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RESUMEN

El asma frecuentemente conlleva un componente alérgico que induce una excesiva produccién de
IgE en respuesta a los alergenos medioambientales. La IgE se une a los receptores de la membrana
celular provocando la liberacién de mediadores de la inflamacién. La alergia se desarrolla en parte
debido a factores genéticos que el paciente hereda de sus progenitores, asi como también debido a
factores ambientales, y su tratamiento se basa en evitar los factores desencadenantes (alergenos),
uso de medicamentos y vacunas de alergia (inmunoterapia). Los medicamentos consiguen cada vez
mejores efectos con menores reacciones adversas, pero presentan el problema de que al
retirarselos, una vez que su nivel sérico ha disminuido, la proteccion al paciente también lo hace.
Las vacunas de alergia son en la actualidad una excelente alternativa de tratamiento, y debe
hacerse unicamente con extractos alergénicos estandarizados y en manos de un médico alergélogo
exclusivamente. Las bases moleculares de su efecto benéfico se conocen ya desde hace tiempo
atras y se resumen en una disminucion de la IgE especifica para el alergeno contra el que se esta
vacunando, disminucion de la reactividad de mastocitos y basofilos.

Palabras clave: Anticuerpo anti-IgE, asma alérgica, alergenos medioambientales, medicinas,
vacunacion, reactividad de mastocitos y basdfilos.

ABSTRACT

Asthma frequently implies an allergic component that provokes an excessive production of IgE when
responding to environmental allergens. IgE joins the receptors of the cellular membrane receptors
producing the release of the mediators in the inflammation. Allergy develops in the most part due to
genetic factors that the patient inherits from his/her parents, as well as due to environmental factors.
The treatment is based upon avoiding the triggering factors (allergens), the use of medicines and
allergy vaccination (immunotherapy). The medicines are getting better results with a lot fewer
adverse reactions, but they have the problem that when being taken out of the treatment, and once
their sericeous level has decreased, the protection to the patient also decreases. The allergy
vaccines are nowadays an excellent choice. They must be only prepared with standardized
allergenic extracts and exclusively directed by an allergist doctor. The molecular basis of its
beneficial effect have been known since a considerable time ago and they are summarize in a
specific IgE decrease for the allergen against which the patient is being vaccinated, and a decrease
in the reactivity of mastocytes and basophiles.

Key words: Anti-IgE antibody, allergic asthma, environmental allergens, medicines, vaccination,
reactivity of mastocytes and basophiles.
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda su uso en pacientes con asma Yy rinitis, pero
una vez mas se insiste en la adecuada seleccion
del paciente y de los alergenos, por lo que su uso,
por seguridad para el paciente, sélo debe ser guiado
por un alergélogo.

Una alternativa consiste en la aplicaciéon de anti-
cuerpos dirigidos contra la IgE de los pacientes alér-
gicos. Las moléculas de IgE son sintetizadas por las
células B y las células plasmaticas. Posteriormente
esta IgE es liberada en el torrente sanguineo desde
donde va a ligarse a receptores especificos en las
células cebadas, mastocitos y otras células efecto-
ras del sistema inmune. Posterior a la exposicion a
un alergeno, las moléculas de éste se ligan a la por-
cion Fab de la molécula de IgE localizada en la su-
perficie de los mastocitos y basdfilos, estimulando
su degranulacién. La degranulacion conlleva la libe-
raciéon de mediadores y citocinas que finalmente pro-
ducen los sintomas y signos de asma vy rinitis.

Se han desarrollado dos medicamentos anti-IgE
que son el CGP 51901 y el rhumab-E25 (omalizu-
mab).

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE
humanizado (proviene del ratén) que se liga a la IgE
circulante, formando complejos inmunes, disminuyen-
do su nivel de esta manera (de la IgE libre). No se liga
a la IgE que se encuentra sobre basdéfilos y mastoci-
tos, por lo tanto no ocasiona reacciones anafilacticas.

Esta aprobado para el tratamiento del asma alér-
gica persistente grave en pacientes mayores de 12
afos, la dosis se establece a partir de los niveles de
inmunoglobulina E y el peso corporal del paciente.

En los ensayos realizados en pacientes con asma
persistente este medicamento se ha utilizado junto
con los corticoesteroides inhalados y otros farmacos
para el control del asma, la mayoria de los estudios
redujo el numero de exacerbaciones asmaticas y do-
sis de corticoesteroides inhalados, asi como la cali-
dad de vida de estos pacientes.

Los objetivos del presente trabajo son: describir
los beneficios y efectos adversos del uso del anti-
cuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) en el trata-
miento de asma alérgica en pacientes pediatricos y
establecer los probables usos terapéuticos de este
farmaco en este tipo de pacientes.

