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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en nifios con asma mal controlada moderada-grave, los que recibieron tratamiento
anadido con dupilumab tuvieron menos exacerbaciones asmaticas y mejor funcion pulmonar y control de su asma que aquellos

que recibieron placebo.

Comentarios de los revisores: como tratamiento afadido en nifios con asma moderada-grave y perfil inflamatorio tipo 2
eosinofilico, el dupilumab es un farmaco eficaz, con el condicionante del coste y sus condiciones de administracion.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales humanizados; asma; dupilumab; nifios.

Dupilumab can serve as adjunctive therapy in children with moderate-severe poorly controlled asthma

Authors” conclusions: among children with uncontrolled moderate-to-severe asthma, those who received add-on dupilumab
had fewer asthma exacerbations and better lung function and asthma control than those who received placebo.

Reviewers” commentary: in children with moderate-severe asthma and a type 2 eosinophilic inflammatory profile, add-on
dupilumab is an effective treatment, subject to cost and administration conditions.

Key words: antibodies monoclonal humanized; asthma; dupilumab; child.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del dupilumab en
niflos de 6 a || afios con asma moderada-grave.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado doble ciego, multicéntri-
co, fase 3.

Emplazamiento: estudio multicéntrico llevado a cabo en
90 centros de 17 paises (América norte y sur, Europa y Aus-
tralia).

Poblacion de estudio: participaron 408 pacientes de 6 a | |
afios con diagndstico médico de asma moderada-grave segln
criterios de la guia GINA, de al menos 12 meses de evolucion,
al menos 3 meses de tratamiento con corticoides inhalados
(GCI) a dosis medias en combinacion con un segundo con-
trolador o GCl a dosis altas, solos o en combinacidn, estabi-
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lidad del tratamiento al menos el mes anterior, datos funcio-
nales de obstruccion y reversibilidad, y necesidad el afio
anterior de corticoides sistémicos, hospitalizacion o visita al
servicio de urgencias.

Intervencion: dupilumab subcutineo cada 2 semanas, ajus-
tado al peso o un preparado de placebo con el mismo volu-
men, con aleatorizacion a razén 2:1, estratificada segln dosis
basal de GCI, niveles de eosindfilos en sangre (menor o ma-
yor de 300 eosinéfilos [Eo] por mm?) y region. Se incluyeron
273 nifios en el grupo de intervencion (Gl) y 135 en el grupo
de control (GC).

Medicion del resultado: la variable principal fue la tasa
anual de reagudizaciones graves. Se analizé mediante un mo-
delo de regresion binomial negativo que incluia el nimero de
exacerbaciones graves hasta la semana 52 o hasta la Ultima
fecha de seguimiento, y se ajustd por las siguientes covaria-
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bles: grupo de estudio, edad, peso al inicio (> o0 <30 kg), region
geogrifica, nivel de Eo basal (> o < 300), FeNo basal (> o
<20), dosis basal de GCI (mediana o alta) y nimero de exa-
cerbaciones graves en el afio anterior al inicio del estudio. Se
expresaron resultados como reduccién del riesgo relativo
(RRR). Como variables secundarias, se analizé también el por-
centaje de cambio del FEV, en la semana 12 y la calidad de
vida (evaluada mediante el cuestionario ACQ-7-IA) en la se-
mana 24, entre otras.

Resultados principales: con base en los estudios de efica-
cia previos en otras edades, se definen dos poblaciones para
evaluar la variable principal: aquellos con asma fenotipo infla-
matorio 2 (Eo 2150/ mm? o FeNo >20 ppb) y pacientes con
al menos 300 Eo/mm?®. En el total de pacientes aleatorizados
del grupo de dupilumab, la RRR fue del 54,2% (IC 95%:32,9 a
68,7).En la poblacion con asma fenotipo inflamatorio 2, la tasa
ajustada de exacerbaciones fue 0,31 (IC 95:0,22 a 0,42) en el
Gly 0,75 (IC 95:0,54 a 1,03) en el GC. La reduccién de ries-

go relativo (RRR) en el Gl fue de 59,3% (IC 95:39,5 a 72,6).

En la poblacion con 300 Eo/mm?, la tasa ajustada de exacer-
baciones asmaticas graves fue 0,24 (IC 95:0,16 a 0,35) en el
Gly 0,67 (IC 95:0,47 2 0,95) en el GC.La RRR en el Gl fue
de 64,7% (IC 95%: 43,8 a 77,8). La RRR de exacerbaciones
graves en todo el grupo de dupilumab en comparacién con el
placebo fue de 54,2% entre todos los pacientes aleatorizados
(1C 95%:32,9 2 68,7); 61% (IC 95:41,7 a 73,9) entre aquellos
con al menos 150 Eo/mm?®y 61,6% (IC 95:35,1 a 77,3) entre
aquellos con FeNo de base de 20 ppb.

