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Resumen

El advenimiento de las terapias bioldgicas para el manejo de multiples enfermedades ha
estado asociado con la reactivacion o susceptibilidad a ciertas entidades infecciosas durante
el uso de estas. El estudio de la fisiopatologia del asma ha permitido llegar al reconocimiento
de los diferentes mecanismos distintivos de esta enfermedad, facilitando asi el desarrollo
de terapias personalizadas que apunten al proceso sistémico subyacente de la enfermedad
y resulten en un mayor beneficio para el paciente. Hasta el momento, estas terapias han
demostrado un gran impacto en la mejoria de los sintomas y la calidad de vida de los pacien-
tes; sin embargo, se empieza a evidenciar que, con su uso, algunos pacientes presentan con
frecuencia enfermedades de origen infeccioso, como las infecciones respiratorias de origen
viral, y susceptibilidad a parasitosis, como las mas relevantes, de acuerdo con el mecanismo
de accion de la terapia biologica empleada en el asma.

En esta revision narrativa de la literatura, se describen los hallazgos mas recientes encon-
trados sobre el perfil de seguridad infecciosa en el uso de omalizumab y mepolizumab, como
terapia biologica con mayor estudio para el manejo del asma severo refractario, con el fin de
dar a conocer los riesgos infecciosos de estas moléculas y generar algunas recomendaciones
para la prevencion y el manejo de estas en nuestro contexto latinoamericano.

Palabras clave: asma; terapia biologica; anticuerpos monoclonales; omalizumab; me-
polizumab.

Abstract

The advent of biological therapy for the treatment of multiple diseases, has been related
to the reactivation or susceptibility to certain infectious entities during its use. The unders-
tanding of asthma physiopathology has led to the recognition of diverse and distinctive me-
chanisms of the disease, allowing the development of targeted biological therapies directed
to the underlying systemic disease process and resulting in a greater benefit for patients. Until
present, these therapies have demonstrated a pronounced impact on symptoms improvement
and on patient life quality; however, it is now being plausible the appearance of infectious
diseases, such as viral respiratory infections and susceptibility to parasitism, among the most
important illnesses related to mechanism of action of biological therapies used in asthma.

In this narrative review we described the most recent findings found about infectious safety
profile for the use of biological therapy in asthma with Mepolizumab and Omalizumab, being
those two the most used biological therapies used in treatment of severe refractory asthma; with
the purpose of announce the infectious risks of this molecules and generate some recommenda-
tions for prevention and management of this risks in our Latinamerican context.
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Introduccion

El asma es una enfermedad cronica, compleja y
heterogénea, con eventos inflamatorios caracterizados
por mecanismos biologicos celulares particulares de
cada endotipo, que resultan en cambios estructurales y
funcionales de los pulmones, hiperreactividad de la via
aérea y limitacion reversible del flujo aéreo (1).

Con el advenimiento de las terapias biologicas para
el manejo de multiples enfermedades se ha identifi-
cado la reactivacion o susceptibilidad a ciertas enti-
dades infecciosas durante el uso de las mismas. Esto
ha revolucionado la medicina, logrando el control de
enfermedades que hasta hace un tiempo eran casi im-
posibles de controlar. Con el estudio de la fisiopatolo-
gia del asma se abri6 la puerta al desarrollo de terapias
personalizadas que apunten al proceso subyacente de
la enfermedad y den como resultado un mayor benefi-
cio para el paciente (2).

Los mayores representantes de esta intervencion
son las terapias biologicas, las cuales tienen el obje-
tivo de controlar las vias de sefalizacion involucradas
en los distintos endotipos que se han identificado del
asma, y se enfocan en el manejo del asma refractaria
severa. Por esta razon, el grupo investigador realiza
una revision de la literatura a cerca del inicio adecuado
y seguro de la terapia bioldgica dirigida al asma desde
el punto de vista infeccioso.

