos encontrados se
expresaron en sus medidas originales, ya sean frecuencias,
porcentajes, intervalos de confianza (IC), diferencia de
medias (DM), riesgo relativo (RR), odds ratio (OR) o hazard
ratio (HR).
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Epidemiologia y carga de enfermedad generada por el
asma y asma severa

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asma
es una de las principales enfermedades no transmisibles
que afecta tanto a nifios como adultos en el mundo. Para el
2019, el asma afect6 a 262 millones de personas (4,3 % de la
poblacion mundial) y caus6 461 000 muertes @9, La Iniciativa
Global para el Asma (GINA, por sus siglas en inglés) estima
que habra 100 millones de personas adicionales con asma
para el aho 2025. En lo que respecta a la edad, los datos
senalan que 18,7 millones de los 25,7 millones de personas
con asma en Estados Unidos, para el ano 2010, eran adultos
(3,1 millones tenian 65 afos 0 mas), y el restante eran
ninos. De forma similar, una encuesta nacional informo que
6,7 millones o el 9 % de los nifos de 0 a 17 anos en los
Estados Unidos tenian asma en 2007, con una prevalencia
de por vida hasta del 13 % @V,

Estudios de carga de enfermedad han encontrado que
anualmente por paciente existe un gasto de entre $300 y
$1300 (es mayor en aquellos con fenotipos severos) @, sin
tener en cuenta que estos mismos estudios han encontrado
gasto catastrofico como gasto adicional debido al retraso
en el cuidado médico oportuno o manejo inadecuado,
con exacerbaciones frecuentes >, En paises de bajos y
medianos ingresos, se presume que este gasto es mucho
mayor por las dificultades en el acceso desde las zonas
rurales y por la falta de disponibilidad de especialistas
por grupo poblacional. Al analizar esta condicion segln la
etnia, para el afo 2015, se observé que la incidencia mas
alta se presento en afrodescendientes no hispanos (10,3 %),
seguidos de blancos no hispanos (7,8 %), otras poblaciones
no hispanas (6,9 %) e hispanos (6,6 %). La tasa de mortalidad
para ese ano se acerco a 1,1/100 000 habitantes, con
una carga tres veces mayor en los afrodescendientes no
hispanos en comparacion con otras razas. Se ha venido
presentado un aumento de casi el 50 % en el diagndstico
de asma entre la poblacion afrodescendiente durante la
Ultima década. También se sabe que los afroamericanos
tienen una mayor mortalidad relacionada con el asma que
otras razas 4. Si bien el grado de ascendencia africana se
ha asociado con el asma, estos analisis se confunden con
frecuencia por factores sociales inherentes .

Por su parte, el asma severa afecta, en promedio, al
1 % de muestras adultas aleatorias y hasta al 10 % de los
asmaticos @, Este grupo en particular posee mas sintomas,
los cuales son mas intensos, tiene mayor edad (por ende,
mayor prevalencia de otras comorbilidades), presentan
mayor limitacion en la realizacion de actividades de la vida
diaria, mayor neutrofilia, menor funciéon pulmonar y menor
seguimiento especializado ?. En nifos, el estudio ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
encontro que la prevalencia mas elevada de asma severa
fue en Costa Rica (32,6 %, principalmente en ninos de
13-14 anos) y Nueva Zelanda (37,6 %, principalmente en
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nifios de 6-7 afios) @”. Estos nifos presentaban mas de 4
exacerbaciones sibilantes 0 1 0 mas por noche con afectacion
del suefo por semana, o sibilancia con afectacion del habla
en los Ultimos 12 meses @7, Un dato relevante es que casi
la totalidad de aquellos que sufren de asma severa poseen
exacerbaciones incontrolables, lo cual eleva hasta 3 veces
el costo del manejo, presentan mayor deterioro clinico,
funcional y de su calidad de vida. Entonces, se ha discutido
que esta es una condicion critica de manejo especializado,
por ende, de interés en salud publica, que necesita de una
solucion terapéutica precisa 2829,

Actualmente, en Colombia, no hay datos actualizados sobre
la epidemiologia del asma, y menos del asma severa. Un
estudio publicado hace mas de 10 anos ¢ encontré que la
prevalencia de sintomas de asma en Colombia fue del 12 %,
de los cuales al menos un 43 % requirié una visita al servicio
de urgencias u hospitalizacion en los Gltimos 12 meses. La
prevalencia de sintomas respiratorios agudos fue del 32 % 9.
Conociendo el impacto global que posee el asma severa,
es necesario llevar a cabo estudios clinicos, genémicos y
epidemioldgicos, que permitan conocer el comportamiento
de fenotipos y endotipos con el paso de los afos, asi como
la respuesta a los tratamientos disponibles.

