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Aviso legal

•  El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no autorizados de 
los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el estado de autorización en 
una o más jurisdicciones

•  El claustro encargado de la presentación ha recibido el asesoramiento de touchIME® 
para garantizar que divulguen las posibles recomendaciones realizadas para el uso 
no autorizado o no recogido en la ficha técnica 

 
•  touchIME® no avala los productos ni los usos no autorizados realizados o implícitos 

al hacer referencia a estos productos o usos en las actividades de touchIME® 
 
• touchIME® no acepta responsabilidad alguna por los posibles errores u omisiones



La función de los eosinófilos en la 
homeostasis y la enfermedad



Funciones fisiológicas de los eosinófilos

ECP, proteína catiónica eosinofílica; EDN, neurotoxina derivada de eosinófilos; EPO, peroxidasa de eosinófilo; MBP, proteína básica principal.
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9–18.

Eosinófilo

•  Producción de mediadores citotóxicos 
(MBP, EPO, ECP, EDN)

•  Producción de citocinas y quimiocinas 
proinflamatorias

•  Defensa del huésped contra infecciones 
parasitarias, víricas, fúngicas y bacterianas

•  Homeostasis metabólica
•  Cicatrización
•  Remodelación epitelial en las vías 

respiratorias
•  Homeostasis en el entorno intestinal y 

la microbiota

Respuesta inmunitaria

Homeostasis tisular



Funciones patogénicas de los eosinófilos

GEPA, granulomatosis eosinofílica con poliangitis; RSCcPN, rinosinusitis crónica con poliposis nasal.
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9–18.

Síndromes hipereosinofílicos

GEPA

Dermatitis 
atópica

Enfermedades 
gastrointestinales

Inflamación de las vías 
respiratorias
•  Asma eosinofílica grave
•  RSCcPN



La biología de los eosinófilos y la IL-5

IL, interleucina.
Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514. 

Eosinofilopoyesis

Progenitor hematopoyético Eosinófilo maduro Circulación

Vías respiratorias

Médula ósea

Migración y reclutamiento a los tejidos

•  Promueve la diferenciación y maduración de los eosinófilos 
de las células progenitoras hematopoyéticas

•  Actúa en sinergia con las eotaxinas, contribuyendo al 
reclutamiento de eosinófilos hacia las vías respiratorias

•  Induce la adhesión y migración de los eosinófilos a la matriz 
extracelular, lo que permite el transporte hacia los bronquios

IL-5

IL-5
Parte de1 2



IL, interleucina.
Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514.

La biología de los eosinófilos y la IL-5

Parte de2 2
•  Contribuye a la activación funcional de los eosinófilos
•  Inhibe la apoptosis de los eosinófilos

IL-5

Eosinófilo maduro Eosinófilo activado

Vías respiratorias

• Proteínas citotóxicas
• Lisozima
• Citocinas
• Quimiocinas

Desgranulación
Defensa del huésped

Daño tisular



Funciones fisiológicas de los eosinófilos

IgE, inmunoglobulina E; ILC2, células linfoides innatas de grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T cooperador 2; TSLP, linfopoyetina estromal tímica.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

Contaminantes, alérgenos o patógenos

Células epiteliales

Eosinófilo

Eosinófilo activado

TSLP, IL-25, IL-33
TSLP

ILC2

IL-5

IL-5

IL-5

Célula dendrítica

IL-4, IL-13

Linfocito Th2

Mastocito
PGD2

Linfocito B IgE

Inflamación y daño 
tisular



Eosinófilos en la homeostasis y la enfermedad

Los eosinófilos desempeñan una función fundamental en la respuesta 
inmunitaria fisiológica y la homeostasis tisular

Una activación excesiva o desregulada de los eosinófilos impulsa 
la patogenia de las enfermedades inflamatorias en diferentes 

tejidos y órganos, incluido el asma de tipo 2

La IL-5 es la citocina fundamental que apoya todas las etapas 
del ciclo vital de los eosinófilos, desde la eosinofilopoyesis hasta 

la migración a los tejidos y la activación



Inmunobiología de la terapia eosinofílica



Fármacos biológicos autorizados y dianas moleculares

IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucina; ILC2, células linfoides innatas de grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T cooperador 2; TSLP, linfopoyetina estromal tímica.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