ANTECEDENTES
IgE y asma
Historia

Las enfermedades alérgicas son conocidas desde
los tiempos antiguos, el término asma, ya era utili-

zado por Hipdcrates (377 a.C.) y Galeno (199 d.C.)
tenian una concepcién errénea de su patogenia, ya
que la fundamentaban en la acumulacién de humo-
res en la via aérea de caracteristicas espesas y des-
lizables, procedentes del cerebro.

En la Edad Media un médico judio Maiménides
Maimon (1135-1204) describe la enfermedad de for-
ma extensa, ya que realiza el primer libro de educa-
cién para pacientes asmaticos, para el hijo de un no-
ble egipcio.

En la historia moderna Backey (1863) fue el pri-
mero en realizar pruebas cutaneas por escarificacion
con polen, Paul Ehrlich (1877) descubrié los masto-
citos en tejido conjuntivo con granulos de histamina
caracteristicos.’

1921, Carl Prausnitz y Henz Kustner descubren
que el suero de los pacientes alérgicos tiene un fac-
tor capaz de mediar reacciones alérgicas especifi-
cas.

En las siguientes cuatro décadas encontraron que
el suero de estos pacientes carecia de actividad de
las clasicas reacciones inmunitarias in vitro de pre-
cipitacion, aglutinacion, fijacion de complemento y
transferencia cutanea pasiva de anafilaxia al cobayo,
se le denominé Reagina Atépica en 1925 (por Coca
creador del término Atopia). Esta propiedad tiene
como caracteristica inactivarse por calentamiento a
56 grados centigrados.

A comienzos de 1970 empieza la nocién de anti-
cuerpos de distintas clases de inmunoglobulinas.
(1963) Ovary y cols, descubren la fraccién 7S de los
anticuerpos inmunizados de cobayo.

1966, los esposos Kimishige y Teruko Ishizaka
aislaron la fraccion del suero humano de pacientes
alérgicos que no contenia cantidades detectables de
IgA ni de ninguna otra clase de inmunoglobulina con
actividad inmunogénica que podia ser eliminada me-
diante absorcion de anticuerpos.

1968, la OMS (Organizacién Mundial de la Salud)
establece la molécula de IgE como anticuerpo.

A partir del descubrimiento de la IgE hubo avance
en la descripcion de tipos celulares T, TH1, TH2 y
su relacién con enfermedades alérgicas y autoinmu-
nes.

El descubrimiento de la IgE ha servido para obte-
ner anticuerpos humanizados contra determinadas
partes de la molécula que hoy empleamos con fines
terapéuticos.’

Respuesta inmunoalergénica mediada por IgE

El sistema inmunitario ha aprendido durante el trans-
curso de la evolucion a detectar y eliminar los micro-
organismos invasivos, la deteccién y eliminacién de
los patégenos dependen de primera instancia de las
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células dendriticas que se encuentran en la superfi-
cie de piel y mucosas.

La alergia se define como una enfermedad que se
produce en determinados individuos denominados
atépicos. En estos individuos se produce una res-
puesta de tipo TH2 dirigida contra antigenos inocuos
para el resto de la poblaciéon que se caracteriza por
la produccion de IgE especifica.

Los pacientes atdpicos generan una respuesta in-
munitaria caracterizada por la produccidon de anti-
cuerpos de los tipos IgG1, 1gG4 con una respuesta
TH1, con elevacién de la IgE total y especifica.'?

Una vez generadas las células colaboradoras de
tipo TH2 influyen en los linfocitos B especificos para
que éstos produzcan el cambio de clase de inmuno-
globulinas producidas a IgE. Este cambio de clase
se da por la acciéon de dos sefales: la primera es la
secrecion de IL-4, IL13 por las células TH2 y la se-
gunda la coestimulacion de CD40L de las células
TH2 y el CD40 de las células B.

Una vez iniciada la respuesta de produccion de
IgE, ésta puede ser amplificada por basofilos, mas-
tocitos y eosindfilos. Estos tres tipos celulares ex-
presan el receptor de FCeRI, expresan CD40L y se-
cretan IL-4 y pueden dirigir el cambio de clase y la
produccidn de IgE por los linfocitos B especificos.

Diferentes tipos de respuesta inflamatoria
en el asma

El asma es una enfermedad compleja en la que par-
ticipan numerosas células inflamatorias y mas de
100 mediadores con multiples efectos.

El infiltrado inflamatorio en el asma es multicelular
y esta formado por eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos
y células mononucleares de proporcion variable. Es-
tas células y los mediadores que se liberan son res-
ponsables de la respuesta inmediata y tardia del
asma.