Etiologia y factores de riesgo para asma severa
Actualmente, y pese a mlltiples estudios, se desconoce
la causa del asma. Sin embargo, se han identificado
factores que influyen en su etiologia. Estos factores van
desde infecciones respiratorias (especialmente infecciones
virales en edades tempranas), exposiciones ambientales
(humo de tabaco, contaminantes y ozono), condiciones
atopicas y sensibilizacion de alergenos inhalados, efectos
de la vitamina D, exposicion quimica, cambios en la dieta,
estrés, entre otros ¢". No obstante, la genética cumple
un papel fundamental en el desarrollo de esta patologia,
ya que se sabe que el asma tiene una heredabilidad que
oscila entre el 36-95 % 2. Con el avance tecnoldgico en la
secuenciacion del genoma, los estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS) ganaron un terreno importante
en el método preferido de acercarse al conocimiento de su
etiologia, e identificaron cientos de marcadores genéticos
y loci asociados a un mayor riesgo de padecer asma ©'-32),

Los cinco loci mas significativos en los metaanalisis
de descendencia multiple y descendencia europea se
encontraron en los loci de asma bien replicados en los
cromosomas 17q12-21 cerca de PGAP3 y ERBB2, 6p21.32
cerca de HLA-DRB1/-DQA1, 5g22.1 cerca de TSLP,
2q12 cerca de IL1RL1/IL18R y 9p24.1 cerca de IL33. El
subconjunto de sujetos con inicio informado de asma <18
anos revelo los mismos cinco loci mas significativos, aunque
las variantes mas significativas en el locus 17q12-21 en los
casos de inicio temprano fueron las mas cercanas a GSDMB
y ORMDL3, en consonancia con los GWAS @343%,
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Sin embargo, y a pesar del conocimiento acumulado con
los estudios GWAS, estos no logran explicar mas de una
proporcion limitada de la variacion fenotipica total en
el asma, razon por la cual se ha desviado la atencion
hacia fuentes alternativas de variacion fenotipica,
principalmente al medio ambiente y el desarrollo,
reforzado con el conocimiento de la susceptibilidad de
varios genes conocidos de asma y alergia a la regulacion
epigenética, producidos durante el desarrollo prenatal, la
primera infancia y la adolescencia 536,

Aspectos fisiopatologicos relevantes sobre asma, asma
severa y dianas terapéuticas

El concepto del asma como entidad Unica ha sido
reemplazado por una red bioldgica mucho mas compleja
de vias inflamatorias distintas e interrelacionadas; en la
actualidad se considera un diagnostico general para varias
enfermedades con vias mecanicas distintas (endotipos)
y presentaciones clinicas variables (fenotipos). La
definicion precisa de estos endotipos es fundamental
para el tratamiento del asma debido a las implicaciones
terapéuticas y pronodsticas inherentes ©739  por esta
razon, la fisiopatologia del asma presenta un sinnimero de
fenotipos que expresan caracteristicas visibles y endotipos
que expresan los mecanismos moleculares.

Se considera que, en primer lugar, se expresa de base
una susceptibilidad genética con controles poligénicos,
no aclarados del todo “4", Alli un grupo importante de
individuos presentan un componente atdpico que favorece
la produccion de inmunoglobulina E (Ig E); por otra parte, se
presenta susceptibilidad a la diferenciacion celular de los
linfocitos T ayudadores tipo 2 (Th2), liberando mediadores
y sefales que identifican los sintomas al exponerse a
una noxa. Se cree que la inflamacion subyacente al
asma se traduce en hiperplasia epitelial y metaplasia de
células caliciformes “?, afectada, adicionalmente, por una
combinacion de predisposicion genética, exposicion ambiental
y posiblemente alteraciones en el microbioma, ademas del
papel importante en la desregulacion de la inflamacion tipo
2 a través de algunas citoquinas (IL 25, IL-33 y linfopoyetina
estromal timica, denominadas alarminas) 3.