• Mepolizumab
• Reslizumab
• Benralizumab

• Dupilumab

• Omalizumab Inflamación y daño 
tisular

Células epiteliales

Eosinófilo

Eosinófilo activado

TSLP, IL-25, IL-33
TSLP

ILC2

IL-5

IL-5

IL-5

Célula dendrítica

IL-4, IL-13

Linfocito Th2

Mastocito
PGD2

Linfocito B IgE



Mepolizumab y reslizumab

Anticuerpos monoclonales anti-IL-5

βc, cadena beta común; IL-5Rβ, receptor beta de interleucina-5. 
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

Maduración, activación, migración y supervivencia 
de los eosinófilos

IL-5
IL-5Rα

βcEosinófilo

Reslizumab

Mepolizumab

•  Disminución de la eosinofilopoyesis
•  Disminución de la migración a los tejidos
•  Inhibición de la activación de los eosinófilos
•  Disminución de la supervivencia/aumento de la apoptosis

Inhibición de la IL-5



Benralizumab

Anticuerpo monoclonal anti-IL-5Rα

CCDA, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; FcγRIIIa, receptor gamma IIIa de la región del fragmento cristalizable; NK, linfocito citolítico natural. 
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. 

Maduración, activación, migración y supervivencia 
de los eosinófilos

•  Disminución de la eosinofilopoyesis
•  Disminución de la migración a los tejidos
•  Inhibición de la activación de los eosinófilos
•  Disminución de la supervivencia/aumento de la apoptosis

•  Inducción de la apoptosis
•  Eliminación de los eosinófilos

Inhibición de la IL-5

CCDA

IL-5
IL-5Rα

βcEosinófilo

CCDA

Benralizumab

Linfocito NK

FcγRIIIa



Mepolizumab, reslizumab y benralizumab

EMA, Agencia Europea de Medicamentos; GINA, Iniciativa Global para el Asma; CEIN, corticoesteroides intranasales; LABA, agonistas beta de acción prolongada; SPC, resumen de características del producto.
1. EMA. Mepolizumab SPC, 2019. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf (Último acceso el 8 de febrero de 2021);  
2. EMA. Reslizumab SPC, 2019. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cinqaero-epar-product-information_en.pdf (Último acceso el 8 de febrero de 2021);  
3. EMA. Benralizumab SPC, 2020. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-information_en.pdf (Último acceso el 8 de febrero de 2021);  
4. GINA report, 2020. Disponible en: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (Último acceso el 11 de febrero de 2021).

Autorización de la EMA y uso recomendado para el asma

•  Terapia complementaria para el asma grave eosinofílica que sea refractaria/no 
controlada a pesar de dosis altas de CEIN más otro medicamento para el tratamiento 
de mantenimiento (p. ej. LABA)

•  Adultos
•  Adolescentes ≥12 años
•  Niños ≥6 años

•  Adultos •  Adultos

Las directrices de la GINA recomiendan una terapia anti-IL-5/anti-IL-5R para 
pacientes con recuento de eosinófilos en sangre de ≥300 células/µL4

EMA

Indicación

Población

Mepolizumab1 Reslizumab2 Benralizumab3



Mepolizumab

Indicaciones para enfermedades inflamatorias eosinofílicas diferentes del asma

FDA, Administración de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU.; PI,, ficha técnica; GEPA, granulomatosis eosinofílica con poliangitiss.
1. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for hyper eosinophilic syndrome, 2020. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/04/213-public-summary-positive-opinion-
orphan-designation-mepolizumab-treatment-hypereosinophilic_en.pdf (Último acceso el 8 de febrero de 2021); 2. FDA. Mepolizumab PI, 2020. Disponible en: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/761122s005lbl.pdf (Último 
acceso el 8 de febrero de 2021); 3. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for Churg Strauss syndrome, 2020. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/13/1116-public-
summary-opinion-orphan-designationmepolizumab-treatment-churg-strauss-syndrome_en.pdf (Último acceso el 8 de febrero de 2021).