Los mastocitos juegan un papel importante en los
sintomas inmediatos del asma, mientras los eosiné-
filos, los macréfagos, neutrdfilos y linfocitos intervie-
nen en la inflamacién crénica; las células epiteliales
y el musculo liso participan en la produccién de me-
diadores inflamatorios y el desarrollo del remodelado
de la via aérea.

Inflamacion eosinofilica

Los eosindfilos son células principalmente tisulares
que provienen de la médula 6sea. Sin capacidad de
proliferar, miden aproximadamente 8 micras; su nu-
cleo es bilobulado, producen mediadores téxicos en-
zimaticos y proinflamatorios que se almacenan en
los granulos estructurados con una parte central o
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core cristaloide compuesto por la proteina basica
mayor (MBP) y una matriz constituida por la proteina
catiénica del eosindfilo (ECP), la neurotoxina (EDN)
y la peroxidasa.

Existen por lo menos 5 mecanismos independien-
tes que permiten al eosindfilo modular la intensidad
de la inflamacion pulmonar.

1. Como células inmunorreguladoras capaces de
generar citocinas.

2. Al activarse generan y liberan cantidades im-
portantes de reactivos intermediarios de oxige-
no y de nitrégeno.

3. Mediante la produccion de lipidos que son me-
diadores de la inflamacién

4. A través de la secrecién de enzimas como
elastasas, colagenasas, etc.

5. Liberando proteinas catiénicas de sus granulos
altamente toxicas para el epitelio pulmonar.

Inflamacién neutrofilica

Los neutrdfilos son leucocitos polimorfonucleares que
tienen un papel esencial en el sistema inmunitario y
son de primera linea de defensa contra las infeccio-
nes por bacterias y hongos. Hasta hace relativamente
poco tiempo se creia que su papel en la inflamacion
estaba restringido a su capacidad por la fagocitosis y
liberacion de enzimas; actualmente tienen la capaci-
dad de liberar diferentes mediadores que pueden pro-
ducir un profundo efecto en las vias aéreas de los as-
maticos. Entre esos mediadores se incluyen las
metaloproteinasas, que destruyen la matriz extracelu-
lar, o los radicales de oxigeno téxicos que catalizan
la produccion de &cido hipocloroso (HOCI).

Los neutrdfilos también son fuente de citocinas
como el TNF-a, IL-183, IL-6, IL-8 y el LTB4.

En los pacientes con asma asintomatico, no sélo se
detecta un numero de neutréfilos en sangre periférica,
sino que ademas éstos muestran signos de activa-
cion. Tanto neutrofilia, como la activaciéon de las célu-
las disminuyen durante los periodos intercriticos o tras
el tratamiento y la resolucién del proceso subyacente.

Se ha demostrado aumento de neutréfilos en
asma aguda y en asma persistente comparados por
los controles. Este hallazgo es manifiesto en asmas
con cifras bajas de eosindfilos y pobre respuesta a
corticoides inhalados. Se ha encontrado aumento de
neutrdfilos en el lavado bronquial en estado asmatico
entubados. En pacientes con asma ocupacional hay
aumento de neutroéfilos en el lavado broncoalveolar.'2

En el asma de comienzo tardio no eosinofilico,
los neutréfilos pueden representar la inflacion resi-
dual persistente tras el tratamiento esteroideo, el
cual reduce el numero de eosindfilos. Se ha descrito



18

iGtricas

Giron CKl y cols. Uso de anticuerpo monoclonal anti-IgE

Vol. 16, Nim. 1 ¢« Enero-Abril 2007

que los esteroides suprimen la apoptosis de los neu-
tréfilos, lo que favoreceria el aumento de asma en
esta poblacién celular, disminuyendo la gravedad de
la misma.

Perfil farmacolégico del anticuerpo
anti-lgE (Omalizumab)

Después de varias décadas de investigacion en biolo-
gia celular y molecular se ha logrado un gran avance
en el conocimiento de la patogenia del asma. Hoy se
conoce en gran parte la secuencia de las reacciones
biolégicas que ponen en marcha los rasgos fenotipi-
cos del asma. Este conocimiento ha permitido com-
prender que la inmunoglobulina E es como una de las
dianas a neutralizar, ya que es un componente inicial
en los complejos procesos inflamatorios del asma.

Produccion de anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas
de origen clonal, y por lo tanto tienen una especificidad
antigénica unica, por lo que son muy precisos en sus
objetivos e identifican proteinas séricas, marcadores
celulares y agentes patdgenos, la respuesta bioldgica
en la formacion es de caracter policlonal, ello implica
que frente a un agente con capacidad inmundgena se
forman diferentes anticuerpos que reconocen diferen-
tes partes de la estructura molecular del agente.