Estas citocinas derivadas de células epiteliales activan las
células presentadoras de antigenos (células dendriticas
y células natural killer [NK]), para inducir una respuesta
inmunitaria adaptativa Th2. Las células T virgenes
(Th0) se activan a través de la exposicion al antigeno y
posteriormente se diferencian en un fenotipo Th1 o Th2,
dependiendo de una variedad de factores coestimuladores,
incluida la dosis de antigeno presentada y la presencia
de citoquinas locales (particularmente IL-4) “4. Estas
citoquinas asociadas con la polarizacion de linfocitos
auxiliares tipo 2 son secretadas ampliamente por numerosos
tipos de células mas alla de la poblacion de células auxiliares
tipo 2 descrita originalmente NK, células progenitoras de

eosindfilos/basofilos y células Th1 en ciertas condiciones, y
células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) “». Las ILC2 forman
parte del sistema inmunitario innato, en el que no se requiere
la interaccion y el reconocimiento de antigenos para provocar
la secrecion de citocinas de tipo 2 “©,

Se han identificado cuatro fenotipos clinicos principales:
a) asma alérgica de aparicion temprana; b) asma alérgica
de aparicion temprana de moderada a grave; c) asma
eosinofilica no alérgica de aparicion tardia, y d) asma
no alérgica no eosinofilica de inicio tardio ©. Los grupos
de inicio tardio tienden a presentarse como mas graves
o dificiles de tratar que el asma de inicio temprano. La
caracterizacion de los pacientes con asma en funcion
de sus endotipos correspondientes permite una mejor
caracterizacion del fenotipo y orientacion de las opciones
de tratamiento disponibles. Actualmente, se han
identificado dos endotipos principales de asma grave:
asma T2 alto y T2 bajo. El asma con T2 alto se asocia
con una mayor expresion epitelial de citocinas de tipo
Th2, como las interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13. Aunque de
naturaleza heterogénea, la designacion del endotipo T2
alto se ha basado principalmente en la presencia de atopia
y/o inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias,
generalmente identificada sobre la base de eosinofilia
en esputo o sangre, pero sin umbrales universalmente
aceptados ), La definicion del endotipo T2 bajo es aln
mas elusiva. Por lo general, se define por la ausencia de
marcadores de inflamacion mediada por Th2 y se caracteriza
por infiltracion de las vias respiratorias por neutrofilos o, con
menor frecuencia, paucigranulocitica, representada en los
recuentos de células de esputo inducido “?. Otros aspectos
de la fisiopatologia del asma grave, como infecciones
bacterianas/virales recurrentes, respuestas inmunitarias
innatas alteradas y remodelacion de las vias respiratorias,
también pueden contribuir principalmente al asma con
T2 bajo. En funcion de lo anterior, radica la importancia
de llevar a cabo investigaciones en ciencias basicas,
traslacionales, clinicas y de desenlaces, en regiones donde
la prevalencia de asmay de asma grave es elevada, asi como
también en zonas donde existen dificultades en el acceso a
cuidados oportunos y medicamentos, para poder elucidar
el comportamiento de esta enfermedad y establecer un
algoritmo con un rendimiento que permita impactar de
manera sustancial en estos grupos poblacionales.

Astegolimab: un antisupresor de tumorigenicidad con
resultados prometedores en el asma

La terapia basica para el asma consiste en un
corticoesteroide inhalado; la primera opcion como terapia
complementaria a los corticoides inhalados en adultos y
nifios (5-12 anos) es un B2 inhalado de accion prolongada
agonista. Si el control del asma sigue siendo suboptimo
después de la adicion de un inhalador B2 de accion
prolongada agonista, la dosis de corticosteroides inhalados
debe aumentarse ©%. Sin embargo, los corticosteroides

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.13



Uso y resultados del astegolimab en el manejo del asma severa: ;qué se conoce?

sistémicos o inhalados son tratamientos ineficaces en
muchos pacientes con asma y existen pocas opciones de
tratamiento para los pacientes con asma severo.

