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RESUMEN

Hasta hace pocos anos, el tratamiento de los pacientes con rinosinusitis
cronica con poliposis nasal que no presentan un control adecuado y tienen
sintomas residuales y/o pélipos recidivantes, se basaba en corticoides orales
de rescate +/- antibidticos y cirugia nasosinusal multiples en muchas
ocasiones.

El desarrollo de nuevos agentes biologicos ha aportado avances
terapéuticos muy prometedores en el tratamiento de Ila RSCcPN,
particularmente en pacientes dificiles de tratar/ que no responden al algoritmo
de tratamiento clasico.

Pero como cualquier medicamento nuevo, la seguridad a mediano y largo
plazo sigue siendo una inquietud. Por lo tanto, ademas de los efectos adversos
conocidos y resumidos en esta revisidbn, es importante reportar los que
aparezcan a lo largo de su uso.

En esta revision, el objetivo ha sido valorar la informacion existente con
respecto a la seguridad del farmaco para los agentes bioldgicos aprobados en
Espana para su uso en pacientes con RSCcPN (dupilumab, omalizumab,
mepolizumab).

Comparando dichos anticuerpos monoclonales, se evidencid poca o
ninguna diferencia significativa entre ellos en cuanto a aparicion de efectos
adversos, sin embargo, el nivel de certeza de dichos resultados es baja o muy
baja segun describen Oyhkham et al y Agache et al.

Se concluye que, si bien la informacién que se puede recopilar en concreto
sobre los efectos adversos de los farmacos bioldgicos utilizados para el
tratamiento de pacientes con RSCcPN es escasa o con baja certeza de los
resultados, hay que reconocer que estos farmacos en concreto (omalizumab,
mepolizumb y dupilumab) han sido utilizados por afios para otras
enfermedades como asma severa sin presentar alertas de seguridad

importantes™s.
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INTRODUCCION

La rinosinusitis cronica (RSC) es una enfermedad inflamatoria de la via
aérea superior presente entre un 4-12% en la poblacién adulta a nivel global'-?
y especificamente en Europa con una prevalencia del 10,9%3.

Si bien se trata de una enfermedad de la via aérea superior, se traduce
directamente en un severo impacto en las enfermedades que afectan la via
aérea inferior, apoyando el paradigma de la via aérea unica, ya que es una
comorbilidad frecuente en pacientes con asma*, la calidad de vida del paciente
y los costes en salud publica que estos representan, de alli la importancia del

correcto diagnostico y control sintomatico.

El diagndstico de la RSC esta basado en signos clinicos, endoscopia nasal

y hallazgos en la tomografia computarizada (TC) "2 (Tabla1).

Diagnéstico de rinosinusitis cronica en adultos
Presencia de dos o mas sintomas, uno de los cuales debe ser congestion
nasal y/o rinorrea anterior/posterior
e +/- dolor/presion facial o
e +/- reduccién/pérdida del olfato,
Durante 212 semanas
Ademas:
e Signos endoscépicos de:
o polipos nasales y/o
o secrecidon mucopurulenta y/o
o edema en meato medio;
e y/o cambios enla TC de:
o meato medio,

o Senos paransales.
Tabla1.

Fuente: adaptado de la Guia POLINA: Documento de consenso sobre rinosinusitis crénica
con poliposis nasal 20235.
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Histéricamente se ha clasificado la RSC basandonos en la presencia de
polipos nasales: rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN) y ausencia
de éstos: rinosinusitis cronica sin polipos nasales, sin embargo, esta
clasificacion ha sido mas desarrollada en los ultimos afos (figura1), sobre todo
intentando acercarnos a ese control sintomatico que en un porcentaje

importante de pacientes no se logra conseguir.

A partir de la EPOS (European position paper on rinosinusitis and nasal
polyps) 2020 se profundiza en el conocimiento de la RSC, no solo dividiéndola
a partir de la presencia o no de poélipos, sino intentando describir la enfermedad
subyacente mediante los endotipos tipo 2 y no tipo 235 que especifican el tipo
de inflamacion que se produce y los distintos fenotipos que representa
(figura1).