(Determinantes antigénicos) cada uno de esos an-
ticuerpos procede de un clon de células B, ante una
proteina o un péptido inmunogénico, multiples clones
de linfocitos se implican en la respuesta inmunitaria
normal, y cada uno de ellos reconoce una parte del
agente.

Los anticuerpos monoclonales se obtienen se-
leccionando un clon de células B que produce un
anticuerpo especifico que reacciona exclusivamen-
te con un determinante antigénico de una molécula
en particular. Esta especificidad disminuye las reac-
ciones frente a epitopos comunes que se expresan
en diferentes moléculas, en ocasiones en forma muy
habitual y dan lugar a reacciones cruzadas.?

En la produccién de anticuerpos monoclonales de
caracter terapéutico hay cuatro pasos decisivos:

1. Eleccidén de las moléculas diana.

2. Seleccién del epitopo de esa molécula.

3. Generacidn del anticuerpo.

4. Proceso de ingenieria genética para su uso.

Seleccion de la célula diana

La produccién de IgE por los linfocitos B se induce
por la accién de la IL-4, IL-13 procedente de las cé-

lulas TH2 activadas. La IgE libre tiene una vida me-
dia muy corta; en gran medida por unirse rapidamen-
te a sus receptores, situados en la membrana celu-
lar de los mastocitos y basdfilos originan la liberacién
de mediadores de la inflamacién tanto preformados
como sintetizados en Novo.

En el caso de la IgE es la diana ideal, el bloqueo
de otras dianas mas tardias en las reacciones inmu-
nitarias que se derivan de la exposicion del alergeno
como la IL-5, la senal prioritaria para los eosindfilos
en lo que respecta a su produccion, su quimiotaxis y
su supervivencia y por lo tanto regula la infiltracion
eosindfila de la pared bronquial.

Aspectos farmacolégicos del anticuerpo
monoclonal anti-lgE (Omalizumab)

Se trata del primer anticuerpo monoclonal que se co-
mercializa para el tratamiento de una enfermedad res-
piratoria; la vida media del farmaco es de 19 a 22
dias y la maxima concentracion sérica se alcanza a
la semana de su administracion, como quiera que el
dominio Ce3 esta expresado a ambos lados de la IgE
el bloqueo de uno de ellos por el omalizumab aun per-
mite el enclavamiento de la IgE a los receptores celu-
lares por el otro lado de la molécula. De manera que
cada molécula libre de IgE ha de ser bloqueada por
dos moléculas de omalizumab, formando un trimero
incapaz de ligarse a los receptores de IgE.

Una vez unida a los receptores celulares, la IgE
sufre una transformacion espacial para favorecer el
reconocimiento del alergeno en uno de los primeros
estudios con omalizumab en humanos. Con la admi-
nistracion intravenosa del farmaco se demostré que
la concentracion sérica de IgE libre descendia un
95% después de 20 semanas de tratamiento.

Las evidencias previas mostraban que, tanto la
IgE libre como la exposicion a alergenos inducia la
expresion de los receptores de IgE. Estas eviden-
cias han sido ratificadas en estudios de individuos
tratados con omalizumab que han demostrado que
este farmaco disminuye en 99% la IgE libre 2 horas
después de su administracién intravenosa y a los 3
meses en un 93% de los receptores de la IgE.

El mismo hallazgo se manifesté en biopsias bron-
quiales de enfermos asmaticos tratados con omali-
zumab en las que ademas se puso de manifiesto el
descenso de otros marcadores como la IL-4, la pro-
teina catidnica de los eosindfilos y la IgE ligada a
sus receptores celulares.

La determinacion convencional de IgE total no se
altera tras la administracion del farmaco, ya que los
analisis clinicos convencionales cuantifican tanto la
IgE libre como la unida a omalizumab; ademas es-
tas caracteristicas demostradas in vitro se han ratifi-
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cado in vivo de forma que enfermos sensibilizados a
acaros después de 6 meses de tratamiento con
omalizumab disminuyeron el area medida de la reac-
cion cuténea de forma significativa.

OMALIZUMAB: INDICACION Y USO

El farmaco se ha mostrado muy efectivo en el trata-
miento de la rinitis alérgica, pero la indicacion princi-
pal es el asma atépica. En estos casos disminuye la
hiperrespuesta bronquial, incrementa la cantidad de
alergeno necesaria para causar caida del 15% del
FEV1, disminuye la caida del FEV1 en las pruebas
de provocacion, tanto en la respuesta temprana
como en la tardia, y permite reducir las dosis de glu-
cocorticoides inhalados.

Estudios previos han puesto en evidencia la posi-
bilidad de utilizar el farmaco a partir de los 6a, aun-
que la ficha técnica es a partir de los 12a, el mayor
beneficio se encuentra en los pacientes con asma
atdpica y grave. Se ha demostrado que la mejoria
clinica se obtiene en los pacientes con mayor tasa
de IgE, los que tienen peor FEV1 y los mas jévenes.