En aquellos pacientes “controlados”, un porcentaje
sustancial corre el riesgo de perder tal control. Se ha
demostrado que la eosinofilia en el esputo predice la
respuesta a la terapia con glucocorticoides, y los pacientes
con un nivel bajo de eosinofilos en el esputo o un nivel bajo
de inflamacion de las vias respiratorias tipo 2 no tienen
una respuesta favorable a los glucocorticoides ©". Aunque
es probable que los mecanismos para el asma refractario a
los corticosteroides sean numerosos, el desarrollo de una
nueva clase de agentes bioldgicos que atacan la inflamacion
de las vias respiratorias de tipo 2 ha proporcionado un
nuevo modelo para el tratamiento de algunos pacientes
con asma refractario a los corticosteroides. Estas terapias
dirigidas desempefan un papel fundamental en el asma
severo en adultos, incluidos los anticuerpos monoclonales
contra la Ig E, el bloqueo de la sefalizacion de IL-4 e IL-13
y las terapias anti-IL-5 y anti-receptor de IL-5 ®2, asi como
enfoques especificos con productos bioldgicos. Actualmente
hay cinco anticuerpos monoclonales aprobados para el
tratamiento bioldgico complementario del asma grave,
los cuales son omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab y dupilumab.

El omalizumab fue el primer farmaco bioldgico autorizado
para uso clinico en el tratamiento del asma grave. Es un
anticuerpo monoclonal que se une e inhibe la Ig E sérica
libre 3. El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado Ig G1/k de origen murino que se une con
alta afinidad a la IL-5 humana, y evita asi su interaccion
con la subunidad a del receptor de IL-5 (IL-5Ra) ©%. El
reslizumab es un farmaco bioldgico anti-IL-5, un anticuerpo
monoclonal humanizado Ig G4/k de origen de murino. Por
su parte, el benralizumab se caracteriza por un mecanismo
de accion dual. De hecho, este anticuerpo monoclonal
Ig G1/k afucosilado humanizado de origen murino se une
a través de sus fragmentos Fab a IL-5Ra, lo que impide el
ensamblaje del complejo molecular ternario que consta
de IL-5, IL-5Ra y las subunidades Bc del receptor de IL-5.
Como consecuencia, la IL-5 no puede ejercer sus efectos
biologicos sobre las células diana (eosinofilos, basofilos,
ILC2). Ademas, a través de la porcion Fc constante, el
benralizumab interactia con el receptor FcyRllla de
superficie de las células NK, y desencadena asi la apoptosis
de los eosindfilos operada por la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos (ADCC), un mecanismo
que es notablemente potenciado por la afucosilacion ©>%),
Por Gltimo, el dupilumab es un anticuerpo monoclonal Ig G4
totalmente humano, que reconoce y ocupa especificamente
la subunidad a del receptor de IL-4, e inhibe asi las acciones
bioldgicas tanto de IL-4 como de IL-13 67,

Las citocinas de la familia de las interleucina-1 (IL-1), como
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IL-1a/B e IL-33, tienen funciones importantes en la defensa
del huésped, la regulacion inmunitaria y la inflamacion; el
conocimiento de sus funciones bioldgicas ha dado lugar a
nuevos enfoques terapéuticos para tratar enfermedades
inflamatorias humanas. El receptor huérfano de IL-1 mas
prominente es ST2, cuyo Unico ligando conocido es el
IL-33 ¥, La senalizacion a través de ST2 en las células
inmunitarias induce respuestas inmunitarias tipo 2 y Treg,
produccion de Ig E y eosinofilia ®. Las terapias bioldgicas
aprobadas para el asma grave benefician, principalmente,
a los pacientes con eosindfilos en sangre elevados (tipo
2-alto), pero hay opciones limitadas disponibles para
pacientes con eosinofilos en sangre bajos (tipo 2-bajo).