En general, la etiologia de la RSC no esta del todo dilucidada. Varios
biomarcadores han sido identificados como parte del proceso inflamatorio, que
han servido para clasificar los endotipos, como por ejemplo la abundancia de
eosindfilos o neutrdfilos, las poblaciones de linfocitos Th, los niveles de

inmunoglobulina E (IgE) o citoquinas como interleucina (IL)-4, IL-5 o IL-13%.

Endotipos

Fenotipos

#‘

fspusznzng

\WT,

Rinosinusitis cronica

primaria RSCcPN/RSC-e
RSFA

CC
Difusa 2tk
(bilateral)
RSC no-e

Clasificacion
EPOS 2020
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Figura1. EACC: enfermedad atopica del compartimento central. EPOS 2020: European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. RSC: rinosinusitis crénica. RSCcPN:
rinosinusitis cronica con polipos nasales. RSC-e: rinosinusitis crénica eosinofilica. RSC no-e:

rinosinusitis crénica no eosinofilica. RSFA: rinosinusitis fungica alérgica.

Fuente: Guia POLINA: Documento de consenso sobre rinosinusitis crénica con poliposis
nasal 20235,

La RSCcPN, la cual representa una de las formas difusas dependiente de
inflamacion tipo 2 segun la clasificacion de EPOS 2020 (figura1), presenta

sintomatologia/signos en pruebas complementarias especificos (tabla2).

Caracteristicas del fenotipo de la RSCcPN
Clinica e Edad media (30-50 afios).
e Alteracion del olfato frecuente.
e Hipersensibilidad a aspirina y
AINE frecuente.
e Asociacibn con asma muy

frecuente

Endoscopia e Poliposis difusa.
e Rinorrea/mucosidad
eosinofilica espesa.
Radiologia e Opacificacion sinusal bilateral.
e Remodelacién Osea con
neoosteogénesis.
Perfil inflamatorio e T2
e Eosinofilia tisular/sérica

marcada

Tabla2 AINE: antiinflamatorios no esteroideos. EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina/AINE.

Fuente: adaptado de McCormick JP, et al®
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El paradigma basico del tratamiento de la RSCcPN se ha centrado en el
uso de corticoides intranasales.

Cuando no hay respuesta adecuada a estos agentes topicos se indican
los corticoides orales, los cuales suelen inducir una rapida mejoria del control
de la enfermedad, asociados a pautas cortas de antibidticos para
exacerbaciones agudas con sospecha de origen bacteriano a la par de
mantener el tratamiento intranasal’.

Los corticoides oral, si bien suelen ser muy efectivos, su uso por
periodos largos de tiempo puede implicar efectos secundarios significativos por
la supresién del eje suprarrenal y/o del sistema inmune, lo que conlleva un
sindrome de Cushing iatrogénico, que puede incluir: osteoporosis, desequilibrio

electrolitico, sindrome metabdlico y arritmias cardiacas®.

Para los pacientes que no responden a este esquema de tratamiento se
plantea cirugia endoscoépica nasal funcional, seguido inmediatamente por
corticoides intranasales de mantenimiento para evitar en la medida de lo

posible la recidiva sobre todo a nivel sintomatico (Figura3).

Habitualmente se ha mantenido como normal general que este paradigma
funciona para la mayoria de los pacientes, pero ya sabemos hay un numero no
despreciable de pacientes que no presenta un adecuado control y tienen
sintomas residuales y/o pdlipos recidivantes hasta en un 40% de los
pacientes®; sin olvidar que existen pacientes que por diversas razones no

quieren o no pueden ser candidatos quirtrgicos©.

