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OBJETIVO

Presentar la evidencia global actual sobre la
carga de Herpes Zoster (HZ) en adultos con
asma, incluida la evidencia sobre incidencia
y prevalencia, morbilidad y mortalidad,
Neuralgia Postherpetica (NPH) vy otras
complicaciones, asi como el asma como
factor de riesgo para HZ.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se realizd una revision sistematica de la
literatura y un metaanalisis (MEDLINE vy
Embase, 2003-2024) .Se incluyeron 19
estudios. Los desenlaces de interés fueron
la incidencia y el riesgo de HZ, las
complicaciones asociadas al HZ (es decir,
NPH, zoster diseminado, encefalitis, HZO o
neumonia), la hospitalizacion, la mortalidad,
el uso y los costos de los recursos sanitarios
y las exacerbaciones del asma debido al HZ.
Los disehos de los estudios incluidos fueron
estudios observacionales y ensayos clinicos
de fase 3. Se utilizd un metaanalisis de
efectos aleatorios.

PRINCIPALES RESULTADOS

La incidencia agrupada de HZ por 1000
personas-ano fue de 5,71 (IC del 95 %:

4,68-6,96) en adultos >18 anos con asma,
aumentando a 10,33 (IC del 95 %: 9.17-11,64)
en adultos >60 afos (el Iimite de edad se
basa en los estudios incluidos).

El asma se identificd como un factor de
riesgo para desarrollar HZ, con una razon
de tasas agrupada de 123 (IC del 95 %:
111-1,35) en adultos >18 anos (Figura 1),
aumentando a 1,36 (IC del 95 %: 1,15-1,61) en
adultos >50 anos.

Se requiere una mayor evidencia para
poder evaluar si los pacientes con asma
tienen una mayor probabilidad de
complicaciones de HZ. Algunos estudios
mostraron que los adultos con asma
también tenfan una mayor probabilidad de
desarrollar complicaciones de HZ
(neuralgia posherpética (OR 1,21, IC del 95 %
1,06-1,37) y HZ oftdlmico (OR 1,9, IC del 95 %
1,1-3,2)) que aquellos sin asma.
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Study Age (years)
FORBES, 2014 [33] =18
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FIGURA 1.

a) Metaanalisis del asma (versus no
asmatico) como factor de riesgo de herpes
zOster en adultos > 18 anos v

b) Analisis de sensibilidad preespecificado
en adultos > 18 afios.

CONCLUSION

Esta revision sistematica de la literatura vy
metaanalisis encontrd que los adultos con
asma presentan una alta incidencia de HZ,
asi como una mayor riesgo de HZ vy
complicaciones, variables que aumentan
con la edad.
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OBJETIVO

Revisar. la evidencia disponible y cuantificar
el posible beneficio de los medicamentos
bioldgicos (Omalizumalb, Dupilumab,
Mepolizumab, Benralizumalb, Tezepelumab)
como tratamiento complementario para la
Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica.

METODOLOGIA

revision sistematica y metaanalisis, se llevo
a cabo una busgueda bibliografica en las
bases de datos PubMed, Web of Science
(WQOS), ClinicalTrials.gov y Embase. Se
realizd una sintesis cualitativa mediante una
revision sistematica. Se incluyeron los
estudios que reportaron pacientes tratados
con terapia bioldgica para el manejo de la
ABPA.

Los desenlaces primarios incluyeron tasas
de exacerbacion anual, puntajes de la
prueba de control del asma (ACT), niveles
totales de IgE, volumen espirado forzado en
1 s (FEV1 % previsto) y uso de
corticosteroides orales (OCS). Los
resultados secundarios incluyeron recuento
de eosinofilos (EOS), Fraccion exhalada de
oxido nitrico (FeNO), mejoria en la
tomografia computarizada dada por:

disminucion de tapones de moco,
resolucion de los infiltrados pulmonares vy
efectos adversos.

RESULTADOS

* 1623 registros potencialmente elegibles en
las 4 bases de datos. Se incluyeron 86
estudios en la revision sistematica. El
metanalisis habitual incluyd 16 estudios que
se centraron solo en omalizumab. El
metanalisis de pacientes individuales
incluyo 32 estudios. 10 de dupilumab, 15 de
mepolizumab y 7 benralizumab.

e | a edad media de los pacientes fue de
4329 anos vy el 56,21 % eran mujeres. El
tiempo medio de seguimiento fue de 16,34
meses vy los pacientes con omalizumab
tuvieron el tiempo medio de seguimiento
mas largo, de 18,54 meses (4 a 36).

DESENLACES PRIMARIOS

Todos los estudios informaron una
reduccion significativa de las
exacerbaciones. Las tasas anuales de
exacerbacion con el tratamiento con
omalizumab se redujeron
significativamente en 2,29 (IC del 95 %: —



3,32, — 1,26; P < 0,001 (Fig. 1a). Los pacientes que recibieron tratamiento con omalizumab
durante > 12 meses tuvieron menos exacerbaciones en comparacion con los < 12 meses.

Figura 1. Desenlace de exacerbaciones con omalizumab.