La inhibicion de la sefalizacion de IL-33 puede dirigirse a
vias patogénicas en un espectro mas amplio de asmaticos.
Teniendo en cuenta lo anterior, se desarrollé el astegolimab
(MSTT1041A), anticuerpo monoclonal Ig G2 humano que
blogquea la sefalizacion de IL-33 al dirigirse a ST2, su
receptor (9, El estudio en fase 2b (ZENYATTA [A Study to
Assess the Efficacy and Safety of MSTT1041A in Participants
With  Uncontrolled Severe Asthma]) aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico,
comparé el astegolimab con placebo en pacientes con
asma grave y que reciben tratamiento con corticosteroides
inhalados en dosis media o alta y un tratamiento adicional
con medicacion controladora (16:60),

El estudio se llevd a cabo en 15 paises por 70 semanas,
con 2 a 4 semanas de deteccion, un estudio simple ciego
de 2 semanas, periodo de preinclusion con placebo, un
periodo de tratamiento doble ciego de 52 semanas y un
periodo de 16 semanas de seguimiento; asignd al azar
a 502 adultos con asma grave a placebo subcutaneo o
70 mg, dosis de 210 mg o 490 mg de astegolimab cada 4
semanas (69, El criterio principal de valoracion fue la
tasa anualizada de exacerbaciones del asma en la semana
54. Los medicamentos de base para el control del asma
se mantuvieron en dosis estables y la terapia de rescate
de accion corta se continud durante todo el tiempo del
estudio seglin fue necesario.

Los pacientes tenian entre 18 y 75 anos, no fumadores
actuales, con asma documentada diagnosticada por un
médico, adicionalmente en tratamiento estable con
corticoesteroide inhalados y una o mas medicacion de
control adicional permitida, volumen espiratorio forzado
en 1 segundo (VEF1) prebroncodilatador matutino de
40 % a 80 % del predicho; y reversibilidad del VEF1
posbroncodilatador mayor o igual al 12 %. Estos pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1:1 a dosis de 70 mg, 210 mg o
490 mg de astegolimab o placebos administrados por via
subcutanea cada 4 semanas, estratificados mediante la
deteccion del estado de eosinofilos en sangre (<150, =150
a <300, =300 células/mL), nimero de exacerbaciones de
asma documentadas en los 12 meses anteriores (1-2, >3), y
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dosis diaria total de corticoesteroide inhalados (<1000 mg
0 >1000mg de propionato de fluticasona o equivalente). Se
utilizaron limites de inscripcion para garantizar el poder
adecuado para la eficacia y los analisis de subgrupos de
biomarcadores utilizando el estado de eosinofilos en sangre
(2300 o <300 células/mL), con aleatorizacion disefada
para asignar aproximadamente 30 pacientes con eosinofilos
altos y aproximadamente 95 pacientes con eosinofilos
bajos (16:60,

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la
reduccion de la tasa de exacerbaciones del asma en
comparacion con el placebo después de 52 semanas de
tratamiento que terminaran en una hospitalizacion o en
manejos adicionales; los criterios de valoracion secundarios
de eficacia incluyeron el tiempo transcurrido hasta la
primera exacerbacion del asma durante el periodo de
tratamiento de 52 semanas, y los cambios desde el inicio en
el VEF1 prebroncodilatador, la puntuacion del cuestionario
de calidad de vida del asma, la puntuacion del cuestionario
de control del asma de 5 items, el uso de terapia de rescate
de accion corta, los despertares nocturnos y la gravedad de
los sintomas diarios del asma (16:60),

La mayoria de los pacientes eran mujeres (66,1 %) y de
raza blanca (84,1 %), la mediana de edad fue de 53 afos
(18-75 anos) y la mediana del indice de masa corporal
fue de 27,94 kg/m? (18,4-37,0 kg/m?). En general, se
evaluaron 1437 pacientes y 502 fueron aleatorizados.
Un total de 468 pacientes completaron el periodo de
tratamiento doble ciego y 455 pacientes completaron todo
el tratamiento del estudio. ELl 56,4 % de los pacientes utilizd
una dosis diaria >1000 mg equivalentes de propionato de
fluticasona. La reduccion relativa de la tasa anualizada de
exacerbaciones del asma (AER) ajustada fue del 43 % en el
grupo de astegolimab en dosis de 490 mg, que cumplioé con
los criterios de prueba de significacion estadistica (149, Las
reducciones de tasa anualizada de exacerbaciones del asma
AER ajustadas fueron del 21,9 % en el grupo de astegolimab
en dosis de 210 mg y del 36,9 % en el grupo de 70 mg. En
el analisis de subgrupos exploratorio preespecificado de
pacientes con niveles bajos de eosinofilos (<300 células/mL),
observamos reducciones de tasa AER sobre placebo del
54 % (p=0,002) y del 35% (p =0,05) en las dosis de 490 mg
y 70 mg, respectivamente (¢, En el subgrupo con alto
contenido de eosinofilos (2300 células/mL), ninguno de
los grupos de dosis de astegolimab mostré una mejora
significativa con respecto al placebo. Los analisis
exploratorios de los subgrupos de eosinofilos (<1500 1 >
50 células/mL) también mostraron reducciones en la tasa
AER del asma en los grupos tratados con astegolimab.