En un metaanalisis que incluye 45 estudios de pacientes con RSCcPN, la
ratio general de pacientes que requirieron cirugia de revision por recidiva luego
de ser intervenidos de cirugia nasosinusal fue de 19%"".

Se ha descrito que los factores de riesgo relacionados a cirugia de revision
incluyen: polipectomia previa, enfermedad respiratoria exacerbada por la
aspirina (EREA), rinosinusitis alérgica fungica y asma, por lo que se piensa que

estos pacientes serian buenos candidatos de terapia bioldgica2.
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Corticoides
intranasales

Respuesta No respuesta
Continuar Corticoides
corticoides sistémicos +/-
intranasales antibioticos
I
I |
Respuesta No respuesta
Continuar TC de senos para
corticoides planificar cirugia
intranasales funcional

Figura3. Esquema clasico del tratamiento de la RSCcPN

Si bien se ha mencionado que la RSCcPN es mediada a través de la
inflamacion tipo 2, sigue siendo una enfermedad multifactorial, con
mecanismos fisiopatoldogicos que se solapan y algunos que aun se

desconocen’.

Tanto los niveles de IgE y IL-5 se han descrito elevados en el tejido
polipoideo. La inflamacion eosinofilica y la liberacion de toxinas producidas por
un aumento de la de expresion de IL-5 y de la eotaxina juegan un papel crucial

en el mecanismo que controla el desarrollo de los pdlipos nasales.

Precisamente, unos de los anticuerpos monoclonales mas estudiados, el
omalizumab, efectua su accion mediante la inhibicion de la union de la IgE a los
receptores de alta afinidad en los basdéfilos, eosinofilos y mastocitos y ademas
disminuye la expresion del receptor de IgE en estas células efectoras, lo cual lo
ha convertido en uno de los principales tratamientos del asma severa no

controlada y de la urticaria crénica por mas de dos décadas’s.
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Por otro lado, la inhibicion de la IL-5 ha sido examinada en diversos
estudios clinicos con uso de anticuerpos monoclonales anti-IL-5 en un esfuerzo
para disminuir la activacion eosinofilica con la esperanza de reducir los pélipos

nasales', como en el caso del mepolizumab y el reslizumab.

Paralelamente, el anticuerpo monoclonal anti-IL-4 (dupilumab) esta dirigido
a la cadena alfa de la IL-4Ra, un receptor comun tanto de IL-4 como de IL-13,
las cuales desempefan un papel importante en la cascada de inflamacion tipo

2 y por ende en la patogénesis de la formacion de polipos nasales'(Figura4).
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Figura4. Fisiopatologia de la RSCcPN
Fuente: P. Bonfils et al'.

Precisamente estas vias inflamatorias han sido ampliamente estudiadas

para obtener, a partir de este conocimiento, nuevas dianas terapéuticas para el

tratamiento de enfermedades también inflamatorias como el asma severa.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Recientemente se han iniciado y aumentado exponencialmente los estudios
clinicos que evaluan la eficacia de terapias bioldgicas para la inflamacion nasal
severa® como la que presentan los pacientes con RSCcPN (figura5).

Inflamacion Produccic lib ion de IL-4, IL-5 IL-13
. roduccion Iberacion ae i | -
tipo 2 y RSCcPN

o
\ y
-

Inr‘_nibe IgE al

unirse a Se une a IL-5 Se une a IL-4Ra

receptores de

alta afinidad

Omalizumab Mepolizumab Dupilumab

Figura5. Biologicos aprobados en Espafia para el tratamiento de la RSCcPN actualmente

Fuente: adaptado de Xu, X et al's.

Los pacientes con enfermedad severa o refractaria a pesar de haber sido
intervenidos quirurgicamente, que requieren repetir ciclos de corticoides
sistémicos, o sea, pacientes con RSCcPN no controlada (tabla3) o que tienen
comorbilidades inflamatorias como el asma suelen ser buenos candidatos para
iniciar terapias con agentes bioldgicos 171819,

Es importante tener en cuenta que no hay datos que comparen la eficacia
de la cirugia directamente con el uso de farmacos bioldégicos en cuanto a
RSCcPN, en parte por la gran heterogenia que suele haber entre
procedimientos quirurgicos catalogados como cirugia nasosinusal.