•  Designación de 
medicamento huérfano1

•  Designación de 
medicamento huérfano1

•  Indicación autorizada2 •  Indicación autorizada2

Síndrome hipereosinofílico GEPA (síndrome de Churg-Strauss)

EMA EMA

FDA FDA



Dupilumab

Anticuerpo monoclonal anti-IL-4Rα

γc, cadena gamma común; IL-13Rα1, receptor alfa 1 de interleucina-13; IL-4Rα, receptor alfa de interleucina-4. 
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

Cambio de clase de IgE y quimiotaxis 
de eosinófilos

• Inhibición del cambio de clase de IgE
• Prevención de la activación de mastocitos
•  Disminución de la quimiotaxis de los 

eosinófilos

Inhibición de la señalización de IL-4 y IL-13

IL-4

IL-4Rα

IL-13Rα1

IL-13
γc

Linfocito B

Dupilumab



Dupilumab

FeNO, fracción exhalada de óxido nítrico; ppmm, partes por mil millones; RSCcPN, rinosinusitis crónica con poliposis nasal. 
1. EMA. Dupilumab SPC, 2021. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_en.pdf (Último acceso el 11 de febrero de 2021);  
2. GINA report, 2020. Disponible en: www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (Último acceso el 11 de febrero de 2021).

Indicaciones autorizadas de la EMA y uso recomendado para el asma

• Adultos
• Adolescentes ≥12 años

• Adultos 
• Adolescentes ≥12 años
• Niños ≥6 años

• Adultos que no responden a CEIN o cirugía

Asma grave (mantenimiento complementario)1

Dermatitis atópica1

RSCcPN grave (complemento de CEIN)1

Las directrices de la GINA recomiendan una 
terapia anti-IL-4R para pacientes con FeNO 

de ≥25 ppmm o un recuento de eosinófilos en 
sangre de ≥150 células/µL2

EMA



Omalizumab

FcεRI, receptor épsilon de la región del fragmento cristalizable.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

Anticuerpo monoclonal anti-IgE

Respuesta inflamatoria alérgica 
mediada por IgE

•  Disminución de la liberación de mediadores 
proinflamatorios

•  Disminución de la respuesta inflamatoria

Inhibición de la señalización de IgE

IgE

FcεRI

Omalizumab

Mastocito



Omalizumab

1. EMA. Omalizumab SPC, 2020. Disponible en: www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xolair-epar-product-information_en.pdf (Último acceso el 11 de febrero de 2021); 2. GINA report, 2020. Disponible en: 
www.ginasthma.org/wp-content/ uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (Último acceso el 11 de febrero de 2021).

Indicaciones autorizadas de la EMA y uso recomendado para el asma

• Adultos 
• Adolescentes ≥12 años
• Niños ≥6 años

• Adultos 
• Adolescentes ≥12 años
• No responden a antihistamínicos H1

• Adultos que no responden a CEIN

Asma alérgica1

Urticaria crónica espontánea (complemento)1

RSCcPN grave (complemento de CEIN)1

Las directrices de la GINA recomiendan 
una terapia anti-IgE para pacientes con 
sensibilización en la prueba cutánea por 

punción o IgE específica2

EMA



Eliminación completa vs parcial de los eosinófilos

Efectos de los biológicos en el recuento de eosinófilos

1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314–6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409–25; 3. Hanania NA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2019;143:AB95; 4. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378:2486–96.

Benralizumab

Eliminación completa o casi 
completa de los eosinófilos1,2

Mepolizumab, 
reslizumab

Eliminación parcial 
de los eosinófilos1,2

Omalizumab

Disminución leve 
de la eosinofilia3

Dupilumab

Aumento de la eosinofilia 
en algunos pacientes4



Eliminación completa vs parcial de los eosinófilos

Datos de un subestudio del Oxford Airways Study1

1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314–6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409–25.

•  Benralizumab provoca una eliminación rápida y casi completa de los 
eosinófilos en comparación con mepolizumab1 

•  La eliminación de los eosinófilos mediante el tratamiento con 
benralizumab no aumenta el riesgo de infecciones y tumores malignos2
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50 % en el recuento de eosinófilos en sangre
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Eliminación completa vs parcial de los eosinófilos

Los distintos subgrupos de eosinófilos ejercen funciones diferentes y pueden 
tener distintas implicaciones en las enfermedades inflamatorias

1. Simon HU, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2020;181:11–23.

Inflamación
Regulación inmunitaria y 

regeneración tisular

PatogeniaMejoría de la enfermedad

Eosinófilo



Terapia eosinofílica

Los biológicos que se dirigen a la señalización de la IL-5 u otros 
mecanismos que impulsan la inflamación de tipo 2 (IL-4/IL-13, IgE) son 
tratamientos eficaces para pacientes con asma de moderada a grave