El descubrimiento de las vias inmunoldégicas mul-
tiples causantes del asma alérgica plantea la busqueda
de distintos mecanismos para bloquear especificamen-
te cada una de estas vias, con enfoque en el endotipo
del asma para llegar a su control. Actualmente, con el
hallazgo de nuevas moléculas biologicas para el mane-
jo de esta patologia, muchas de estas vias se encuen-
tran en estudio, entre ellos estan: el estudio de los an-
tiTNF (como etanercept o infliximab); los inhibidores
de la IL-4 (como pitrakinra) e inhibidores de la IL-13
(como lebrikizumab y tralokinumab); o con accion so-
bre IL-4 e IL-13 simultaneamente, como dupilumab,
que se encuentra en estudios de fase II (Tabla 1) (1-4).

En este caso, el omalizumab (antiinmunoglobulina
E) y mepolizumab (antilL5) cuentan con grandes estu-
dios y son agentes ya aprobados por la Food and Drug
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Administration (FDA), Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) y el Instituto Nacional para la Salud y
la Excelencia en el Cuidado (NICE) (5). Por esta razon,
esta revision se enfocard en estos dos medicamentos
para conocer su perfil de seguridad infecciosa (3, 4).

Omalizumab

Este medicamento se admitid por primera vez
para su uso en Australia en 2002, y actualmente esta
aprobado por la FDA, EMA y NICE en el tratamiento
del asma. En Colombia cuenta con el registro Invima
desde el afio 2005 (6). Es un anticuerpo humanizado
derivado del ADN recombinante, que se une selectiva-
mente al dominio Ce3 de la cadena pesada de la inmu-
noglobulina E (IgE) libre, disminuyendo la union de
la IgE a células que se activan por esta. Ademas, se ha
informado que omalizumab tiene como efecto alterna-
tivo disminuir la densidad del receptor de alta afinidad
para IgE (FceRI) en los mastocitos y basofilos. Estos
mediadores quimicos desempefian un papel en la eo-
sinofilia, inflamacion de los tejidos, hiperrespuesta y
cambios estructurales de las vias respiratorias, a me-
nudo observadas en pacientes con asma alérgica (1-4).

Asimismo, por su papel en la eosinofilia se aprobo
por la FDA para el uso en la urticaria cronica idiopa-
tica en adultos y adolescentes >12 afos con sintomas
(4). Como indicaciones alternativas también se uti-
liza para el tratamiento de rinitis alérgica, poliposis
nasal, aspergilosis broncopulmonar, alergia al latex,
dermatitis atopica, anafilaxia, angioedema idiopatico
y mastocitosis (7, 8).

Una pregunta importante es ;de donde surge la
necesidad de pensar en la seguridad infecciosa para
el uso de dicha terapia? Todo inicia desde la funcion
de la IgE. La hipotesis plantea que la IgE es un me-
canismo de defensa del huésped contra la infeccion
parasitaria, ya que hay células T helper tipo 2 (Th2)
mediadas por IgE antiparasitaria, similar a la observa-
da en una respuesta alérgica de un antigeno particular,
que induce la contractilidad del musculo liso intes-
tinal. Asimismo, existe evidencia que sugiere que la
IgE ayuda a mediar la eliminacion parasitaria median-
te la liberacion de granulos toxicos de células efecto-
ras; por ejemplo, eosinofilos (9). Con lo anterior, si
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Tabla 1. Anticuerpos monoclonales humanizados evaluados para el tratamiento del asma (4)

Objetivo Medicamento Mecanismo Estado de desarrollo
IgE Omalizumab Bloquea la FceRI-Ig de la IgE evitando la fusion Aprobado por FDAy EMA
con la FceRI de la membrana
Ligelizumab Se une al dominio Ce3 de la IgE Completo estudios en fase |l
IL-4/I1L-13 Dupilumab Se une a IL-4Ra inhibiendo la sefializacion de IL Completé estudios en fase Il
IL-4R AMG 317 AMG 317 es un anticuerpo IgG2 monoclonal com- Completd estudios en fase |
pletamente humano para IL-4R
Receptor IL-4/ Pitrakinra Variante de IL-4 humana recombinante, que es un Complet6 estudios en fase I
IL-13 potente inhibidor tanto de los receptores de IL-4
como de IL-13
Receptor IL-4  Altrakincept Receptor soluble de IL-4 recombinante humano Completo estudios en fase |l
IL-4 Pascolizumab Anticuerpo monoclonal que bloquea la IL-4 Completo estudios en fase Il
IL-13 Lebrikizumab IgG4 anticuerpo monoclonal humano que se une a Completd estudios de fase |I.
IL-13 con alta afinidad Ensayos en curso
Tralokinumab Anticuerpo monoclonal humano IL-13 que se une  Estudio de fase Il en curso

