IgE'Y ASMA: EL RESURGIR DE UNA VIEJA RELACION

Utilidad clinica del omalizumab
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Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IgE que ha demostrado efectos clinicos en pacientes con
asma y rinitis alérgicas. El tratamiento escalonado del asma
se realiza con firmacos antiinflamatorios, fundamentalmen-
te corticoides inhalados, a los que se afiaden otros tratamien-
tos para conseguir el mayor grado posible de control de la
enfermedad. En algunos pacientes no es posible conseguir un
control aceptable a pesar del tratamiento con dosis altas de
corticoides inhalados, incluso con corticoides por via oral.
Diversos ensayos clinicos han demostrado que la terapia con
omalizumab consigue mejorar el grado de control en estos
casos reduciendo el nimero de agudizaciones y las visitas a
urgencias. Asi mismo, es posible dismiunuir la dosis de corti-
coides requeridas. El porcentaje de enfermos que responden
al tratamiento con omalizumab es mayor entre los que tienen
mas riesgo de morbilidad y mortalidad. Los pacientes que
presentan simultaneamente asma alérgica mal controlada y
rinitis alérgica se benefician en ambos procesos del trata-
miento con omalizumab. Las tltimas ediciones de las guias y
recomendaciones del manejo del asma ya mencionan la posi-
ble indicacién como terapia anadida en asma alérgica de
control dificil.
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Clinical utility of omalizumab

Omalizumab is a humanized monoclonal anti-IgE antibody
with demonstrated clinical effects in patients with allergic
asthma and rhinitis. Escalation therapy for asthma is carried
out with antiinflammatory drugs, mainly inhaled steroids,
together with other treatments that are added to achieve the
best possible control of the disease. In some patients, acceptable
control cannot be achieved despite high-dose inhaled steroids,
even oral steroids. Several clinical trials have demonstrated
that omalizumab therapy achieves better control in these
patients, reducing the number of acute exacerbations and visits
to the emergency department. Likewise, the steroid dose
required can be reduced. The percentage of patients that
respond to omalizumab therapy is greater among those with
the highest risk of morbidity and mortality. In patients who
simultaneously present poorly controlled allergic asthma and
allergic rhinitis, the drug improves both processes. The latest
guidelines and recommendations for the management of
asthma already mention its possible indication as additional
therapy in difficult to control allergic asthma.

Key words: Omalizumab. Anti IgE therapy. Severe asthma. Difficult
asthma. Allergic rhinitis.

La inmunoglobulina (Ig) E y su unién a los recepto-
res de alta afinidad en los mastocitos y células dendriti-
cas es un mediador fundamental de la inflamacidn de la
via aérea en el asma y la rinitis alérgicas. La patogenia
actual del asma se entiende como una enfermedad infla-
matoria cronica de las vias aéreas, como consecuencia
de la cual se desarrolla la obstruccién y la hiperreactivi-
dad bronquiales'.

El objetivo principal que se persigue con el trata-
miento es el control de la enfermedad lo antes posible y
de modo que permita al enfermo desarrollar sus activi-
dades cotidianas®. Para ello se propone, desde el punto
de vista farmacoldgico, un tratamiento escalonado, en
funcién de la gravedad del proceso, que comienza con
el uso de medicacidn de rescate a demanda, en el asma
intermitente leve, y concluye con el uso de un amplio
arsenal terapéutico que incluye los corticoides orales de
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mantenimiento. En el escalén de tratamiento del asma
persistente grave se indican los corticoides inhalados en
dosis altas asociados a betaadrenérgicos de accion larga,
combinados cuando sea preciso con otros farmacos,
como los antagonistas de los receptores de los leucotrie-
nos, las teofilinas de liberacién retardada y los corticoi-
des orales. En la tltima revisioén de la Iniciativa Global
para el Manejo del Asma (GINA), realizada en 2005, se
incluye el tratamiento con anti-IgE de los pacientes con
asma persistente moderada-grave con un componente
alérgico'.