Por lo tanto, el rol de los agentes bioldgicos junto a la cirugia o como una

alternativa de esta debe ser investigado mas a fondo.
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Evaluacion del control clinico actual de la RSC*

Obstruccion

nasal

Rinorrea

anterior/posterior

Dolor/presion

Controlada

Ausente o poco

Escasa y hialina

Ausente o poco

Parcialmente

controlada (al
menos 1)
Presente la

mayoria de los
dias de la
semana

Mucopurulento la
mayoria de los

dias de la
semana
Presente la

No controlada (3

0 mas)

Presente la
mayoria de los
dias de la
semana

Mucopurulento la
mayoria de los

dias de la
semana
Presente la

facial mayoria de los mayoria de los
dias de la dias de la
semana semana
Olfato Normal o poco Afectado Afectado
afectado
Trastorno del Ausente Presente Presente

sueno o fatiga
Endoscopia Mucosa normal o Mucosa enferma  Mucosa enferma
nasal casi normal
Tratamiento de No necesario Necesidad de 1 Sintomas
rescate en los tratamiento de persistentes a

ultimos 6 meses rescate pesar de rescate

Tabla 3. Evaluacion del control clinico actual en la RSCcPN
*Los sintomas se valoran preguntando al paciente sobre el mes previo con respecto a la visita.
Fuente: Fokkens WJ et al?°.

Varios bioldgicos, incluidos el dupilumab, mepolizumab y omalizumab
(figura6) han sido aprobados en Europa y Estados Unidos y han demostrado
ser efectivos en pacientes con RSCcPN vy juntos representan una opcién

terapéutica importante para la practica clinica habitual4.
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Los anticuerpos monoclonales
inhibiendo las diferentes vias
mediadas por IgE, IL-4/IL-13 o IL-
5 representando los avances
farmacolbgicos para el

tratamiento de la BSCGoPN

Figura6. Esquema grafico de dianas terapéuticas del dupilumab, mepolizumab y omalizumab
en la RSC.
Fuente: Adaptado de Cox L2'.

La IgE, IL-4 y IL-5 representan las dianas terapéuticas de los agentes
bioldgicos catalogados como efectivos en el tratamiento de la RSCcPN. Sin
embargo, existen a la fecha otras dianas posibles que estan en fase de estudio
como la IL-33, IL-17 y linfopoyetina estromal timica (TSLP)?2.

Por lo tanto, es de gran valor cientifico y practico tener toda la informacion
posible sobre cuales son los posibles efectos adversos, sobre todo los graves,
y qué tan frecuentemente aparecen, ya que estos farmacos cada vez tienen
mayor preponderancia en el tratamiento de la RSCcPN refractaria o
recidivante, he alli el objetivo de esta revision.

Si bien algunos de los agentes biolégicos a estudiar llevan mas de dos
décadas en el mercado, como el omalizumab, su indicacion ha estado
enfocada en pacientes con asma severa no controlada, que de base puede ser
una poblacién similar (su alta asociacién a RSCcPN), mas no homogénea.

Lo que nos lleva a plantearnos la siguiente pregunta:
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¢ Cual es la seguridad de los farmacos biolégicos aprobados en Espafa
para la indicacion de RSCcPN (omalizumab, mepolizumab, dupilumab) hoy en
dia?

