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El hecho mds destacado de los tltimos afios en el
tratamiento del asma es el uso intensivo de medicacién
antinflamatoria capaz de conseguir el control de la
enfermedad en un gran nimero de pacientes. Sin
embargo, tanto las guias como la experiencia del clini-
co, ensefian que, pese a ajustar perfectamente los trata-
mientos a la gravedad y, especialmente, pese a una edu-
cacién intensiva que optimice el uso de los inhaladores
y el cumplimiento, siempre va a quedar un grupo
minoritario de pacientes incapaz de alcanzar el control
y en los que el tratamiento ird encaminado a lograr los
mejores resultados posibles a cambio de unos efectos
secundarios que siempre deben de minimizarse.

La prevalencia exacta de este grupo de pacientes
con asma mal controlada no es conocida, pero puede
estimarse que oscila entre el 20 y el 30%', aunque este
porcentaje puede variar si se aplican los criterios
estrictos de las gufas, o la opinién del paciente o de su
médico?® ya que la de ambos suele ser mucho mds opti-
mista que cuando se determina por medidas objetivas.

El asma en este grupo de pacientes suele caracteri-
zarse por afectar de manera significativa la calidad de
vida al presentar un alto riesgo de exacerbacién, una
elevada tasa de hospitalizacién y un aumento de la
mortalidad'. El tratamiento en este grupo abarca
todos los firmacos disponibles en el asma, lo que suele
originar un régimen complejo de medicacién, que
fomenta la pérdida de adherencia al mismo vy, por
tanto, la imposibilidad de alcanzar el control.

Entre los pocos factores capaces de predecir si un
paciente se comportard como un asma grave estd la
exposicién alergénica mantenida, incluida la del
medio laboral’, para la que no habia hasta la actuali-
dad una medicacién especifica, sélo las medidas de
evitacion.

La aparicién de omalizumab y su posicionamiento
en las gufas de tratamiento como medicacién para
pacientes con asma alérgica grave supone una de las

escasas novedades terapéuticas que en los tltimos afos
se han producido para el asma. El objetivo del presen-
te trabajo es revisar el papel de omlizumab en el trata-
miento del asma y definir el posicionamiento de
Neumosur al respecto.

Evidencias clinicas para el uso de omalizumab

La elevacién de los niveles de inmunoglobulina E
(IgE) frente a determinados alergenos caracteriza a las
enfermedades atdpicas como el asma alérgica y la rini-
tis. La IgE juega un papel fundamental en las reaccio-
nes de hipersensibilidad de tipo I*. La estructura mole-
cular de la IgE estd compuesta por 2 cadenas pesadas y
2 cadenas ligeras. Estas tltimas se sitdan en la regién
Fab 'y constituye el drea variable de la inmunoglobuli-
nay la zona de reconocimiento del alérgeno. La regién
constante, conocida como Fc, estd constituida exclusi-
vamente por las cadenas pesadas. En ella se encuentra
el dominio Ce3, punto de unién de la IgE con los
receptores especificos de la membrana de diferentes
tipos celulares. Mastocitos y baséfilos tienen en su
superficie receptores de alta afinidad para la IgE
(FceRI), mientras que eosindfilos y linfocitos B dispo-
nen de receptores de baja afinidad (FceRII). La activa-
cién alergénica de la IgE unida a receprores celulares,
por medio de los receptores Fc€RI, provoca la libera-
cién de mediadores de la inflamacién tanto preforma-
dos como sintetizados de novo. Esta liberacién de
mediadores se consigue con pequefas concentraciones
de IgE libre’. Por otra parte, la IgE regula la produc-
cién de sus propios receptores celulares, de tal manera
que se establece un mecanismo de retroalimentacién
que perpetua la reaccién alérgica. Esta reaccién inmu-
noldgica coordinada por células T helper tipo 2 (Th 2)
se caracteriza por inducir mediante interleucinas (IL-
5), una reaccién humoral con sobrebreproduccién IgE
y una reaccién celular de predominio eosinéfilo®.
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Figura 1. Fijacién de la molécula de IgE al omalizumab