Los biomarcadores como los niveles de IgE, FeNO y el recuento de 
eosinófilos guían la elección del biológico que debe usarse y pueden 

informar de las probabilidades de obtener resultados positivos  
del tratamiento

Se sigue debatiendo si una eliminación completa de los eosinófilos 
puede ser un resultado deseable del tratamiento



Terapias en fase de desarrollo para la 
enfermedad inmunológica eosinofílica



Biológicos autorizados para otras enfermedades: Mepolizumab

Ensayos de fase III en curso

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
Ensayos clínicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

• MATINEE (NCT04133909)
• COPD-HELP (NCT04075331)

• MERIT (NCT04607005)

EPOC

Pólipos nasales



Biológicos autorizados para otras enfermedades: Benralizumab

Ensayos de fase III en curso

GEPA, granulomatosis eosinofílica con poliangitis, SHE, síndrome hipereosinofílico.
Ensayos clínicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

• NAPPREB (NCT04185012)
• ORCHID (NCT04157335)

• NATRON (NCT04191304)
• NCT02130882

• RESOLUTE (NCT04053634)

• MESSINA (NCT04543409)

• ANTI-IL5RA (NCT03473977)

• FJORD (NCT04612790)

• MANDARA (NCT04157348)

Pólipos nasales SHE

EPOC

Esofagitis eosinofílica

Gastroenteritis eosinofílica

Penfigoide ampolloso

GEPA



Biológicos autorizados para otras enfermedades: Dupilumab

Ensayos de fase III en curso

ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; UCE, urticaria crónica espontánea.
Ensayos clínicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

• LIBERTY ABPA (NCT04442269)

• LIBERTY-CINDU (NCT04681729)

• CUPID (NCT04180488)

• LIBERTY-BP (NCT04206553)

ABPA

Urticaria por frío

UCE

Penfigoide ampolloso

• BOREAS (NCT03930732)
• NOTUS (NCT04456673)

EPOC

• EoE KIDS (NCT04394351)
• R668-EE-1774 (NCT03633617)

• PRIME (NCT04183335)
• PRIME2 (NCT04202679)

Esofagitis eosinofílica

Neurodermatitis

• NS-DUPI (NCT04244006)

Síndrome de Netherton



Biológicos autorizados para otras enfermedades: Omalizumab

Ensayo de fase III en curso

Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

• NCT04128176

Penfigoide ampolloso



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas

IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucina; ILC2, células linfoides innatas de grupo 2; PGD2, prostaglandina D2; Th2, T cooperador 2; TSLP, linfopoyetina estromal tímica.
1. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312; 2. Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1–14.

• Ligelizumab1

• Lirentelimab2

• REGN35001

• Tezepelumab1

Células epiteliales

Eosinófilo

Eosinófilo activado

TSLP
IL-33

TSLP

ILC2

IL-5

IL-5

IL-5

Célula dendrítica

IL-4, IL-13

Linfocito Th2

Mastocito
PGD2

Linfocito B IgE

Inflamación y daño 
tisular



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Tezepelumab

IL-7Rα, receptor alfa de interleucina-7; TSLPR, receptor de linfopoyetina estromal tímica. 
1. Verstraete K, et al. Nat Commun. 2017;8:14937; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

Anticuerpo monoclonal anti-TSLP

•  Disminución de la respuesta 
inflamatoria de tipo 2

•  Disminución de la producción de IL-5

•  Activación de las células dendríticas 
que provoca la diferenciación de los 
linfocitos Th2

•  Activación de las células ILC2
•  Producción de IL-4, IL-5 e IL-13

Inhibición de TSLP2

Señalización de TSLP1,2
TSLPR

TSLP

IL-7Rα

Tezepelumab

Célula dendrítica ILC2



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Tezepelumab 

CEIN, corticoesteroides intranasales; LABA, agonistas beta de acción prolongada. 
Corren J, et al. N Engl J Med. 2017;377:936–46. 
Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

Estudio PATHWAY (NCT02054130, fase IIb): Diseño del estudio

N=181

Criterio principal de valoración:
•  Tasa anual de exacerbaciones del asma 

(eventos por paciente-año) en la semana 52

•  18–75 años
•  Asma no controlada con LABA combinados con CEIN al menos 6 meses antes de la 

inclusión en el ensayo
•  En los 12 meses anteriores a la inclusión, cualquiera de estas opciones:
 • Dos exacerbaciones que requieran tratamiento glucocorticoide sistémico
 • Una exacerbación grave que requiera hospitalización