La mejoria no es inmediata y la evaluacién del en-
fermo debe hacerse a las 16 semanas; si entonces
no hay evidencia de memoria debe retirarse.

El farmaco se presenta en inyectables para su ad-
ministraciéon subcutanea con pauta quincenal o men-
sual, la dosis y frecuencia se calcula con base en el
peso y valores séricos de IgE (Cuadros | y Il).
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La dosificacion se ha hecho con la siguiente
ecuacion:

0.016 x peso (kg) x IgE sérica total (Kiu/l) = Do-
sis mensual de omalizumab.

La naturaleza viscosa aconseja que se inyecte el
preparado en 5 a 10 segundos. Se debe inyectar en
sitios diferentes las dosis superiores a 150 mg.

La excrecion biliar del farmaco hace innecesario
el ajuste de dosis segun funcion renal.'®

Efectos adversos

En lo que se refiere a la seguridad del farmaco, en
los ensayos clinicos hasta la actualidad se descri-
ben los mismos efectos adversos comparados con
el grupo placebo.

Berger y cols. en un estudio para valorar la segu-
ridad del farmaco, en pacientes de 6 a 12a, con un
total de 225 pacientes sélo 11 tuvieron algun episo-
dio de urticaria bien controlada con antihistaminicos
y solo en 1 de ellos fue necesario retirar el farmaco.

Milgrom y cols. realizaron un ensayo clinico en el
que se formaron 3 grupos: uno tratado con altas do-
sis, otro con dosis bajas y un grupo placebo con
centenar de pacientes en cada grupo. El analisis de
los efectos adversos no mostré diferencias significa-
tivas entre ellos; hubo 14 casos de urticaria.

El inmunocomplejo constituido por la IgE libre
y las 2 moléculas del omalizumab que la blo-

Omalizumab: Dosis personalizada para el asma

Peso corporal (kg)

Figura 1. Shulman E.
Desarrollo de un anticuerpo
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administra una vez cada 4 semanas.

e Dosis > 300 mg cada 4 semanas: se
divide en dos dosis iguales, que se
administran cada 2 semanas (p.€j., Si
total 600 mg = 300 mg cada 2 semanas)

monoclonal anti-IgE
(omalizumab) para el
tratamiento de problemas
respiratorios alérgicos
Am J Respir Crit Med
2001;164:56-11.
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Omalizumab previene la interaccién de la IgE con

el FceRlI en todos los tipos celulares

Mastocito

e Célula dendritica
Basofilo

La cascada alérgica es
frenada por omalizumab

Omalizumab forma complejos

La célula B con la IgE libre

estimulada por el
alergeno secreta IgE

Omalizumab

quean no tiene capacidad para fijar el comple-
mento, carece de poder como inmunopatdégeno y
se elimina por los leucocitos y el sistema reticu-
loendotelial.

La humanizacion del farmaco hace que la molécu-
la tenga menos de un 5% de procedencia murina y el
resto de la estructura de la IgG1 humana.

De 4,127 enfermos tratados con omalizumab el
0.5% desarrollé algun proceso maligno de diferentes
estirpes frente a un 0.2% de los 2,236 pacientes
controles.

Macréfago/
monocito

Mastocito

Aunque esta diferencia resulté significativamente
estadistica, un panel de oncdlogos independientes
concluydé que este resultado no se asociaba al uso
del omalizumab. Basandose en la dinamica del cre-
cimiento del tumor, situaba su inicio antes de la ad-
ministraciéon del farmaco.

Utilidad clinica del omalizumab

La inmunoglobulina E y su unién a los receptores de
alta afinidad en los mastocitos y las células dendriti-
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cas es un mediador fundamental de la inflamacion
de la via aérea en el asma. En el escaldon del trata-
miento de asma persistente grave se indican en do-
sis altas asociados a betaadrenérgicos de accion lar-
ga, combinados cuando sea preciso con otros
farmacos como los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos, las teofilinas de liberacion retar-
dada y los corticoides orales. Desde la ultima el
2005 la iniciativa global para el manejo del asma
(GINA) incluye el tratamiento con anti-IgE de los pa-
cientes con asma persistente moderada grave con
componente alérgico.