(@)

Post Treatment Pre Treatment Mean diff. Weight
Study N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Perez (2011) 18  0.16 027 18 1.47 0.82 E 3 -1.31[-1.71, -0.91] 32.16
Tillie (2011) 16 067 113 16 467 339 ——B— -4.00[ -5.75, -2.25] 17.08
Aydin (2015) 14 020 040 14 279 1.53 —— -2.59[-3.42, -1.76] 27.74
Voskamp (2015) 12 050 1.17 12 225 317 —W— -1.75[-3.66, 0.16] 15.63
Melscoet (2019) 4 140 195 5 4.00 292 = -260[-595, 0.75] 7.39
Overall = -2.29 [ -3.32, -1.26]
Heterogeneity: 12 = 0.82, I? = 73.09%, H? = 3.72
Test of 6, = 6,: Q(4) = 14.86, p = 0.00
Testof 8 =0:z =-4.36, p =0.00

5 4 2 0

Random-effects DerSimonian—Laird model

Asi mismo, después del tratamiento con
dupilumab y mepolizumab, se informaron
reducciones de 3,89 (IC del 95 % — 5,54, -
2,24;: P =0,007)y 317 (IC del 95 % — 3,60, -
2,74:; P = 0,02) exacerbaciones,
respectivamente (Tabla 1, Fig. 2a b). Con
datos limitados para evaluar el efecto del
benralizumab sobre las exacerbaciones, ya
gue solo un estudio informo una reduccion
de 4/ano a 1/aio después de la terapia.

Con respecto al control del asma, la
puntuacion ACT mejord significativamente
con aumento en la puntuacion posterior al
tratamiento con omalizumab (7,33 puntos
[IC del 95 % 4,46, 10,21]; P < O,001) y con
mepolizumab (7,84 puntos [IC del 95 %
5,69, 9,997; P < 0,001 (Fig. 2¢). Dupilumab
y benralizumab mostraron una tendencia a
la mejora que no alcanzd la significacion
estadistica.

La mayoria de los estudios informaron el
efecto ahorrador de los corticoides orales
tanto en la terapia con mepolizumab vy
omalizumab (Figura 2 d-e). El 57% (C del
95%: 0,38; O,75) de los pacientes tratados
con omalizumab lograron interrumpir el uso
de corticoide oral sistéemico (Figura 3).
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Figura 2. Desenlaces en el grupo de Dupilumab y mepolizumah.
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En los desenlaces secundarios, todos estos
estudios mostraron una mejoria
radiografica después de la terapia
biologica. Solo el dupilumab demostrd un
aumento significativo del FEV1% predicho
del 16,30% ([IC del 95% 9,42, 2318]; P <
0,001 mientras mepolizumab Y,
benralizumalb no alcanzaron la significacion
estadistica. En cuanto al recuento de
eosinofilos, se observo su disminucion (Fig.
2 1), excepto el Dupilumab donde el
recuento no se modificd o se elevd vy
respecto al FeNO, solo mepolizumab
demostro una reduccion significativa (-
2917 ppb [IC del 95 % — 49,58, — 8,75]; P =

con ABPA se beneficiaron de la terapia
pbioldgica, de los cuales 255 (80,70 %)
respondieron al tratamiento vy 52 (16,46 %)
pacientes lograron la remision. Durante el

tratamiento con omalizumab, siete
pacientes necesitaron terapia de
mMmantenimiento con esteroides en dosis
bajas debido a la recurrencia de ABPA vy un
paciente progresd a ABPA avanzada (Tabla
2).

Se informaron pocos efectos adversos leves
principalmente con omalizumalb
(reacciones en el lugar de la inyeccion,
hormigueo vy labios hinchados). Seis casos
reportaron mialgia, empeoramiento de la

disnea, tromboembolia venosa donde
cambiaron a otros medicamentos.
bioldgicos o suspendieron su uso.

0,003).

Finalmente, en cuanto la eficacia del
tratamiento, se observd que 316 pacientes

Tabla 2. Estadificacion clinica de los pacientes con ABPA y eficacia de los biolégicos

Acute, N(%) Response, N(%) Remission, N(%) Treatment-dependent, N(%) Advanced, N(%) Total N

pre treatment
omalizumab 11 (14.47%) 2 (0.75%)
mepolizumab 8 (30.77%) 1(2.04%)
benralizumab 2 (20%) 5 (50%)
3(27.27%) 1(9.10%)
tezepelumab 2 (100%) /
total 26 (20.80%) 9 (7.20%)
post treatment
omalizumab 1(0.42%)
mepolizumab /
benralizumab /
dupilumab /
/

63 (82.89%)

17 (65.38%)

3 (30.00%)

7 (63.64%)
/

90 (72.00%)

dupilumab

~ =~ — = = =~
— e
—
—

202 (85.59%)
40 (81.63%)

25 (10.59%) 7(2.97%) 1(0.42%) 236
9 (18.37%) / / 49
4 (40.00%) 6 (60.00%) / / 10
7 (36.84%) 12 (63.16%) / / 19
2(100.00%) 0 (0.00%) / / 2

255 (80.70%) 52 (16.46%) 7(2.22%) 1(0.32%) 316

tezepelumab
Total, N(%) 1(0.32%)

CONCLUSION

Este estudio respalda el uso de farmacos
bioldgicos para pacientes con ABPA,
demostrando que mejoran los resultados
clinicos, reducen la necesidad de OCS,

mejoran el compromiso radioldgico vy
biomarcadores.

Omalizumab tiene el mayor conjunto de
evidencia que respalda su uso, sin embargo,
se necesitan estudios mas amplios y de
mejor  evidencia que soporten los
beneficios potenciales de las diferentes

terapias bioldgicas disponibles.