MATERIALES Y METODOS

La metodologia fue realizada siguiendo las guias PRISMA. La busqueda
bibliografica se ha realizado utilizando los términos: “omalizumab”,
“mepolizumab”, “dupilumab” y “seguridad” de manera que estuviesen los cuatro
términos incluidos en la base de datos de Pubmed, filtrando los resultados por:

e |dioma: espanol e inglés
e Tipo de estudio: ensayo clinico, metaanalisis, ensayo clinico
controlado aleatorizado, revision, revision sistematica.
e Lineatemporal: 2018-2022 (ambos inclusive)
Resultando 35 publicaciones de dicha busqueda, a estos se les valord

segun los criterios de inclusion y exclusién dispuestos previamente (tabla 4 y

figura7).
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Publicacién entre 2018-2022 Paciente <18 anos

Ensayo clinico, metaanalisis, ensayo Indicacion del farmaco biologico:
clinico  controlado  aleatorizado, asma, urticaria cronica, otros.
revision, revision sistematica.

Indicaciéon del farmaco bioldgico: No texto completo disponible
RSCcPN

Paciente = 18 anos

Con o sin comorbilidades

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion

Para seleccionar los estudios de la busqueda se realizo el cribado mediante

la lectura del titulo y el resumen/abstract de los mismos.
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omalizumab" AND "mepolizumab” |
AMND "dupilumab™ AND "safety”

n=235 ) o
Se excluyen 4 publicaciones
porque no presentan el texto

f ) completo disponible
Estudios obtenidos
n=31

Se excluyen 3 publicaciones
porque incluye pacientes <18 anos

Estudios obtenidos
n=28

Se excluyen 20 publicaciones
porgue la indicacion del farmaco

no es para RSGCPN

Estudios obtenidos
n=2358 . .
Se excluye 1 publicacion porque el
farmaco estudiado es implante de
mometasona intranasal.

Estudios obtenidos

n=7

Figura 7. Seleccion de estudios

De los 7 estudios obtenidos todos son revisiones sistematicas o
metaanalisis por lo tanto no presentan el riesgo de sesgo de los estudios

individuales.

RESULTADOS
Al analizar los 7 estudios obtenidos luego del cribaje, se excluye el
estudio de Desai et al®®, porque a pesar de mencionar enfermedades

inflamatorias tipo 2 de la via aérea, se enfoca en la indicacién de asma severa.
Por otra parte, también se excluye la publicacion de T. Saco et al** vy la

de Ruggiero et al?? ya que la primera no menciona los efectos adversos vy la

segunda, aunque menciona los que ocurren con respecto al mepolizumab y el
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dupilumab (cefalea, nasofaringitis, eritema de la zona de puncién), pero no los

cuantifica, ademas no menciona los relacionados al omalizumab.

Se excluye también el estudio de Cox?' ya que sélo menciona los efectos
adversos del dupilumab: “no se halla efectos adversos significativos en el uso
de dupilumab en los ensayos clinicos para asma y RSCcPN”.

Por ultimo, se excluye el estudio de Jackson y Bahna?® ya que detalla los
efectos adversos encontrados en las indicaciones de asma y urticaria crénica
de los tres farmacos, pero en la indicacion de RSCcPN solo menciona los
relacionados a dupilumab: el reporte de cualquier efecto adverso fue
relativamente elevado en el grupo que recibia dupilumab (65-83%) como el que
recibia placebo (71-91%). Inicialmente cuando se analizd por 24 semanas, los
pacientes que recibieron dupilumab reportaron reaccion en el sitio de la
inyeccion en un 9.1% (vs 5.6% en el grupo placebo) y epistaxis en un 7.7% (vs
3% en el grupo placebo). Un 13.3% de los pacientes con dupilumab
presentaron nasofaringitis vs 15.2% con placebo™.