OMALIZUMAB PROTECTOR EN
INMUNOTERAPIA ACELERADA

Se enrolaron adultos (edad media 33, n = 159) con
rinitis alérgica por ambrosia en un estudio controla-
do, aleatorizado a doble-ciego controlado con place-
bo para recibir nueve semanas de omalizumab
(0.016 mg/kg/IgE/mes) o placebo seguido de inmu-
noterapia acelerada en un dia (RIT) con Amb a 1
(1.2-4 pg). Luego de alcanzarse la dosis de manteni-
miento, se continué con omalizumab o placebo du-
rante 12 semanas mas junto a inmunoterapia de
mantenimiento. Los niveles de IgG especifica para
ambrosia aumentaron con la inmunoterapia (> 11 ve-
ces), mientras que los niveles de IgE libre disminu-
yeron en los pacientes tratados con omalizumab
(> 10 veces).

Los pacientes que recibieron omalizumab experi-
mentaron menores reacciones adversas (33%) du-
rante la RIT que aquellos que recibieron placebo
(55%), y el analisis posterior sugiri6 una reduccién
aln mayor en los eventos adversos serios (sinto-
mas en mas de un sistema de 6rganos) en el grupo
de omalizumab vs placebo (5.6% vs 25.6%) luego de
la RIT. Una vez que se alcanzdé el mantenimiento,
los pacientes que recibieron omalizumab mas inmu-
noterapia también informaron menos sintomas en la
estacion de ambrosia comparados con los del grupo
placebo.

Efectos clinicos del omalizumab

Los estudios clinicos iniciales demostraron que el
tratamiento con omalizumab encaminado a inhibir la
reaccion mediada por IgE tenia efecto clinico en la
inhibicion de la respuesta de broncoconstriccién tem-
prana y tardia causada por un alergeno. Tras estos
hallazgos alentadores se realiz6 un ensayo clinico
en fase Il con omalizumab por via intravenosa en
enfermos con asma moderada y grave, demostrando
disminucién en las agudizaciones de la necesidad de
corticoides respecto al placebo.®
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El desarrollo clinico continué con 3 estudios en
fase Ill que se realizaron en nifos y en adultos.

En total se estudié a 1,405 enfermos con asma
alérgica moderada a grave, aleatorizados a placebo
0 a tratamiento con omalizumab por via subcutanea
en una dosis de 0.016 mg/kg por cada unidad de
IgE/mL cada 4 semanas. Con este esquema se ad-
ministré una dosis de 150-375 mg de omalizumab
cada 2 o cada 4 semanas en funcion del peso y de
la IgE del paciente. En los tres estudios se eviden-
cié una mayor disminucion en la incidencia y la fre-
cuencia de las agudizaciones en los grupos tratados
con omalizumanb con respecto al grupo placebo.
Ademas de que la cantidad de corticoides inhalados
que se preciso para el control de la enfermedad fue
menor en los pacientes tratados que en el grupo pla-
cebo, mejoraron los parametros, definidos como va-
riables secundarias pero de trascendencia clinica
como los sintomas, la necesidad de medicacion de
rescate, la calidad de vida.®

Se agruparon los datos de estos tres estudios para
determinar el efecto del tratamiento en los enfermos
que habian tenido agudizaciones graves y precisaron
tratamiento en urgencias o ingreso hospitalario.

En estos enfermos se ha realizado un estudio a
doble ciego (INNOVATE) donde participaron 419
pacientes con asma alérgica persistente grave a
quienes se dio tratamiento con omalizumab durante
28 semanas con corticoides inhalados en dosis al-
tas y betaadrenérgicos de accion prolongada frente
a placebo.

Los enfermos tratados con omalizumab presentaron
la mitad de las agudizaciones graves que los que reci-
bieron placebo (0.24 frente a 0.48 agudizaciones por
paciente cada 12 meses) y precisaron menos visitas a
urgencias, por lo que este tratamiento resulté ser util
como terapia adjunta en pacientes mal controlados.

En un analisis que agrupa a los 7 ensayos clini-
cos a doble ciego que comparan con placebo y 2 es-
tudios abiertos que comparan con el tratamiento ha-
bitual se incluyen 4,308 pacientes, el 93% con asma
persistente grave.

El omalizumab consiguié reducir la tasa de agudi-
zaciones en un 38% y las tasas de visitas a urgen-
cias en un 47%.57

En la mayoria de los paises donde se ha aproba-
do la utilizaciéon de omalizumab ha sido con la indi-
cacion de asma alérgica de evolucidon grave persis-
tente. Generalmente estos pacientes estan mal
controlados a pesar del tratamiento y presentan agu-
dizaciones frecuentes de las crisis.

Busse y cols., calculé la probabilidad de que un
enfermo responda al tratamiento con omalizumab.
Se estimé que hubo respuesta cuando mejoré por lo
menos alguno de los siguientes parametros:
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. Disminucién de los sintomas diarios.

2. Disminucién en la utilizacién de rescate.

3. Aumenté el FEV1 (volumen espiratorio forzado
en un segundo).

4. Mejoria en la calidad de vida (ausencia de agu-

dizaciones durante las 6 semanas de trata-

miento).