Conclusion: los nifios con asma moderada-grave mal con-
trolada tratados con dupilumab como tratamiento adyuvante
tuvieron menos exacerbaciones asmaticas y mejor funcion
pulmonar que los que recibieron placebo.

Conflicto de intereses: datos disponibles en el material
suplementario.Varios participantes declaran relaciones con la
industria farmacéutica, principalmente con la industria que
financia el estudio.

Fuente de financiacion: Sanofi y Regeneron pharmaceuti-
cals.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el asma grave peditrica es mas frecuente a
partir de la edad escolar, con una prevalencia del 2-5%'. Pre-
senta una elevada morbilidad, costes y riesgo futuro de enfer-
medad. El fenotipo mas comun es el alérgico, con un perfil
inflamatorio T2 alto (Ig E elevada, eosinofilia periférica y ele-
vacion de la FeNo). Este perfil se caracteriza por presencia de
Interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13, lo que conlleva la activacion
de los Eo, la produccién aumentada de IgE y el aumento de
niveles de FeNo. El dupilumab, un anticuerpo monoclonal hu-
mano (AMH), se encarga de bloquear la subunidad o de IL-4
e inhibe la sefal para IL-4 y IL-13.
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Validez o rigor cientifico: la poblacién de estudio estd
claramente definida, asi como la intervencion realizada. Limi-
taron el reclutamiento de nifios con eosinofilia menor de 150
al 20% de la muestra. La variable principal,asi como los resul-
tados, estan bien descritos. La aleatorizacion se llevé a térmi-
no a través de un método virtual, a razén de 2:1, con enmas-
caramiento triple (participante, investigador, médico de
referencia). El seguimiento de los pacientes fue completo, con
pérdidas minimas de un 2% en el grupo placebo y un 5% en
el grupo de dupilumab. El andlisis se realizé por intencién de
tratar. Realizan modelo regresion binomial negativo incluyen-
do como covariable grupo, edad, peso, region, eosinofilia (ma-
yor/menor 300) dosis inicial de GCl y nimero de exacerba-
ciones el afio anterior. Las empresas farmacéuticas
promotoras desarrollaron el protocolo del estudio, ademas
de realizar el andlisis de resultados, lo que podria condicionar
la aparicién de sesgo de industria’.

Importancia clinica: en la poblaciéon con asma fenotipo in-
flamatorio 2, la tasa ajustada de exacerbaciones fue 0,31 (IC 95:
0,222 0,42) en el Gl y 0,75 (IC 95:0,54 a 1,03) en el GC. La
reduccion relativa del riesgo fue del 59,3% (IC 95:39,5 a 72,6),
con un NNT de 3 (IC 95 2-7)* Habria que tratar a 3 nifios
durante 52 semanas para evitar una agudizacion (ingreso, nece-
sidad de visita a urgencias o un ciclo de corticoides de 3 dias).
La medida de resultado es importante con un efecto relevante.
Ademads de encontrarse una disminucion de las exacerbacio-
nes, se muestra también una mejora en la funcién pulmonar.

En estudios en poblacion adulta con asma moderada-grave de
dificil control** también se pudo observar que regimenes de
tratamiento cada 2 semanas producian mejoria de la funcién
pulmonar y de la tasa anual de reagudizaciones en poblacién
con fenotipo inflamatorio. No se han encontrado efectos se-
cundarios diferentes a los hallados en adultos, siendo consi-
derado un firmaco seguro®®.

En pacientes con asma moderada-grave, evitar una agudiza-
cién supone un impacto importante, al que se afiade el poten-
cial efecto en la mejora de la funcion pulmonar. Habra que
tener en cuente el coste, la necesidad de acudir al hospital
para el suministro de la medicacién y su administracion. Los
resultados son prometedores y mas en un grupo de pacientes
con mala calidad de vida, como son los pacientes con asma
moderada-grave de dificil control, pero se deberian hacer mas
estudios de tratamiento a largo plazo.

Aplicabilidad en la practica clinica: la poblacion de refe-
rencia del estudio abarca varios paises similares al nuestro e
incluye poblacién espafiola, de modo que los resultados se-
rian aplicables a nuestro medio.

Como tratamiento afiadido en niflos con asma moderada-
grave y perfil inflamatorio tipo 2 eosinofilico, el dupilumab es
un farmaco eficaz, aunque habra que tener en cuenta el coste
y los condicionantes en su administracion.

* Datos calculados por los autores con la calculadora Calcupedevt.
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