Posteriormente en el estudio de 52 semanas, en comparacion a placebo,
dupilumab se asocié a bronquitis en un 6% (vs 5%), tos en un 6% (vs 5%) y

reaccion cutanea en el sitio de inyeccion en un 3% (vs 2%)%.
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Por lo tanto, se analiza las caracteristicas de 2 publicaciones que se

describen en la tabla 5:

Estudios comparativos de efectos adversos relacionados al uso de omalizumab, mepolizumab y
dupilumab en la RSCcPN

Primer Numero de Dosis Duracién de Principal Objetivos
autor/ano sujetos tratamiento objetivo secundarios
aleatorizados
Oykhman et 2554* -dupilumab: 24-52 semanas -Eficacia -olfato
al / 20212 dosis de carga (calidad de -Sintomas de
de 600mg vy vida) sinusitis
luego 300mg -Seguridad -Rescate con
SC* (algun efecto  corticoides
c/2semanas adverso) orales
-Cambios en
-omalizumab: endoscopia
entre 75-600mg -Cambios en
SC  (depende TC
del peso del -Cirugia de
paciente) c/2 rescate
4semanas
-mepolizumab:
750mg IV o
100mg SC
c/4semanas
Agache etal/ 1236 -dupilumab: 24-52 semanas -Recurrencia  -Calidad de
2021 dosis de carga de poliposis vida
de 600mg vy -Rescate con  -Corticoides

luego 300mg
sc*

c/2semanas

-omalizumab:
entre 75-600mg
SC  (depende
del peso del
paciente) c/2

4semanas

-mepolizumab:
750mg IV** o
100mg SC
c/4semanas

corticoides
-Cirugia de
rescate
-Seguridad
(efectos

adversos)

intranasales
-Olfato
-Cambios en
TC

Tabla 5. Estudios comparativos de efectos adversos relacionados al uso de omalizumab, mepolizumab y
dupilumab en la RSCcPN
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*Incluye pacientes en tratamiento con dupilumab, omalizumab, mepolizumab, benralizumab, reslizumab, AK001,
etokimab y desensibilizacion a la aspirina.

**SC: subcutaneo. ***IV: intravenoso.

Posteriormente, se muestra un breve resumen sobre cada una de estas
publicaciones donde se explican los resultados obtenidos con respecto a la
seguridad de los farmacos estudiados:

e Oykhman et al?®®: reportan los hallazgos de 23 ensayos clinicos
aleatorizados (n=2554) en los cuales se informa los efectos adversos
con el uso de dupilumab, omalizumab, mepolizumab, benralizumab,
reslizumab, AKO001, etokimab y desensibilizacion a la aspirina
indicados en pacientes con RSCcPN. Nos enfocaremos en los
efectos adversos hallados en los 3 primeros farmacos:

o Dupilumab presenta poca o ninguna diferencia significativa en
cuanto a efectos adversos con respecto a placebo (riesgo
relativo [RR] 0.13% [95% ICJ[intervalo de confianza] -8.12 a
9.88]).

o Omalizumab tampoco conlleva diferencias significativas en
cuanto a efectos adversos con respecto a placebo (RR -2.60%
[95% IC -15.58 a 13.28])).

o Mepolizumab presenta unos resultados muy similares a
dupilumab 'y omalizumab, sin evidenciar diferencias
significativas con respecto al placebo (RR -3.07% [95% IC -
13.44 a 9.07)).

Por lo tanto, si comparamos dichos anticuerpos monoclonales, se
evidencio poca o ninguna diferencia significativa entre ellos en cuanto a
aparicion de efectos adversos?® sin embargo, segun los autores, estos
resultados presentan una certeza moderada a tener en cuenta.

e Agache et al: los efectos adversos relacionados con el tratamiento
fueron reportados en 2 ensayos clinicos de dupilumab’®, 2 ensayos
clinicos de omalizumab?’y un ensayo clinico de mepolizumab?8.

o Los pacientes tratados con dupilumab tuvieron menos efectos
adversos en comparacion a placebo (RR 0.95; 95% CI 0.89-
1.02) y menos efectos adversos graves (RR 0.61; 95% IC
0.31-1.17).
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o Para el omalizumab se evidencid un aumento de efectos
adversos (RR 1.73; 95% IC 0.60-5.03)

o En general, para el mepolizumab, los efectos adversos
también aumentaron con respecto al placebo (RR 1.64; 95%
IC 0.41-6.50).