neutralizando la IL-13

Anrukinzumab (IMA-  Los anticuerpos IgG completamente humanizados Complet6 estudios en fase Il
638 e IMA-026) que se unen a diferentes epitopos y neutralizan la
bioactividad de IL-13

IL-5 Mepolizumab Anticuerpo monoclonal antilL-5 humanizado IgG1  Aprobado por la FDA
Reslizumab Anticuerpo antilL-5 monoclonal humanizado Completo estudios en fase Il
(IgG4/k)
Benralizumab El anticuerpo monoclonal humanizado afucosilado Completo estudios en fase |I.
contra IL-5Ra Ensayos en curso
IL-9 MEDI-528 Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se ~ Completé estudios en fase Il.
une a la IL-9 Sin ensayos en curso
IL-17 y IL-23  Brodalumab Anticuerpo monoclonal especifico de IL-17RA Fase Il en curso
humano
IL-17A Secukinumab Anticuerpo monoclonal antilL-17 que neutraliza Fase Il en curso
selectivamente IL-17A
Linfopoyetina AMG 157 La inmunoglobulina monoclonal antiTSLP huma-  Completé estudios en fase Il.
estromal timi- na G2A que se une especificamente a la TSLP Ensayos en curso
ca (TSLP) humana
TNFa Infliximab Anticuerpo monoclonal antiTNFa quimérico Completd estudios en fase Il.
humano-murino No hay pruebas actuales
Etanercept Proteina de fusién del receptor TNFa soluble Completo estudios en fase Il.
No hay pruebas actuales
Golimumab Anticuerpo completamente humano que bloquea  Ensayo de fase Il (retirado)
el TNFa
C5 Eculizumab Anticuerpo monoclonal (un hibrido de IgG2 e IgG4 Completé estudios en fase Il

Fc) escinde y desactiva el C5

EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FceRI-Ig: receptor de alta afinidad para IgE; FDA:
Food and Drug Administration; IgE: inmunoglobulina E; IgG: inmunoglobulina G; IL: inter-
leucina; IL-5Ra: receptor de la IL-5 a; TNFa: factor de necrosis tumoral a.
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se bloquea esta via de defensa antiparasitaria surge la
inquietud ya planteada.

Cruz y colaboradores realizaron un estudio de se-
guridad en el uso de omalizumab doble ciego, aleatori-
zado y comparado con placebo en pacientes alérgicos
y con riesgo de geohelmintiasis, en donde se eviden-
ci6 que, durante las 52 semanas de duracion del tra-
tamiento con omalizumab, 50% de los pacientes que
lo recibia tuvo al menos una infeccion por geohelmin-
tos comparado con 41% del grupo placebo (odds ratio
(OR): 1,47; 1C 95%: 0,74-2,95), pero estadisticamente
no fue significativo (p=0,14). Este estudio aclara que el
omalizumab es seguro, pero no excluye la posibilidad
de aumentar el riesgo de infecciones por geohelmintos
en pacientes con factores de riesgo. La recomendacion
fue realizar tamizaje parasitologico previo al inicio de
omalizumab, en especial en poblacion en riesgo de hi-
perinfeccion por Strongyloides spp., como en pacientes
con neoplasias hematologicas, virus linfotrépico T hu-
mano 1 (HTLV-1), entre otras (10).

Por otro lado, en su estudio, Cooper y colaboradores
refirieron que en la Unioén Europea y EE. UU. el riesgo
de infeccion por helmintos es insignificante para los pa-
cientes con asma, igualmente es muy bajo para indivi-
duos con historias de exposicion a corto plazo en areas
endémicas; es decir, a través del turismo. Los riesgos de
infeccion son relativamente mas altos para los inmigran-
tes procedentes de estas zonas. Debido a que el Stron-
gyloides spp. es geograficamente ubicuo en climas tem-
plados, tropicales y subtropicales, las recomendaciones
para el rastreo de rutina en pacientes de estas areas antes
del tratamiento con omalizumab se deben restringir a
individuos considerados como de mayor riesgo (neopla-
sias hematologicas, HTLV-1, entre otras) (11).