Ce3

region

La investigacién de nuevas armas terapéuticas en
las enfermedades alérgicas se han dirigido bien a neu-
tralizar las citoquinas que promueven la produccién,
maduracién y liberacién eosinéfila (IL-5), o bien a
neutralizar la IgE libre. Se ha investigado con anticuer-
pos monoclonales anti-IL-5, la sefial prioritaria para la
produccién, quimiotaxis e inhibicién de la apoptosis
celular de los eosindfilos. Desafortunadamente, aun-
que la inhibicién de la IL-5 controlé la poblacién de
eosindfilos en sangre periférica, no afect$ al nimero de
eosindfilos en tejido bronquial ni a la hiperrespuesta
bronquial de los enfermos de asma, por lo que su bene-
ficio terapéutico se ha considerado limitado’.

La otra diana a la que se ha dirigido la biologfa
molecular para controlar el asma es la IgE. El omali-
zumab (thuMAb-E25), es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti-IgE que se fija especificamente al
dominio Ce3 de la IgE e impide la unién con sus
receptores celulares (figura 1). Dado que el dominio
Ce3 estd expresado doblemente en la IgE, el bloqueo
de uno de ellos por el omalizumab atin permite el
enclavamiento de la IgE a los receptores celulares, por
el otro lado de la molécula. Asf pues, cada molécula
libre de IgE tiene que ser bloqueada por 2 moléculas
de omalizumab. Una vez unida a los receptores celu-
lares, la IgE sufre una transformacién espacial para
favorecer el reconocimiento del alérgeno. Esta trans-
formacién espacial también afecta al dominio Ce3,
haciéndolo irreconocible para el omalizumab. Esto
supone una situacién ventajosa desde el punto de
vista terapéutico, ya que la unién del omalizumab
solo puede unirse al Ce3 de la IgE libre no ligada a
receptores celulares®. Los complejos IgE-omalizumab
son aclarados de la circulacién por medio del sistema
reticulo-endotelial. La vida media del complejo en
pacientes con asma es de 26 dias.
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El tratamiento con anti-IgE ha demostrado tener
efectos antiinflamatorios en el asma alérgico. Produce
una disminucién del nimero de eosinéfilos en esputo
asi como de la infiltracién por eosinéfilos en mucosa
y submucosa bronquial. No solo disminuye los nive-
les de IgE libre, sino también los receptores de alta afi-
nidad para IgE en linfocitos y mastocitos en muestras
de tejido bronquial’. Se trata del primer anticuerpo
monoclonal que se comercializa para el tratamiento

del asma'.

Estudios clinicos con Omalizumab

Omalizumab en asma alérgica

Los primeros estudios en pacientes con asma alér-
gica leve se encaminaron a demostrar que su uso tenia
efectos sobre las respuestas broncoconstrictoras preco-
ces y tardfas tras la provocacién con alergenos'.
Posteriormente, un ensayo clinico de fase II realizado
en pacientes con asma grave demostré que el trata-
miento con anticuerpos monoclonales anti IgE admi-
nistrado por via intravenosa consegufa reducir la fre-
cuencia de las exacerbaciones de asma y el uso de cor-
ticoides sistémicos'. A partir de estos resultados y con
la posibilidad del empleo de omalizumab por via sub-
cutdnea se fueron sucediendo los ensayos clinicos en
fase III.