Manualmente se agrega una revision de Cochrane en el 2021, la cual se
enfoca en el tratamiento clinico de los pacientes con RSC evaluaba estudios
para comparar la eficacia y la seguridad de dupilumab, mepolizumab y
omalizumab. Las principales variables eran: calidad de vida, severidad de la
enfermedad y efectos adversos graves’.

El dupilumab utilizado entre 16 y 52 semanas puede representar una
reduccion en los efectos adversos graves en comparacion al placebo (5.9% vs
12.5% (DR) 0.47, 95% IC 0.29 a 0.76; 3 estudios, 782 participantes; certeza
baja.

Por otro lado, concluyeron que es muy incierta la diferencia de efectos
adversos graves entre mepolizumab y placebo entre 25 y 40 semanas (1.4% vs
0%; DR 1.57, 95% IC 0.07 a 35.46; 2 estudios; 135 participantes, certeza muy
baja).

Por ultimo, concluyeron que es también muy incierta la diferencia que existe
entre omalizumab y placebo, en cuanto a efectos adversos graves en un
seguimiento entre 20 y 26 semanas (0.8% vs 2.5%, DR 0.32, 95% IC 0.05 a
2.00; 5 estudios; 329 participantes; certeza muy baja)’.

DISCUSION

Los agentes bioldgicos actualmente aprobados en pacientes con RSCcPN
(dupilumab, omalizumab y mepolizumab) llevan muchos afios siendo utilizados
para tratar enfermedades inflamatorias como el asma vy la urticaria crénica y en
general se consideran como farmacos seguros, ya que los efectos adversos
que presentan mas comunmente son altamente tolerados.

Toda la literatura disponible sobre la seguridad de estos farmacos se orienta

mayoritariamente en la indicacion para asma por lo que es importante toda la
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informacién que se pueda recopilar de estos biolégicos recientemente
aprobados para la indicacion de RSCcPN.
En la tabla 6 se describen los efectos adversos descritos en la literatura

para omalizumab, mepolizumab y dupilumab.

Efectos adversos segun farmaco en la indicaciéon para RSCcPN (3,4)

Omalizumab Mepolizumab?® Dupilumab
Nasofaringitis (resfriado comun) Cefalea Conjuntivitis
Fatiga Nasofaringitis Eosinofilia
Odinofagia Nasofaringitis
Dolor abdominal Reaccion cutanea en el sitio de
inyeccion
Diverticulitis* Cefalea

Tabla 6. Efectos adversos segun farmaco en la indicacion para RSCcPN 34,
*El dnico efecto adverso grave reportado es diverticulitis, sin embargo, debido a la enfermedad
preexistente en este paciente (diverticulosis) los investigadores lo han catalogado como no relacionado al

farmaco biolégico.

Del metaanalisis realizado por Chong et al’ (Cochrane) ya podemos
evidenciar las diferencias que hay entre las poblaciones estudiadas, sobre todo
en el tiempo de tratamiento/seguimiento del paciente, algo muy similar a lo que
ocurre en esta revision.

Por ejemplo, en la publicacién de Oykhman et al, juntando todas estudios
incluidos presenta una n= 3461 sin embargo solo se estudia la variable efectos
adversos en 2554 pacientes, en el resto de estudio no se toma en cuenta el
hecho de que existan o no estos efectos (907 pacientes), ademas también
varian notablemente los tiempos de duracion/seguimiento del tratamiento.

Ademas, tanto en el estudio de Oykhman et al y de Ogache et al, si bien se
encuentra poca o ninguna diferencia significativa en comparacion con placebo
para la variable efectos adversos/efectos adversos graves, estos resultados
tiene baja o muy baja certeza’-?5.

Por lo tanto, queda mucho por investigar y analizar en cuanto a los posibles
efectos adversos que puedan presentar los pacientes con RSCcPN en
tratamiento con estos bioldgicos.