Entre otras infecciones parasitarias se evidencia un
caso reportado de infeccion por Echinococcus multilo-
cularis en una paciente femenina de 63 afios con ante-
cedente de asma persistente severa no controlada de 40
aflos de evolucion, residente de un area endémica para
equinococosis al noreste de Polonia, a quien, previo
al inicio de omalizumab, se le realizd serologias que
descartaron la infeccion por Echinococcus spp. A los 2
afios del inicio presento lesiones hipodensas calcifica-
das en higado, secundarias a Echinococcus spp., por lo
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que requiri6 suspender el tratamiento con omalizumab
y se dio manejo con 400 mg de albendazol cada dia por
4 meses, pero ante la exacerbacion del asma se consi-
der¢ reinicio de omalizumab asociado con manejo in-
termitente con albendazol cada 2 semanas (12).

No solo se ha estudiado el riesgo de infecciones por
parasitos, sino también la forma como el omalizumab
es capaz de predisponer los pacientes a otras infeccio-
nes, como infecciones virales de predominio respirato-
rio alto, seguido por infecciones gastrointestinales, las
cuales no fueron estadisticamente significativas compa-
radas con placebo, por lo que se concluye que el omali-
zumab puede predisponer a infecciones virales (13-16).

Por ultimo, llama la atencion un reporte de caso de
hepatitis por citomegalovirus (CMV) en una mujer de
25 afios, caucasica, residente de Portugal, quien, pre-
vio a la infeccion por CMYV, recibi6 su primera dosis de
omalizumab por urticaria cronica severa. Los autores
concluyeron que este caso fue un hecho casual dado
que se comprobd que la paciente tenia IgG EBV po-
sitiva 2 aflos antes, pero presentaba IgG e IgM CMV
negativos. Esto plantea la incognita sobre el papel de
los antilgE en la patogenia del CMV (17).

Mepolizumab

Mepolizumab se aprobd por la FDA y EMA des-
de 2015 y por NICE en 2017 en forma de aplicacion
subcutanea en dosis de 100 mg cada 4 semanas como
tratamiento adicional de mantenimiento para pacientes
de 12 o mas afios con asma severa y endotipo eosinofi-
lico; actualmente, el Invima no lo ha aprobado en Co-
lombia (5, 6, 18, 19). Este endotipo del asma se carac-
teriza por inflamacion eosinofilica de la via aérea, que
se manifiesta con un cuadro clinico de exacerbaciones
severas, disminucion progresiva en la respuesta a cor-
ticoides y eosinofilia en sangre y esputo (5). Dentro
de las multiples indicaciones de mepolizumab, ademas
del asma severa, se incluyen: poliposis nasal, sindrome
hipereosinofilico, esofagitis eosinofilica y, en general,
condiciones con aumento de eosinoéfilos (20).

Mepolizumab es un anticuerpo IgGl monoclonal
totalmente humanizado que actla como antagonista de
la IL-5 al unirse con IL-5 libre y, por tanto, previene
su asociacidon con el receptor de IL-5 en la superficie
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de los eosinofilos y bloquea sus acciones (5). La IL-5
es una citocina de la via Th2 involucrada en la dife-
renciacion, maduracion, migracion, desarrollo, super-
vivencia, trafico y funcion efectora de los eosinéfilos
sanguineos y del tejido local, asi como de los basoéfilos
y mastocitos. El receptor de la IL-5 (IL-5R) consiste en
una subunidad a que interacciona de forma interactiva,
resultando en cambios conformacionales con la subu-
nidad Bc, un dominio que comparte con los sitios de
union de la IL-3 y el factor estimulante de colonias de
macréfagos granulocitos (GM-CSF) (21).