Se han publicado 5 ensayos randomizados, contro-
lados con placebo y dos estudios abiertos en los que se
afade omalizumab al tratamiento habitual, tanto en
nifios como en adultos con asma moderado-grave.
Milgron et al” utilizé omalizumab durante 16 sema-
nas asociado al tratamiento con corticoides inhalados
en 1.405 nifios con asma alérgica moderada-grave y
test cutdneos positivos a uno o mds alérgenos. La dosis
de omalizumab oscilé entre 150-375 mg cada 2 o 4
semanas en funcién de la concentracién de IgE total
y el peso corporal. Se redujeron lo sintomas y las exa-
cerbaciones de asma durante el periodo de estudio.
Ademds hubo una tendencia a disminuir la duracién
de las exacerbaciones de asma (10,2 dias en el grupo
de omalizumab y 14 dias en el grupo placebo), aun-
que no llegaron a alcanzar la significacién estadistica
(p= 0,97).

Soler et al'* estudian a 546 asmdticos no controla-
dos a pesar de tratamiento con beclometasona (500-
1.200 mgr/24). Fueron randomizados de forma ciega
a recibir placebo u omalizumab cada 2 o 4 semanas
por via subcutdnea durante 7 meses. Se mantuvo en
ambos grupos una dosis constante de beclometasona
durante 16 semanas y posteriormente hubo un des-
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censo progresivo de la dosis de corticoides inhalados
pero manteniendo el control de los sintomas durante
8 semanas mds. Comparado con el grupo placebo, el
grupo de tratamiento con omalizumab presenté un
58% menos exacerbaciones por paciente durante el
periodo de tratamiento (p<0,001). Durante la fase de
descenso de tratamiento con corticoides hubo una
disminucién de un 52% en el nimero de exacerbacio-
nes en el grupo de tratamiento (p< 0,001) a pesar de
una significativa disminucién de la dosis de corticoi-
des inhalados en el grupo de omalizumab (el 79% de
los pacientes del grupo de tratamiento redujeron a
mds de la mitad la dosis de corticoides inhalados fren-
te a un 55% en el grupo placebo). Asi mismo se redu-
jo significativamente la dosis de medicacién de resca-
te requerida tanto en la fase de tratamiento estable
como en la de reduccién de corticoides inhalados
(p<0,05). La medicacién fue muy bien tolerada, con
minimos efectos adversos del tipo urticaria leve y
molestias en el sitio de puncidn, transitorias y que no
supusieron en ningdn caso la suspensién de su admi-
nistracién. Posteriormente se han publicado varios
trabajos que vienen a corroborar la eficacia del omali-
zumab en pacientes no controlados con £-2 agonistas
de larga duracién (LABA) y corticoides inhalados en
asma moderada-grave".

En el estudio INNOVATE" se incluyeron 419
asmdticos y la principal variable analizada fueron las
exacerbaciones asmdticas durante el periodo de estu-
dio que fue de 28 semanas. El grupo tratado con
Omalizumab tuvo una reduccién significativa 0,24 vs
0,48, p=0,002 de exacerbaciones as{ como en la fre-
cuencia de visitas a urgencias por crisis de asma (0,24
vs 0,43, p=0,038). Omalizumab mejoré de manera
significativa la puntuacién en calidad de vida, pico de
flujo espiratorio y sintomas de asma. La incidencia de
efectos adversos fue minima y similar a las del grupo
placebo.

Recientemente, se ha publicado una revisién siste-
mdtica en la que se analizan los resultados de varios
estudios con un disefio metodolégico adecuado, en
los que se compara la eficacia del omalizumab frente
a placebo como una medicacién mds para el control
del asma". Los resultados demuestran que el grupo de
pacientes con omalizumab tienen menos exacerbacio-
nes y pueden reducir la dosis de corticoides inhalados
y mantener el control de la enfermedad. En otro estu-
dio que agrupa ensayos clinicos de metodologfa simi-
lar, en los que el 93% de los pacientes cumplian crite-
rios de asma persistente grave, al analizar a 4.308
enfermos, de los que 2.511 fueron tratados con oma-
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lizumab, se puso de manifiesto de forma significativa
este tratamiento disminufa la tasa de exacerbaciones
por asma y la frecuentacién de los servicios de urgen-
cias. Ademds, el andlisis de subgrupos pone en eviden-
cia que existe una tendencia no significativa, a que
ocurran menos exacerbaciones en los enfermos que
tienen peor FEV; (volumen espirado mdximo en el
primer segundo) y los mds jévenes™. Este punto es de
indudable interés. Los pacientes asmdticos que tienen
una mayor morbilidad y mortalidad derivada de las
exacerbaciones son aquellos que han requerido ingre-
sos hospitalarios por crisis de asma en el afo anterior
o los que han sido intubados en cualquier momento
debido a una crisis asmdtica".