Estudios clinicos con omalizumab

Los estudios clinicos iniciales demostraron que el tra-
tamiento con omalizumab, encaminado a inhibir la reac-
cién mediada por IgE, tenia efecto clinico en la inhibicién
de la respuesta broncoconstrictora temprana y tardia cau-
sada por un alérgeno®*. Tras esos hallazgos alentadores,
se realizd un ensayo clinico en fase II con omalizumab
por via intravenosa en enfermos de asma moderada-grave,
y se demostré una disminucién de las agudizaciones y
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Aleatorizacion

Fig. 1. Omalizumab en el asma alér-
gica: disefio de los estudios. BDP: di-
propionato de beclometasona.
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de la necesidad de corticoides respecto al placebo’. El
desarrollo clinico continué con 3 estudios en fase III que
se realizaron con un disefio similar en nifios® y en adul-
tos™. En total se estudié a 1.405 enfermos con asma
alérgica moderada-grave aleatorizados a placebo o a tra-
tamiento con omalizumab por via subcutdnea en una do-
sis de 0,016 mg/kg por cada unidad de IgE/ml cada 4 se-
manas. Con este esquema se administré una dosis de
150-375 mg de omalizumab cada 2 o cada 4 semanas en
funcién del peso y de la IgE del paciente. En la figura 1
se muestra el disefio de los 3 estudios, en los que se afia-
dié omalizumab al tratamiento con beclometasona inha-
lada, con una primera fase de 16 semanas en las que se
mantuvo estable la dosis de corticoide inhalado y una
fase siguiente de 12 semanas en las que se fue bajando la
dosis de beclometasona hasta llegar a la dosis mds baja
con la que se obtiene el mejor control. La variable prin-
cipal fue la reduccién en las agudizaciones, definidas
como el deterioro del asma que requirié tratamiento con
corticoides sistémicos o doblar la dosis basal de corticoi-
des inhalados.

En los 3 estudios se evidencié una mayor disminucién
en la incidencia y la frecuencia de las agudizaciones en
los grupos tratados con omalizumab respecto al grupo de
placebo. Ademds la cantidad de corticoides inhalados
que se precisé para el control de la enfermedad fue me-
nor en los enfermos tratados que en los que recibieron
placebo. También mejoraron otros pardmetros, definidos
como variables secundarias pero de trascendencia clini-
ca, como los sintomas y la necesidad de medicacién de
rescate, y mejord la calidad de vida, tanto en los nifios
como en los adultos con tratamiento activo®!!.

Se agrupé los datos de estos 3 estudios para determi-
nar el efecto del tratamiento en los enfermos que habian
tenido agudizaciones graves y precisaron tratamiento en
urgencias o ingreso hospitalario'?. Se comprob6 una dis-
minucién en el nimero de visitas no programadas en el
grupo tratado frente al de placebo (21,3 frente a
35,5/100 pacientes/afio; razén de proporcién, 0,60; p <
0,01), asi como una reduccion de mas de la mitad en el

nimero de visitas a urgencias (1,8 frente a 3,8/100 pa-
cientes/afio; razén de proporcion, 0,47; p = 0,05). Las
hospitalizaciones fueron 3,42/100 pacientes/afio en el
grupo placebo frente a 0,26/100 pacientes/afio en el gru-
po de omalizumab, con una razén de proporcién de 0,08
(p <0,01).

Alrededor del 5% de los pacientes tienen asma per-
sistente grave, que en muchos casos no se controla bien
a pesar del tratamiento con altas dosis de corticoides in-
halados mds betaadrenérgicos de accién prolongadal®.
En estos enfermos se ha realizado un estudio a doble
ciego (INNOVATE) con omalizumab afadido durante
28 semanas al tratamiento con corticoides inhalados en
dosis altas y betaadrenérgicos de larga duracién frente a
placebo'®. Los enfermos tratados con omalizumab pre-
sentaron la mitad de agudizaciones graves que los que
recibieron placebo (0,24 frente a 0,48 agudizaciones
por paciente/afio; p = 0,002) y precisaron menos visitas
a urgencias (0,24 frente a 0,46; p = 0,038), por lo que
este tratamiento parece efectivo como terapia afadida
en los enfermos mal controlados en este escalén 4 de
tratamiento de GINA.

En un andlisis que agrupa los datos de 7 ensayos clini-
cos (5 ensayos a doble ciego que comparan con placebo y
2 estudios abiertos que comparan con el tratamiento habi-
tual) se incluye a 4.308 pacientes, el 93% de ellos con
asma persistente grave'. El omalizumab consiguié redu-
cir la tasa de agudizaciones en un 38% y la tasa de visitas
a urgencias en un 47% (p < 0,001 frente al control).

También se ha estudiado el efecto de la terapia anti-
IgE en pacientes con rinitis alérgica que, sin ser una en-
fermedad grave, en algunos casos puede afectar de for-
ma importante a la calidad de vida de los enfermos'®.