•  280 mg cada 2 semanas (n=137)
•  210 mg cada 4 semanas (n=137)
•  70 mg cada 4 semanas (n=138)

Tezepelumab (subcutáneo) Placebo (n=138)



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Tezepelumab

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017;377:936–46.
Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

Estudio PATHWAY (NCT02054130, fase IIb): Resultados

El tratamiento con tezepelumab produjo unas tasas anuales 
significativamente inferiores de exacerbaciones del asma en 

la semana 52 en comparación con placebo
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Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Tezepelumab

Ensayos de fase III en curso

Ensayos clínicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

NOZOMI (NCT04048343)

DIRECTION (NCT03927157)

DESTINATION (NCT03706079)

Asma grave

Asma

Asma

Activo, fase de selección finalizada

Fase de selección

Activo, fase de selección finalizada

Acrónimo (número NCT) Enfermedades Estado



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Ligelizumab

Anticuerpo monoclonal anti-IgE

FcεRI, receptor épsilon de la región del fragmento cristalizable.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

Respuesta inflamatoria alérgica 
mediada por IgE

•  Disminución de la liberación de 
mediadores proinflamatorios

•  Disminución de la respuesta 
inflamatoria

Inhibición de la señalización de IgE

Mastocito

Ligelizumab

IgE

FCεRI



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Ligelizumab

NCT02477332 (fase IIb): Diseño del estudio

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321–32.
Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

Criterio principal de valoración:
•  Relación dosis-respuesta con el logro de la respuesta completa de urticaria 

(puntuación semanal de gravedad de urticaria de 0) en la semana 12

•  18–75 años
•  Urticaria crónica espontánea
•  Insuficientemente controlada con: 
 • Solo antihistamínicos H1
 • Antihistamínicos H1 más H2 
 •  Antihistamínicos H1 más 

antagonistas del receptor de 
leucotrienos

•  240 mg cada 4 semanas (n=85)
•  72 mg cada 4 semanas (n=84)
•  24 mg cada 4 semanas (n=43)

•  300 mg cada 4 semanas (n=85)

•  120 mg dosis única (n=42)

Placebo (n=43)

Ligelizumab

Omalizumab

Ligelizumab



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Ligelizumab

NCT02477332 (fase IIb): Resultados

IC, intervalo de confianza; OR, odds ratio.
Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321–32.
Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

Un porcentaje mayor de pacientes presentaron un control completo de los síntomas 
con la terapia con ligelizumab de 72 mg o 240 mg que con omalizumab

OR = 2,06 (95 % IC: 1,08–3,95)

OR = 2,90 (95 % IC: 1,52–5,55)

OR = 1,22 (95 % IC: 0,54–2,74)

Omalizumab mejor Ligelizumab mejor

Odds ratio para la puntuación semanal de gravedad de la urticaria de 0
-2 0 2 4 6

Ligelizumab 240 mg

Ligelizumab 72 mg

Ligelizumab 24 mg



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Ligelizumab

Ensayos de fase III en curso

Ensayos clínicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

NCT03907878

NCT04210843

NCT03580369

NCT03580356

Urticaria crónica espontánea

Urticaria crónica espontánea

Urticaria crónica espontánea

Urticaria crónica espontánea

Fase de selección

Fase de selección

Fase de selección

Fase de selección

Número NCT Enfermedades Estado



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: REGN3500

Anticuerpo monoclonal anti-IL-33

IL-1R3, receptor 3 de interleucina-1.
1. Dinarello CA. Immunol Rev. 2018;281:8–27; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.

•  Disminución de la activación de las ILC2
•  Disminución de la producción de IL-13
•  Inhibición de la respuesta inflamatoria 

e inmunológica de tipo 2

•  Activación de las células ILC2 
•  Inducción de la liberación de IL-13

Inhibición de IL-332

Señalización de IL-331,2

IL-1R3

REGN3500

ILC2

ST2

IL-33



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: REGN3500

Resultados principales del ensayo clínico inicial

Ensayo de fase III en curso

Sanofi, comunicado de prensa, 21 de junio de 2019. Disponible en: www.sanofi.com/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Global/Sanofi-COM/Home/media-room/press-releases/2019/2019-06-21-07-00-00-
1872229-en.pdf (Último acceso el 21 de febrero de 2021). Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