Disponemos de estudios epidemioldégicos que
reflejan que la mortalidad por asma es 8,5 y 16 veces
mds alta entre los pacientes con una historia reciente
de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios, respec-
tivamente®. Se han intentado identificar qué asmdti-
cos pueden beneficiarse con mayor claridad de este
nuevo tratamiento ya que uno de los inconvenientes
del omalizumab es su elevado precio. Este inconve-
niente es comun a todos los firmacos desarrollados
con técnica de anticuerpos monoclonales, por el alto
coste de su produccién. Un estudio de coste-eficacia
de omalizumab aconseja el firmaco para los casos en
que existe un mal control de la enfermedad, a pesar de
utilizar todas las posibilidades terapéuticas disponibles
para el asma. Ademds, ahorraria costes en los enfer-
mos que tuviesen ingresos hospitalarios superiores a
20 dias al ano?.

Analizando los resultados de dos estudios multi-
céntricos” en los que se incluyeron 1.070 asmdticos
no controlados a pesar de tratamiento con LABA y
corticoides inhalados a dosis altas (media de 725
mcg/dia de beclometasona dipropionato) se observa
que el antecedente de tratamiento en urgencias hospi-
talarias en el afo anterior fue el mejor factor predicti-
vo de eficacia al tratamiento con omalizumab. Otros
factores que predijeron la mejor respuesta al trata-
miento con anticuerpos anti IgE fueron la peor fun-
cién pulmonar (aquellos con FEV ;< 65% respondie-
ron mejor) y el tratamiento con dosis altas de corticoi-
des inhalados. Sin embargo el nivel de IgE basal no
fue un factor predictor de la respuesta al tratamiento.
De estos resultados podemos concluir que los pacien-
tes que “a priori” pueden obtener mayor beneficio son
los que tienen asma de dificil control y por tanto con
mayor gravedad y que en este grupo de pacientes el
tratamiento con omalizumab es coste-efectivo”. De
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Estudio NPe pacientes Duracién Ratio reduccién exacerbacién % reduccién p
Innovate's 419 28 sem. 0,37 19,2% 0,156
Busse” 525 52 sem. 0,40 40,3% <0,001
Soler™ 546 52 sem. 0,70 57,6% 0,001
Holgate® 341 32 sem. 0,42 26,5% 0,165
Global 1.831 41 sem. 0,56 38,3% <0,0001

Figura 2: Ensayos clinicos con omalizumab. El tratamiento disminuye la frecuencia de exacerbaciones de asma un 38,3% comparado

con placebo.

manera global, el tratamiento disminuye la frecuencia
de exacerbaciones de asma un 38,3% (figura 2).

Omalizumab y rinitis alérgica

La rinitis alérgica (RA) afecta entre el 10 y el 25%
de la poblacién. Se clasifica en intermitente (estacio-
nal) y persistente (perenne). En la fisiopatologfa de
ambos tipos de rinitis interviene la IgE. Aunque la RA
no suele ser una enfermedad grave, si supone un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacien-
tes. Varios estudios de fase I1I han establecido la efica-
cia de omalizumab tanto en la reduccién de los sinto-
mas como en la mejora de la calidad de vida de los
pacientes con RA tanto estacional como perenne* .