LIMITACIONES
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Esta revision también tiene sus limitaciones. Solo se ha incluido estudios
publicados en inglés y en espanol obtenidos de la base de datos (PubMed), si
bien es cierto que se ha analizado manualmente la revisiéon de Cocrhane’ lo
cual disminuye en parte la posibilidad de estudios faltantes.

Como se ha mencionado previamente los eventos adversos analizados

carecen de alta certeza de la evidencia en los resultados publicados.

CONCLUSIONES

Esta revisidn incluye estudios sobre ensayos clinicos que tienen
importantes implicaciones econdémicas y un gran compromiso por parte del
paciente, tanto con respecto al tiempo de tratamiento como a la posibilidad de
recibir placebo, mientras se tiene una enfermedad cronica que afecta la calidad
de vida; lo cual tiene una gran repercusion en poder implementar estudios con
muchos mas pacientes.

Es por esto por lo que suelen estar destinados a los pacientes “dificiles de
tratar” /que no responden al algoritmo de tratamiento clasico y suelen ser
poblaciones pequefias que pueden arrojar resultados con baja o muy baja
certeza de evidencia cientifica.

Teniendo esto en cuenta, se concluye que ningun estudio de la revision
reportd efectos adversos severos directamente relacionados al uso del farmaco
bioldgico, si bien se describen efectos adversos leves (cefalea, nasofaringitis,
reaccion cutanea en el sitio de inyeccion, entre otros), no existen diferencias
significativas entre los pacientes que recibieron el farmaco (omalizumab,
mepolizumab, dupilumab) segun Oykhman et al.

Sin embargo, segun Agache et al, el grupo de pacientes que recibid
omalizumab y el grupo de pacientes que recibieron mepolizumab si
presentaron un aumento de los efectos adversos con respecto al placebo.

Las limitaciones mas importantes de los principales ensayos clinicos son las
muestras de pacientes pequefias y el tiempo de seguimiento corto de los

mismos. Por esto los estudios de vida real iran demostrando la variacion de la
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seguridad con respecto a los estudios iniciales y si existen secuelas a largo
plazo.

No cabe duda de que la introduccidn de los farmacos biologicos en el
tratamiento de la RSCcPN ha contribuido a la medicina de precision o
individualizada. Sin embargo, se requiere mas comprensidon sobre el
metabolismo del farmaco, influencia genética, la presencia de comorbilidades y

la interaccién con otras drogas, en concreto con otros farmacos bioldgicos?”.

Ademas, como ninguno de estos farmacos ha demostrado cambiar o curar
la enfermedad, necesitamos encontrar la mejor pauta terapéutica en cuanto a
dosis, duracion del tratamiento, efectos de retirar los corticoides intranasales, y
cuando y como reiniciar o cambiar agentes biolégicos?®.

De momento persiste como una pregunta sin resolver si hay realmente un
biomarcador predictivo de qué terapia sera la mas efectiva para el paciente y
por cuanto tiempo se debe administrar al paciente*, por lo que revisiones como
ésta seran de gran utilidad a medida que aumente el tiempo de uso de estos

farmacos en los pacientes con RSCcPN.

Se concluye que, si bien la informacién que se puede recopilar en concreto
sobre los efectos adversos de los farmacos biolégicos utilizados para el
tratamiento de pacientes con RSCcPN es escasa o con baja certeza de los
resultados, hay que reconocer que estos farmacos en concreto (omalizumab,
mepolizumb y dupilumab) han sido utilizados por afios para otras
enfermedades como asma severa sin presentar alertas de seguridad
importantes™s.

Es muy probable que dichos pacientes se solapan en muchas ocasiones, ya
que el asma y la RSCcPN ocurren en un mismo paciente frecuentemente, lo
cual da una certeza seguridad extra a la hora de valorar el perfil de seguridad

del farmaco para utilizarlo en pacientes con RSCcPN.
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