Omalizumab en la practica clinica

En la mayoria de los paises donde se ha aprobado la
utilizacién de omalizumab, lo ha sido con la indicacidn
de asma alérgica de evolucidn grave persistente. Los pa-
cientes con este tipo de asma generalmente estdn mal
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controlados a pesar del tratamiento y presentan agudi-
zaciones mds o menos frecuentes que motivan visitas a
urgencias'’. Estos enfermos generan la mayor parte del
gasto sanitario derivado del asma'®. El tratamiento in-
cluye dosis progresivas de corticoides y otros farmacos
como betaadrenérgicos de accién prolongada, antileu-
cotrienos y corticoides sistémicos, a pesar de lo cual
persisten sintomas frecuentes que alteran su calidad de
vida'®?’, Como hemos visto por los resultados de los
ensayos en fase III mencionados anteriormente, se pue-
de mejorar el control clinico de estos asméticos afia-
diendo omalizumab a su tratamiento habitual®®2!. Para
valorar este aspecto se realizé un metaandlisis con los
enfermos que en los ensayos en fase Il cumplian las
caracteristicas de asma grave con alto riesgo de morbili-
dad y mortalidad?.

Se defini6 de alto riesgo a un enfermo cuando habia
sido intubado previamente o cuando habia tenido que acu-
dir a urgencias o ingresar o ser tratado en unidad de vigi-
lancia intensiva durante el afio previo a la inclusién. Con
estos criterios se identific6 a 254 pacientes de alto riesgo
entre los 1.412 que participaron en los ensayos en fase II1.
Se traté con omalizumab a 135 y con placebo a 119. Para
la mayoria de los enfermos en ambos grupos el criterio de
inclusién fue la necesidad de acudir a urgencias en el afio
previo (el 86,7 y el 86,6%, respectivamente). La variable
principal del metaandlisis fue la tasa anual de agudizacio-
nes (TAA) significativas, definidas como las que requie-
ren doblar la dosis de corticoide inhalado o afiadir corti-
coides sistémicos al tratamiento. Otras variables fueron la
proporcion de enfermos que no tuvieron agudizaciones y
la tasa de reingresos hospitalarios por asma.

La TAA fue de 1,56 en los enfermos tratados con pla-
cebo y de 0,69 en los tratados con omalizumab (p =
0,007). Comparando estos resultados con los obtenidos
en el conjunto de todos los enfermos estudiados en esos
ensayos, el beneficio mayor es en los asmaéticos de alto
riesgo de morbimortalidad, ya que la TAA fue mayor en
estos pacientes que en todo el conjunto cuando se los
trat6 con placebo, mientras que no aumenté cuando el
tratamiento fue con omalizumab. Respecto a las otras
variables, la proporciéon de enfermos que no tuvieron
agudizaciones fue del 82,2% de los tratados, frente al
64,7% de los que recibieron placebo, y el porcentaje de
los que precisaron reingreso por asma fue menor en los
que recibieron omalizumab (4,5%) que en los de place-
bo (12,2%).

Con los datos de los 2 ensayos realizados con adoles-
centes y adultos™, se calcul6 la probabilidad de que un
enfermo responda al tratamiento con omalizumab?. Se
estimd que hubo respuesta cuando mejoré al menos uno
de los siguientes parametros:

1. Sintomas: disminucién de la puntuacién en el dia-
rio de los pacientes.

2. Medicacion de rescate: disminucién en su utilizacion.

3. Funcién pulmonar: aumento del volumen de espi-
racién forzada el primer segundo (FEV,) o el flujo espi-
ratorio maximo (PEF).

4. Calidad de vida: ausencia de agudizaciones duran-
te las 6 semanas de tratamiento.
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Se analizaron los datos de 1.070 pacientes que per-
manecian con sintomas a pesar del tratamiento con do-
sis altas de corticoides inhalados. El porcentaje de en-
fermos que respondieron al tratamiento anti-IgE fue
mayor entre quienes recibian una dosis de corticoide in-
halado m4s alta y entre quienes tenfan peor funcién pul-
monar. Se estim6 que la probabilidad de respuesta en
los pacientes que recibian una dosis de BDP superior a
800 pg/dia fue del 65% de los tratados con omalizu-
mab, frente al 40% de los tratados con placebo (p =
0,037). En los pacientes con un FEV, < 65% del te6ri-
co, la tasa de respuesta fue del 60% del grupo de omali-
zumab y del 40% del grupo de placebo (p = 0,072).