Plewako et al* llevaron a cabo un ensayo controla-
do con placebo en el que analizaron el efecto antiin-
flamatorio de omalizumab en 30 pacientes con RA
estacional. El tratamiento se administré antes o al ini-
cio de la estacién polinica y se mantuvo durante todo
el periodo estacional con una duracién de 6 semanas.
Se determinaron los niveles de eosindfilos en sangre
periférica y en muestras de mucosa nasal obtenidas
mediante biopsia. Ambos niveles se encontraban dis-
minuidos de manera significativa comparado con el
grupo placebo. La reduccién de los eosindfilos se
correlacionaba con el descenso de los niveles de Ig-E
libre (p=0,04). Se ha demostrado que el efecto de
omalizumab es rédpido, consiguiéndose reduccién en
los sintomas en los primeros 7 dias de tratamiento”.
Algunos autores han propuesto que su empleo desde
una semana antes de la estacién polinica y mantenién-
dolo durante otras 4 semanas controlarfa adecuada-
mente a los pacientes con RA estacional®.

Asma vy rinitis con frecuencia coexisten. Los pacien-
tes con asma y rinitis concomitante a menudo presen-
tan mds exacerbaciones y tienen mds gasto relacionado
con el tratamiento de su enfermedad que aquellos que
tienen solo asma. De acuerdo con las indicaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud y la iniciativa
ARIA? (rinitis alérgica y su impacto en el asma) por las
que se establece la necesidad de evaluar ambas afeccio-
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nes en todos los pacientes y que el control de una de
ellas conlleva el mejor control de la otra, la terapia anti
IgE podria ser de utilidad en estos casos®. Esta indica-
cién no estd aprobada en nuestro pafs. Existe un
amplio terreno entre la patologfa alérgica donde el tra-
tamiento con anti IgE esta todavia por definir. Se ha
estudiado su eficacia y la posible utilidad del trata-
miento con anticuerpos anti IgE en enfermedades
como la urticaria crénica®, el eccema atépico® o como
adyuvante al tratamiento con inmunoterapia®.

Seguridad

En lo que se refiere a la seguridad del firmaco, en
los ensayos clinicos que se han llevado a cabo hasta la
actualidad se describen los mismos efectos adversos en
el grupo activo que en el placebo. Se ha descrito algtin
episodio de urticaria bien controlada con antihistami-
nicos y sélo en uno de ellos fue necesaria la retirada
del fdrmaco*. Otro ensayo clinico en el que se forma-
ron 3 grupos, uno tratado con altas dosis, otro con
dosis bajas y un grupo placebo, con un centenar de
pacientes cada grupo, el andlisis de los efectos adver-
sos no mostré diferencias significativas entre ellos®.

El inmunocomplejo constituido por la IgE libre y
las 2 moléculas de omalizumab que la bloquean no
tiene capacidad para fijar el complemento y carece de
poder como inmunopatégeno, habiéndose producido
reacciones anafildcticas en menos de 0,1/mil pacien-
tes. En los miles de enfermos tratados que figuran en
las publicaciones médicas no se ha descrito ningin
caso de enfermedad por inmunocomplejos ni altera-
ciones de la funcién renal. Recientemente, se ha des-
crito algin caso de desarrollo de sindrome de Churg-
Strauss en pacientes asmdticos tratados con omalizu-
mab, sin que se pudiera atribuir su desarrollo a un
efecto directo del firmaco, apareciendo tras la retira-
da del tratamiento con corticoides sistémicos™.

Situacién de omalizumab en las guias de tratamiento

La generalizacién del uso de las gufas de prictica
clinica en el asma bronquial ha supuesto que la enfer-
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medad sea diagnosticada y tratada utilizando un len-
guaje comdn por la mayorfa de los médicos implica-
dos en ella. La edicién 2006 de la Global Initiative for
Asthma (GINA)¥ ha introducido la clasificacién en
funcién del control lo que significa un paso mds alld
de la gravedad, ya que implica no sélo el estado de la
enfermedad en el momento de ver al paciente, sino la
evolucién, la respuesta al tratamiento, la utilizacién de
recursos, etc.

