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Bioldgicos en asma: que las balas magicas no hundan el barco M
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Biologics in Asthma: Don’t Let the Magic Bullets Sink the Boat

A principios del siglo pasado, Paul Ehrlich, premio Nobel en
1908, creb el concepto de «balas magicas», referido a la toxicidad
selectiva de los tratamientos’. Este debe ser el objetivo de todos los
médicos, realizar la prescripcién idénea para cada paciente, con el
maximo beneficio terapéutico y con los menores efectos secunda-
rios.

En este caso, las balas magicas son especialmente relevantes
para aquellos individuos que podemos incluir en el grupo de asma
grave no controlada. Aunque son una pequeiia proporciéon de los
pacientes con esta enfermedad, entre el 5y el 10% siguen generando
la mayor parte del coste de la enfermedad, reduciendo su capacidad
laboral, deteriorando la calidad de vida de los pacientes, generando
agudizaciones que en algunas ocasiones son de riesgo vital>-,

Antes de la prescripcién de un fairmaco monoclonal parece
relevante asegurar un correcto diagndstico de asma, la prescrip-
cién de un tratamiento pertinente y el adecuado cumplimiento
del paciente. Es bien conocido que el diagnéstico de asma esta-
blecido por un médico puede ser erréneo en alrededor del 33,1%
de los pacientes’. Asimismo, se ha descrito que alrededor de un
42% de los pacientes que presentan un episodio de asma de riesgo
vital (ARV) estaban sin corticoides inhalados (CI) antes del ingreso,
pero, lo que es aliin mas grave, tras el ingreso por este episodio
de ARV el 21,5% salia de alta del hospital sin una prescripcion de
CIS.

Las opciones terapéuticas para este grupo de pacientes cambia-
ron radicalmente en el afio 2003 con la aprobacién por la Food &
Drug Administration de la utilizacién del omalizumab en pacien-
tes con asma grave alérgica. Desde entonces, hemos vivido unos
afios de relativo nihilismo hasta la aprobacién en el afio 2015 del
mepolizumab. Posteriormente, se ha aprobado también el uso del
reslizumab, benralizumab y dupilumab; todos ellos con indica-
cion para asma grave eosinofilica®. La utilizacién de cualquiera de
estos tratamientos ha demostrado un impacto significativo en los
pacientes con asma, reduciendo la tasa de exacerbaciones, si bien
se han observado diferencias entre ellos en los ensayos clinicos
con respecto a la mejoria de calidad de vida, control de sintomas,
reduccién de la dosis de corticoides sistémicos o mejoria de funcién
pulmonar®.

La posibilidad de elegir entre diversas opciones plantea dudas,
que no estan definitivamente resueltas, para tomar la mejor
decision terapéutica. Por una parte, se observa un evidente solapa-
miento para la indicacién de uno u otro de estos farmacos, ya que
en la mayoria de los asmaticos graves mas de un farmaco biolégico
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puede estar, a priori, indicado®°. Por otra parte, estudios reali-
zados en la practica clinica habitual nos han demostrado que las
indicaciones establecidas inicialmente podian, y debian, ser supe-
radas, ya que también eran eficaces en pacientes distintos a los
inicialmente definidos. Asi, el omalizumab ha demostrado su efi-
cacia en pacientes no alérgicos!!'2, Estos hechos son habituales en
la investigacion sobre farmacos, ya que la evidencia procedente de
los ensayos clinicos es relevante para comprobar la eficacia de estos
tratamientos. Sin embargo, los pacientes que se manejan en la prac-
tica clinica habitual son claramente diferentes de los incluidos en
los estudios, lo cual puede comprometer, al menos parcialmente,
la validez externa de los datos disponibles>.

Otra ensefianza relevante que hemos obtenido de la inves-
tigacién en la practica clinica habitual es la posibilidad de que
un paciente que no responde al tratamiento con un anticuerpo
monoclonal puede responder a otro. En este sentido, son claros
los datos del estudio OSMO, donde pacientes no respondedores a
omalizumab pasaron a ser tratados con mepolizumab, consiguién-
dose mejorar significativamente tanto el control del asma como
la calidad de vida, con una disminucién del 64% en la tasa de
exacerbaciones'3.

Ante la ausencia de comparaciones directas, algunos autores
han intentado comparar la eficacia de estos farmacos realizando
comparaciones indirectas mediante los metaandlisis en red (net-
work meta-analysis), pero estos estudios aportan conclusiones con
menor solidez que la comparacién directa, dado que, aunque se
basen en estudios contra placebo, siempre interfieren otros tra-
tamientos que no son exactamente iguales (como los CI o los
betaagonistas), ni tienen los mismos criterios de inclusién'41>, Otra
posible fuente de divergencia es la medida de resultados, ya que,
aunque suelen ser similares, la definicién de exacerbacién no es
homogénea entre estudios, como tampoco lo es la forma de deter-
minar el control de la enfermedad. Todos estos hechos justifican,
al menos en parte, las divergencias en los resultados entre estos
estudios'#15.

Los tratamientos biol6gicos suponen un avance indudable en el
manejo del asma, pero al mismo tiempo suponen un elevado coste
econémico. Serd igual de ineficiente prescribir estos farmacos para
pacientes que no los necesiten, lo cual supondra un elevado coste
directo, como no prescribirlos a aquellos que claramente se bene-
ficiarian de su uso, con lo cual el ahorro inicial en costes directos se
traduciria en un mayor coste tanto directo, como puede ser el gasto
sanitario eningresos hospitalarios, como indirecto, ya que deteriora
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la calidad de vida de los pacientes y de sus familias, aumentando
la incidencia de incapacidad laboral temporal o definitiva. Algu-
nos aspectos parecen claros: son tratamientos eficaces, el fracaso
de uno o mas de ellos no debe impedir probar con otros, necesita-
mos mejorar los indicadores que nos permitan seleccionar el mas
adecuado.

Laindicacién de estos tratamientos en el momento actual se basa
en pocos datos. Parece necesario ir mas alla de la alergia y de la eosi-
nofilia para elegir la bala magica para cada paciente, que cumplan
su funcion eficientemente y no apunte a la linea de flotacién de los
sistemas de salud.

En este contexto, una medicina de mds precisién parece nece-
saria y para convivir con esta duda tal vez deberemos reconocer la
visién de Kant cuando decia que la inteligencia de un individuo se
mide por la cantidad de incertidumbres que es capaz de soportar.
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