Cuando no se controla adecuadamente a un enfermo
con asma grave, se van afiadiendo nuevos farmacos al
tratamiento de fondo. La eficacia del omalizumab se
comprobéd en un estudio en el que se afiadia este trata-
miento a enfermos que permanecian sintoméaticos a pe-
sar de recibir antileucotrienos, agonistas beta de larga
duracién y corticoides orales?**. Los enfermos tratados
con omalizumab afiadido al resto del tratamiento pre-
sentaron menos agudizaciones que los que sélo recibie-
ron los tratamientos de que se dispone en la actualidad.

También se ha valorado el tratamiento anti-IgE en en-
fermos con asma grave y rinitis alérgica asociada. Ambos
procesos concurren con frecuencia y los asmaticos con ri-
nitis suelen evolucionar peor que los que sélo tienen
asma®?, Por otro lado, ambos procesos cursan con cifras
elevadas de IgE y tienen aspectos fisiopatolégicos comu-
nes?’. El estudio SOLAR? fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico y con
grupos paralelos, de 28 semanas de duracion. Se aleatori-
76 a 405 adolescentes y adultos con asma alérgica mode-
rada-grave y rinitis alérgica persistente moderada-grave
concomitante para recibir omalizumab o placebo afiadi-
dos a su tratamiento habitual. Las variables principales
fueron el nimero de efectos adversos relacionados con el
asma durante el tiempo de tratamiento y la calidad de vida
de ambos procesos determinada por el Asthma Quality-
of-Life Questionnaire (AQLQ) para el asma® y el Rhinitis
Quality-of-Life Questionnaire (RQLQ) para la rinitis®.
Un 30,1% de los enfermos tratados con placebo tuvieron
al menos 1 agudizacién, mientras que esta cifra fue sélo
del 20,6% en los tratados con omalizumab (p = 0,02). El
porcentaje de enfermos que mejoraron mas de 1 punto en
los cuestionarios de calidad de vida fue mayor en los tra-
tados con omalizumab que en los que recibieron placebo,
tanto cuando se considera los cuestionarios por separado
como cuando se los considera de forma conjunta.

En otro estudio abierto ya mencionado®, se analiz6 a
un subgrupo de 205 pacientes que tenfan asma grave mal
controlada y rinitis concomitante en los que también se
evidencié una mejoria de los sintomas de asma y rinitis
valorados por una puntuacién especifica® en todas las vi-
sitas del estudio.

Perfil de seguridad de omalizumab

En los distintos ensayos clinicos controlados, 3.285
enfermos han recibido tratamiento con omalizumab du-
rante mas de 12 semanas; 2.484 durante mas de 24 se-
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manas; 690 durante mas de 36 semanas, y 555 durante
mds de 52 semanas*®. La frecuencia de efectos adversos
ha sido similar en los tratados con omalizumab que en
los que recibieron placebo (tabla I). La mayoria de los
efectos adversos fueron leves y de corta duracion.

Se ha comunicado la aparicién de 25 (0,5%) tumores
malignos en los pacientes tratados con omalizumab
frente a 5 (0,2%) en los controles. Sin embargo, un co-
mité de oncdlogos independientes determindé que en
ningtn caso se pudo relacionar los tumores con el trata-
miento. El comienzo del tumor precedia en la mayoria
de los casos al inicio del tratamiento con omalizumab™,

Tampoco se ha encontrado diferencias en reacciones
de hipersensibilidad tipo I ni reacciones anafildcticas o
anafilactoides.

Omalizumab en la inflamacién asmatica:
estudios clinicos

Es dificil entender el papel del tratamiento anti-IgE
en la préactica clinica sin la perspectiva de su accién en
la inflamacién de la via aérea. A la hora de valorar estos
estudios hay que tener en cuenta que en la mayoria de
ellos se utiliza el omalizumab como terapia afiadida a
otros tratamientos que ya ejercen un efecto antiinflama-
torio, como los corticoides inhalados u orales.

Se ha estudiado los mediadores circulantes (interleuci-
nas [IL] y s-ICAM) y los eosindfilos en 35 enfermos con
asma moderada-grave, de los que 18 recibieron omalizu-
mab afadido al tratamiento con corticoides inhalados y 17
recibieron placebo®. Las concentraciones de IL-13 dismi-
nuyeron significativamente respecto a las basales en el
grupo de omalizumab, y aunque también disminuyeron
las de IL-5, este descenso no alcanzé significacion esta-
distica. También disminuy6 el nimero de eosindfilos y no
se modificaron las demds IL y s-ICAM. Estos hallazgos
indican que con omalizumab se consigue un efecto antiin-
flamatorio adicional al de los corticoides inhalados.