•  La monoterapia con REGN3500 mejoró el control del asma en comparación con placebo
•  La monoterapia con REGN3500 mejoró significativamente la función pulmonar en comparación 

con placebo
•  La mejora más importante se observó en pacientes con niveles de eosinófilos en sangre de 

≥300 células/µL
•  La monoterapia con dupilumab mostró mejores resultados que la monoterapia con REGN3500 

en todos los criterios de valoración
•  La combinación de REGN3500 más dupilumab no demostró un mayor beneficio en comparación 

con la monoterapia con dupilumab

NCT03387852 (estudio demostrativo preliminar, fase II)1,2

AERIFY-1 (NCT04701938) EPOC Fase de selección

Acrónimo (número NCT) Enfermedades Estado



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Lirentelimab

Anticuerpo monoclonal anti-SIGLEC-8

CCDA, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; CD, grupo de diferenciación; FcγRIIIa, receptor gamma IIIa de la región del fragmento cristalizable; NK, citolítico natural;  
SIGLEC-8, lectina 8 de tipo Ig de unión a ácido siálico.
Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1–14. 

SIGLEC-8

Entrecruzamiento

Entrecruzamiento

Lirentelimab

FcγRIIIa

Eosinófilo

CCDA

Mastocito

Linfocito NK

•  Inhibición de la activación y 
desgranulación de mastocitos

•  Apoptosis eosinofílica 
dependiente de caspasa

•  Apoptosis y eliminación 
de los eosinófilos

•  Miembro de la familia de CD33 que se expresa de 
forma selectiva en los eosinófilos y mastocitos

Entrecruzamiento

Entrecruzamiento

CCDA

SIGLEC-8



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 fase II): Diseño del estudio

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020;384:1624–34.
Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

Lirentelimab
(dosis baja)

Placebo

Lirentelimab
(dosis baja)

Criterio principal de valoración:
•  Cambio a partir del valor inicial en el recuento de 

eosinófilos gastrointestinales 2 semanas después de 
la dosis final

•  N=63
•  Pacientes adultos
•  Gastritis eosinofílica 

sintomática, duodenitis 
eosinofílica o ambas

•  Cuatro dosis mensuales:
 • Primera dosis: 0,3 mg/kg
 •  Segunda, tercera y cuarta dosis: 

1 mg/kg

• Cuatro dosis mensuales:
 • Primera dosis: 0,3 mg/kg
 • Segunda dosis: 1 mg/kg
 • Tercera y cuarta dosis: 3 mg/kg

1:1:1



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Lirentelimab

ENIGMA (NCT03496571 fase II): Resultados

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020;384:1624–34.
Ensayo clínico ordenado por su identificador en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

Media de cambio en el recuento 
de eosinófilos gastrointestinales

Respuesta al 
tratamiento

Media de cambio en la 
puntuación total de síntomas

-86 %

-9 %
-22 %

63 %

5 %

-48 %

p<0,001

p<0,001 p=0,004

Lirentelimab (dosis alta y baja combinadas)

Placebo



Biológicos nuevos para enfermedades eosinofílicas: Lirentelimab

Ensayos de fase III en curso

Ensayos clínicos ordenados por sus identificadores en: ClinicalTrials.gov (Último acceso el 21 de febrero de 2021).

AK002-016X (NCT04620811)

ENIGMA 2 (NCT04322604)

Gastritis/duodenitis eosinofílica

Gastritis/duodenitis eosinofílica

Inclusión por invitación

Fase de selección

Acrónimo (número NCT) Enfermedades Estado



Terapias nuevas para la enfermedad inmunológica eosinofílica

Es probable que el grupo de indicaciones autorizadas para 
los fármacos que se dirigen a IL-5/IL5R, IL-4Rα se amplíe con 

varios ensayos clínicos de fase III en una amplia variedad 
de enfermedades inflamatorias eosinofílicas

Se están desarrollando nuevo biológicos que se dirigen a las 
principales moléculas  de las vías de inflamación de tipo 2, 

entre las que se incluyen TSLP, IL-33 y SIGLEC-8

Es importante ser consciente del panorama cambiante 
de opciones de tratamiento para el asma de tipo 2 y otras 
enfermedades inflamatorias eosinofílicas, con biológicos 

nuevos en fase avanzada de desarrollo clínico