Aunque la inhibicion de la IL-5 a través de anti-
cuerpos monoclonales es efectiva para la reduccién del
recuento de eosindfilos en muchas enfermedades, las
respuestas clinicas han sido suboptimas de forma con-
sistente y ain no se comprenden por completo, lo que
lleva a la importancia de adentrarse en la fisiologia de
la IL-5 y de los eosinofilos para entender el posible im-
pacto en cuanto al riesgo de enfermedades infecciosas
secundario a su uso (21-23). Teniendo en cuenta que los
eosinofilos desempefian un papel crucial en la inmuni-
dad innata, de predominio en la eliminacion de parasi-
tos, es importante considerar su activacion por medio de
la IL-5 y, por esto, al igual que con omalizumab surge la
inquietud sobre su relacion con las infecciones.

Los estudios de Lugogo y colaboradores, DREAM
y otros demostraron la eficacia de esta molécula, solo
se nombraron como efectos adversos las hospitali-
zaciones por asma severa aguda; sin embargo, no se
hace mencion especial sobre las infecciones padecidas.
Incluso el estudio de Liu y colaboradores y Powel y
colaboradores solo mencionaron como reacciones ad-
versas las infecciones respiratorias altas, bronquitis, ri-
nofaringitis e infecciones virales, sin mencionar cifras
o analisis estadisticos de los mismos. En los estudios
realizados hasta el momento se toma como criterio de
exclusion la infeccion parasitaria durante los 6 meses
previos a la inclusion de los mismos, lo que dificulta
encontrar la asociacion entre el uso de mepolizumab
y la incidencia de infecciones parasitarias. Solo el es-
tudio COSMOS reporto infecciones respiratorias altas
en 16% de los estudiados y, con mayor frecuencia, la
nasofaringitis en 30% de los casos (18-25).

Es importante mencionar que aunque en la ma-
yoria de ensayos clinicos las infecciones virales, tipo
nasofaringitis e infecciones virales altas, se describen
como efectos adversos mas comunes, también se hace
referencia a infecciones por el virus de la varicela zos-
ter asociado con el uso de mepolizumab, tal y como se
reporta en 3 ensayos clinicos mencionados por su casa
farmacéutica, los cuales fueron controlados, aleatoriza-
dos y comparados con placebo, donde la infeccion por
herpes zoster se observo en dos pacientes de este grupo
en comparacién con ninguno en el grupo placebo, razén
por la cual se recomienda vacunar contra varicela zoster
antes de iniciar el uso de mepolizumab (26).

Discusion
En los ultimos anos, el asma ha sido uno los temas
mas estudiados debido al descubrimiento de las vias
inmunologicas que se encuentran involucradas en su
fisiopatologia y gracias al hallazgo de diversos endoti-
pos, con lo que se empezaron a desarrollar moléculas

biologicas para lograr el control del asma refractaria a
tratamiento.

Con el impulso de estas nuevas terapias se han uti-
lizado distintas vias fisiopatologicas para llegar a su
control, muchas de estas todavia en estudio, pero ya
con dos medicamentos ampliamente estudiados para el
control adecuado del asma severo refractario a trata-
miento. Los dos medicamentos en mencién son oma-
lizumab (antilgE) y mepolizumab (antilL5), ambos
aprobados por la FDA, EMA, NICE e Invima (a ex-
cepcion del mepoluzimab, que todavia no cuenta con
registro Invima) (1, 6, 18).

Durante la revision de la literatura, las infecciones
del tracto respiratorio superior (principalmente vira-
les) son las mas relacionadas como efectos adversos al
tratamiento con omalizumab y mepolizumab. Desde el
punto de vista infeccioso, y aunque hasta el momento
no hay estudios que demuestren un valor estadistico
significativo sobre su asociacion, no se descarta el mis-
mo (13-16, 22-25).