En comparacion con el placebo, el grupo de astegolimab en
dosis de 490 mg mostro6 un tiempo mas prolongado hasta la
primera exacerbacion del asma. Ademas, el riesgo de tener
una exacerbacion del asma fue menor en cada uno de los

grupos de astegolimab: 490 mg (HR 0,63; 1C 95 % 0,42-0,96,
p =0,03); 210 mg (HR 0,84; IC 95 % 0,56-1,24, p = 0,37); y
70 mg (HR 0,70; IC 95 % 0,47-1,05, p = 0,0842) (1660,

Ninguno de los grupos de dosis de astegolimab mostro
un beneficio significativo sobre el placebo en el cambio
absoluto en el VEF1 prebroncodilatador en la semana 54.
En general, el VEF1 tendié a ser mas alto en el grupo de
astegolimab en dosis de 490 mg, con la mayor diferencia
numérica (128 ml) ocurriendo en la semana 50 entre los
grupos de astegolimab de 490 mg y placebo. En todos
los grupos de tratamiento con astegolimab, se evidencio
disminuciones sustanciales y constantes en los recuentos
de eosinofilos en sangre a lo largo el periodo de tratamiento
de 52 semanas (%%, En los grupos de tratamiento con
astegolimab con dosis mas alta (490 mg) y mas baja (70 mg)
(14,8 % y 13,4 %, respectivamente) se notifico un nimero
ligeramente mayor de eventos adversos compatibles con
manifestaciones del sistema nervioso en comparacion con
grupos de placebo y astegolimab en dosis de 210 mg (6,3% y
7,9 %, respectivamente), principalmente debido al reporte
de dolor de cabeza o migraha. En general, 233 pacientes
(46,4 %) 37-39 infecciones. El nimero de infecciones fue
comparable en todos los grupos de estudio (placebo, 65
[51,2 %]; dosis de 70 mg, 55 [43,3 %]; dosis de 210 mg,
58 [46,0 %]; dosis de 490 mg, 55 [45,1 %]). La infeccion
notificada con mayor frecuencia (12,7 % de incidencia) fue
la nasofaringitis (1660,

En este orden de ideas, este estudio demostro la reduccion
de AER sobre el placebo en dosis de 490 mg de astegolimab
cada 4 semanas, ademas de un aumento significativo en
el tiempo transcurrido hasta la proxima exacerbacion.
Solo el grupo de astegolimab con dosis de 490 mg mostrd
una mejora sustancial en la puntuacion en el cuestionario
de calidad de vida y una tendencia de aumento del VEF1
en comparacion con el placebo. Particularmente, esta
reduccion de AER se observo en pacientes con eosinofilos
bajos, lo que sugiere que, en este subgrupo, las vias
dependientes de IL-33 son patdgenas y estan relacionadas
con estos resultados.

CONCLUSIONES

Elasmay asma severa son condiciones que siguen generando
una carga de enfermedad global y elevados costos en la
salud a nivel global, y su control se ha convertido en una
prioridad para la salud publica. Se espera que la prevalencia
de estas condiciones sea mayor en los proximos afos. El
astegolimab es un farmaco prometedor que ha mostrado
resultados seguros y eficaces en el manejo del asma severa,
aunque es necesario seguir evaluando los desenlaces y
esperar los estudios que examinen su comportamiento en
todas las regiones del mundo. No obstante, en comparacion
con otros agentes similares, se destaca que el astegolimab,
por medio de su mecanismo de accidn, el cual involucra
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una de las vias patogénicas mas importantes a expensas
de la interaccion entre IL-33 y el receptor ST2, podria ser
superior en cuanto a la disminucion de exacerbaciones y
prolongacion del tiempo hasta la proxima exacerbacion, lo
cual impactaria sustancialmente sobre la calidad de vida
de los afectados.
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