Se analizaron los datos de 1,070 pacientes que
permanecian con sintomas a pesar del tratamiento a
dosis elevadas de corticoesteroides inhalados.

El porcentaje de enfermos que respondieron al tra-
tamiento anti-IgE fue mayor entre quienes recibian
una dosis de corticoide inhalado mas alta y quienes
tenian peor funcién pulmonar. Se estimé la probabili-
dad de respuesta en los pacientes que recibian una
dosis de corticoide superior a 800 ug/dia fue de 65%
de los tratados con omalizumab frente a 40% de los
tratados con placebo.

En los pacientes con FEV1 < de 65% la tasa de
respuesta fue de 60 y 40% del grupo placebo.®

El estudio SOLAR fue un ensayo aleatorizado
doble ciego controlado con placebo multicéntrico
de 28 semanas de duracién, se aleatorizan 405
adolescentes y adultos con asma alérgica modera-
da grave.

Se administré6 omalizumab al tratamiento. Conven-
cional, las variables principales fueron el numero de
efectos adversos relacionados con el asma, y la ca-
lidad de vida.

Un 30% de los tratados con omalizumab tuvieron
menos de una agudizacién, mientras que esta cifra
fue de 20.6% en los tratados con omalizumab.

El porcentaje de enfermos que mejord la calidad
de vida fue mayor en las pacientes que recibieron
omalizumab.?

Perfil de seguridad del omalizumab

En los distintos ensayos clinicos controlados, 3,285
enfermos que recibieron omalizumab mas de 12 se-
manas, 2,484 durante mas de 24 semanas, 690 du-
rante mas de 36 semanas y 55 durante mas de 52
semanas, la frecuencia de efectos adversos ha sido
similar en los tratados con omalizumab que el grupo
placebo. La mayoria fueron leves, de corta duracion,
entre ellos: cefalea, nasofaringitis, sinusitis, odi-
nofagia, tos, bronquitis, sindrome gripal.

Se ha comunicado la aparicion de tumores en
pacientes tratados con omalizumab 0.5% frente
0.2% del placebo, sin embargo un comité de oncé-
logos determind que en ninguno de los casos se re-
lacioné directamente al omalizumab, ya que el co-
mienzo del tumor precedia al inicio del tratamiento
con este farmaco.

Omalizumab en la inflamaciéon asmatica:
Estudios clinicos

Se han estudiado los mediadores circulantes (inter-
leucinas y eosindfilos) en 35 enfermos con asma
moderada a grave, de los que 18 recibieron omalizu-
mab, con el tratamiento de corticoides inhalados y
17 recibieron placebo. Las concentraciones de IL-13
disminuyeron significativamente respecto a las ba-
sales en el grupo de omalizumab y aunque disminu-
y6 también la IL-5 no fue significativamente impor-
tante en comparacion con el placebo.

Disminuyd el numero de eosindfilos, las concen-
traciones de ICAM se encontraron sin diferencia en
los dos grupos.

Un estudio aleatorizado a doble ciego y controla-
do con placebo en 45 enfermos con asma leve per-
sistente tratados con broncodilatadores disefiado es-
pecificamente para valorar la inflamacién mediante
esputo y biopsias bronquiales, el tratamiento con
omalizumab por 16 semanas redujo significativamen-
te el porcentaje de eosindfilos en esputo, el 6.6 ba-
sal al 1.7% (p < 0.001) mientras que en el grupo pla-
cebo no fue significativo.

La IgE se redujo a menos de 50 ng/mL en todos
los enfermos tratados con omalizumab y las biop-
sias demostraron una reduccion del niumero de célu-
las de IgE y de células que expresan receptores de
IgE.8*°

Milgrom y cols, en 1999 describen el uso del anti-
cuerpo monoclonal anti-IgE para el uso de pacientes
con asma de moderada a severa persistente, poste-
riormente lo hace Shulman E. 2001, ratificando su
eficacia en este tipo de pacientes.>"

Holgate S. y cols 2001, fueron los primeros en
describir la eficacia del omalizumab al reducir la
morbilidad y mortalidad, al reducir el nimero de exa-
cerbaciones por asma y el numero de visitas a ur-
gencias.