A la fecha, inicamente se han realizado estudios don-
de se evalua el riesgo de infeccion parasitaria en relacion
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con el tratamiento de omalizumab, a pesar que el meca-
nismo de accion de mepolizumab se podria relacionar
con posibles infecciones parasitarias subsecuentes (10,
11). Los estudios realizados hasta la fecha para mepo-
lizumab tienen como criterio de exclusion las infeccio-
nes por parasitos intestinales, lo que se podria catalogar
como un posible sesgo (22). Al tomar como referencia
lo evidenciado en los estudios para omalizumab se reco-
mienda realizar tamizaje para parasitos intestinales, asi
como considerar nuevos tamizajes cuando exista riesgo
de exposicion a zonas endémicas y descartar infeccion
por Strongyloides spp. previo uso de omalizumab. En
caso que estos tamizajes sean positivos se debe ofrecer
tratamiento para, con ello, evitar complicaciones al mo-
mento del uso de la terapia.

Adicionalmente se recomienda evitar el uso de
omalizumab en poblacion en riesgo de sindrome de hi-
perinfeccion por Strongyloides spp. (neoplasias hema-
tologicas, HTLV-1, entre otras), por lo que el tamizaje
para HTLV-1 en pacientes candidatos a omalizumab
debe contemplarse (10, 11).

En 3 de los ensayos clinicos sobre mepolizumab se
encontrd como efecto adverso relacionado las reactiva-
ciones de herpes zdster, hasta el momento sin otros es-
tudios que confirmen el que este riesgo de reactivacion
se relaciona con dicha terapia, por lo que, teniendo en
cuenta un escenario del mayor beneficio para el paciente,
debe contemplarse esta complicacion previa a su inicio,
y se recomienda el tamizaje de la infeccion por varicela
zoster para ofrecer vacunacion contra varicela o herpes
zoster previo al inicio de mepolizumab en pacientes sin
inmunizacion o exposicion previa (25).

Se esperan nuevos estudios que puedan aclarar el
verdadero riesgo infeccioso de cada uno de estos me-
dicamentos, aunque ya hasta el momento se brindan
ciertas alertas para tener en cuenta previo a su uso, por
lo que es importante conocer las vias fisiopatologicas
involucradas de respuesta a la infeccion por distintos
microorganismos con la alteracion inmunitaria induci-
da. Estas recomendaciones se basan en la evidencia.

Ante la frecuencia evidenciada de infecciones res-
piratorias subsecuentes al inicio de la terapia biologica
para el control del asma severa refractaria se recomien-
da, previo a su inicio, la vacunacion contra neumococo

44 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoOL. 29 N.° 2 | 2017

(conjugada 13, polisacarida 23) e influenza estacional,
para con ello disminuir la incidencia de estas y evitar
las complicaciones prevenibles que se puedan presentar.

En el momento del uso de mepolizumab se debe
valorar la inmunidad del paciente contra varicela zos-
ter y, conociendo esto, considerar la vacunacion contra
varicela o herpes zoster, este tltimo en caso de un pa-
ciente con infeccion por varicela previa, para evitar las
complicaciones de la infeccion aguda o reactivacion de
dicho patégeno.

Se requieren mas estudios que confirmen la aso-
ciacion entre las terapias bioldgicas que afectan la via
inmunoldgica de los linfocitos Th2 y las infecciones
parasitarias, pero con lo evidenciado hasta el momento
se recomienda:

» Tamizaje para parasitos intestinales previo al inicio
de estas

* Considerar nuevos tamizajes para parasitos intesti-
nales cuando exista riesgo por procedencia de zo-
nas endémicas

* Descartar infeccion por Strongyloides spp. previo
uso de omalizumab

* De ser positivos estos tamizajes ofrecer tratamiento
para evitar complicaciones al momento del uso de
la terapia

» Evitar el uso de omalizumab en poblacion en riesgo
de sindrome de hiperinfeccion por Strongyloides spp.
(neoplasias hematoldgicas, HTLV-1, entre otras)

» El tamizaje para HTLV-1 en pacientes candidatos a
omalizumab debe contemplarse

» Evitar el consumo de alimentos crudos, mal coci-
nados o en lugares donde no se tenga una adecuada
higiene para evitar las infecciones parasitarias.

Se debe recordar que estos son parametros genera-
les que se plantean como recomendacion de acuerdo
con la revision de la evidencia hasta el momento sur-
gida; sin embargo, reiteramos la necesidad de estudios
para, con ello, llevar a los pacientes a una terapia bio-
logica segura y adecuada.
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