Mids importante es un estudio aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo en 45 enfermos con
asma leve persistente tratados con broncodilatadores, di-
seflado especificamente para valorar la inflamacién me-
diante esputo inducido y biopsias bronquiales. El trata-
miento con omalizumab durante 16 semanas produjo
una disminucién significativa del porcentaje de eosindfi-
los en el esputo, del 6,6 basal al 1,7% tras el tratamiento
(p < 0,001), mientras que en el grupo de placebo el cam-
bio no fue significativo (del 8,5 basal al 7,0% tras el tra-
tamiento). También se redujeron los eosindfilos en los
compartimentos epitelial y submucoso de las biopsias
bronquiales. La IgE se redujo a menos de 50 ng/ml en
todos los enfermos tratados con omalizumab, y las biop-
sias demostraron una reduccién del nimero de células
IgE* y de células que expresan receptores de IgE en es-
tos pacientes.

Omalizumab en las guias y recomendaciones

Los estudios clinicos realizados con omalizumab
orientan hacia una clara indicacién en formas de asma
alérgica grave que no se controla adecuadamente a pe-

TABLA 1
Efectos adversos que afectaron a mas del 5% de los pacientes
en todos los estudios

Omalizumab, % | Control, %

(n =3.678) (n=2.542)
Cualquier efecto adverso 74,8 75,2
Infeccidn tracto respiratorio superior 15,7 15,7
Cefalea 15,5 15,6
Nasofaringitis 14,4 15,9
Sinusitis 10,1 12,0
Dolor de garganta 6,4 6,0
Tos 5,9 7,1
Bronquitis 52 5,6
Sindrome gripal 5,0 6,5

Tomada de Milgrom et al®.

sar de dosis altas de corticoides inhalados. En este esca-
16n de tratamiento la mayoria de la guias recomiendan
corticoides inhalados en dosis altas, a los que se ailaden
agonistas beta de accion larga, teofilina, inhibidores de
leucotrienos y corticoides orales para alcanzar el mayor
grado de control posible.

La Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA)
se public6 en 2003 y no recoge en ningtin apartado el
tratamiento anti-IgE. Mds reciente es la Normativa del
Asma de Control Dificil®’, donde ya se menciona al
omalizumab en referencia a un ensayo clinico'* que
aporta un grado de evidencia A en asmaticos de control
dificil, en el que se demuestra su eficacia para disminuir
el nimero y la gravedad de las crisis y las visitas a ur-
gencias. Como el fairmaco no se comercializaba en Es-
pafia cuando se publicé la normativa, no se afladen otras
indicaciones mds especificas.

Como se comentd mas arriba, la nueva edicion de la
GINA de 2005' ya incluye el tratamiento con omalizu-
mab. En el apartado 4A, al mencionar los distintos tra-
tamientos de control, incluye los anti-IgE y describe su
mecanismo de accién y su papel en el tratamiento como
farmaco para reducir corticoides orales o inhalados y
mejorar el control. Propone la principal indicacién en
asma moderada-grave con un componente alérgico (evi-
dencia B), aunque sefiala que mds investigacion ayudara
a aclarar el papel del tratamiento anti-IgE en el asma.
Sobre los efectos secundarios, se sefiala que el trata-
miento anti-IgE parece seguro como terapia afiadida y
que puede reducir aspectos de la inflamacion asmaética.

La dltima revisién de las guias britdnicas se realizé en
octubre de 2005 y ya esta disponible en la web de la Bri-
tish Thoracic Society® (pendiente de publicacién. Se
menciona que el tratamiento con omalizumab puede ser
beneficioso en pacientes seleccionados con asma alérgica
persistente, aunque su importancia en el tratamiento es-
calonado del asma todavia estd por determinar.

Conclusiones

El andlisis de la literatura médica realizado pone de
manifiesto el efecto del omalizumab en la inflamacién
asmatica y su influencia en la evolucién clinica de los
enfermos con asma alérgica grave.
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La inhibicién de la IgE afecta no sélo a mastocitos y

basdéfilos, sino también a otras células que participan de
forma muy determinante en la respuesta inflamatoria
del asma, como los eosindfilos y los linfocitos T y B. Se
puede suponer que esta accién, demostrada en muestras
de biopsia de enfermos con asma leve, se mantiene en
pacientes con asma grave, dada la respuesta clinica que
se encuentra en ese grupo.

Probablemente, el omalizumab va a suponer un avance

importante como tratamiento afiadido en enfermos con
asma alérgica grave mal controlada y con asma de con-
trol dificil. Las nuevas ediciones de las distintas guias y
recomendaciones del manejo del asma ya mencionan su
posible indicacion en estos pacientes.
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