Soler y cols 2001, describen la utilidad clinica y
la seguridad del omalizumab al permitir a los pacien-
tes la reduccién en el uso de corticoesteroides inha-
lados, asi lo describe también Corren y cols en
2003, ademas reduciendo la frecuencia de hospitali-
zaciones.'31

Dos articulos, Quentin y cols. en 2003 y Berger y
cols. en 2003, describen la eficacia clinica del omali-
zumab en tratamientos por largo plazo.'™

Tres articulos indican cdmo el omalizumab mejo-
ra la calidad de vida de los pacientes con asma de
moderada a severa persistente al reducir los sinto-
mas diarios, el uso de esteroides inhalados y por
consiguiente la frecuencia de agudizaciones y hospi-
talizaciones por asma, Humbert M. y cols. 2004.7-1°
Accesorios Datex-Ohmeda libres de latex.
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Oba Y, Salzman A y cols. en 2004 y Niebauer K.
y cols. en 2006 encontraron diferencias significativas
en la mejoria de la calidad de vida de estos pacien-
tes en comparacién con el grupo placebo.®'”

Con respecto a la dosis empleada del omalizu-
mab, en todos los estudios utilizaron 0.016 mh/kg/
IgE (IU/mL), siendo aplicada en la mayoria de los
casos en forma subcutédnea 16 estudios vs intrave-
noso en 3 estudios; aplicandose cada 2 a 4 sema-
nas, variando el tiempo de aplicacion del mismo,
siendo el periodo mas corto 4 semanas y mas largo
12 meses.

DISCUSION

En todos los estudios en los que se utilizé el omali-
zumab fue en pacientes con diagnéstico de asma de
moderada a severa persistente, pacientes con inade-
cuada respuesta al tratamiento convencional y que
requerian dosis elevadas de esteroides inhalados y
beta2 adrenérgicos, haciendo a este medicamento
especialmente selectivo para este tipo de pacientes,
lo que podria beneficiar en el sentido de que se de-
ben seleccionar bien a los pacientes que son candi-
datos a su utilizacién, ya que uno de sus inconve-
nientes es el precio elevado y que hace que no esté
al alcance de todos.

En todos los estudios, este medicamento redujo
las exacerbaciones del asma y el numero de visitas
a urgencia y hospitalizacion haciendo, segun los
mismos, un equilibrio entre su costo y el del gasto
que implica tener un evento agudo o exacerbacion
del asma, aunque faltan mas estudios a largo plazo
para determinar su relacién costo-beneficio.

El omalizumab fue significativamente mas efecti-
vo que el placebo para aumentar el nimero de pa-
cientes que pudieron reducir o suspender el uso de
esteroides inhalados, sin embargo el valor clinico de
la reduccion del consumo de esteroides debe tener-
se en cuenta en vista del alto costo del omalizumab.

El omalizumab fue eficaz para reducir las exacer-
baciones por asma, como tratamiento coadyuvante
a los esteroides inhalados y durante las fases de
disminucion progresiva del consumo de esteroides
en los ensayos clinicos, contribuyendo a la disminu-
cién en las tasas de morbilidad y mortalidad aunque
faltarian mas estudios a largo plazo.

Por lo general fue bien tolerado, con minimos efec-
tos adversos, caracterizados por reacciones en el si-
tio de la inyeccién, que fueron leves y temporales.

CONCLUSIONES

El omalizumab (OM) es un anticuerpo monoclonal
humanizado, aprobado para el tratamiento del asma
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alérgica persistente de moderada a grave en pacien-
tes mayores de 12a de edad. La dosis se establece
a partir de los niveles de IgE y el peso corporal de
cada paciente.

El omalizumab se ha empleado junto con los corti-
coesteroides inhalados y otros farmacos para el con-
trol del asma, reduciendo el numero de exacerbacio-
nes asmaticas y las dosis de corticoides inhalados.

La utilizacién de omalizumab al reducir el numero
de visitas a la sala de urgencias, hospitalizaciones,
mejora la calidad de vida de estos pacientes.

En pacientes con asma alérgica persistente grave
con niveles elevados de IgE (> 760 Ul/mL), ha de-
mostrado ser eficaz al reducir las exacerbaciones
graves en pacientes inadecuadamente controlados a
pesar de recibir tratamiento con dosis elevadas de
corticoesteroides inhalados + agonista beta2 inhala-
do de larga duracién u otros farmacos como antago-
nistas de los receptores de los leucotrienos. Reduce
la IgE sérica total y los marcadores proinflamatorios
en el asma como la IL13, ademas de reducir el infil-
trado eosinofilico en la fase aguda del asma.

Las reacciones adversas asociadas a su Uso sue-
len ser de caracter leve o moderado, principalmente
cefaleas y reacciones en el lugar de la inyeccion, no
se dispone de estudios de seguridad a largo plazo.

Es un tratamiento costoso que precisa determina-
ciones previas para establecer su idoneidad (niveles
de IgE, Test cutaneo aunque su uso podria reducir
el coste derivado de los ingresos hospitalarios, no
se dispone de suficiente informacion sobre su rela-
cién coste-beneficio).
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