Aunque el concepto control ya se encontraba des-
crito en las primeras guias de tratamiento, no es hasta
que se publica el estudio GOAL* cuando este
comienza a extenderse en las gufas, ya que este estudio
es el primero en demostrar que el control, definido
como una serie de {tems clinicos y funcionales es posi-
ble en una gran mayoria de los pacientes.

Omalizumab estd indicado como terapia afiadida a
pacientes con asma grave en la que se demuestra una
etiologfa alérgica. Esta aseveracién es coincidente y
estd contenida en todas las principales gufas actuales
de tratamiento del asma. Sin embargo, entre las guias
de mayor difusién mundial que evaluaremos a conti-
nuacién, existen diferencias que en algunos casos
puede considerarse de matiz. Asi, si recogemos lo
expresado por la gufa GINAY la indicacién de omali-
zumab serfa segtin se expresa literalmente en su texto
en pacientes con asma alérgica grave que no estd contro-
lada con esteroides inhalados. Aunque en el espiritu de
este texto se podrfa presuponer que en esta gufa se
establece su indicacién justo antes del tratamiento

diario con esteroides orales (casos no controlados con
esteroides inhalados), sin embargo, como se puede
observar en el esquema de tratamiento escalonado,
finalmente se fija su indicacién en el dltimo escalén
(nivel 5). Este escalén establece (ademds de los trata-
mientos del escalén anterior), afadir glucocorticoides
orales (minima dosis) y alternativamente ademds exis-
tirfa la posibilidad de omalizumab (figura 3). Por otro
lado, en la dltima gufa del panel de expertos america-
nos de la National Asthma Education and Prevention
Program (NAEPP)* en su esquema de tratamiento de
6 escalones, incluye omalizumab desde el escalén 5
junto con altas dosis de esteroides inhalados y LABA,
o sea antes de la indicacién de esteroides orales como
tratamiento continuado. Obviamente también estd
indicado en el escalén 6 y dltimo de tratamiento. En
el texto de esta gufa se indica de forma literal.
Omalizumab es usado como terapia anadida para
pacientes de 12 6 mds aios que tiene sensibilidad a algiin
alérgeno relevante y que requiere nivel 5 6 6 de atencidn
(asma persistente severa)” (figura 4).

Por dltimo, la tercera gufa de mayor difusidon
(Gufa britdnica de tratamiento del asma*) detalla de
forma mds explicita la indicacién de omalizumab,
segtin la licencia aprobada en Gran Bretana. Asi, se
sefala como omalizumab estd indicado en pacientes
con altas dosis de esteroides inhalados y LABA, que tie-
nen deterioro en la funcidn pulmonar, que estin sinto-
mdticos con frecuentes exacerbaciones y que tienen aler-
gia como causa importante de su asma. A continuacién

Bajar Tratamiento escalonado Subir
Escalén 1 Escalén 2 Escalén 2 Escalén 4 Escalén 5
Educacién control ambiental
-2 répido a demanda
Elegir uno Elegir uno Afiadir uno é mds Afadir uno 6 ambos
GCI dosis baja GCI dosis baja+ GCI dosis media/alta+ Corticoide oral
. -2 larga -2 larga (minimo)
Opciones . . . . . .
., Antileucotrieno GCI media/alta Antileucotrieno Omalizumab
medicacién .
de control GCI baja+ Teofilina
antileucotrieno
GCI baja+
teofilina

Figura 3: Esquema de tratamiento escalonado de la GINAY.
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Asma Asma persistente:
intermitente Consultar con especialista si es requerida atencién con esca-
16n 4 6 superior. Considerar consulta en escalén 3
Escalén 6
Subir escalén si
4 . es necesario
Escalén 5 De eleccién: I .
Escalén 4 Dosis altas de c}hc uear
GCL:LABA+ cun(11 limiento
De eleccién: corticoides contfol :
Escalén 3 De eloccié Dosis altas de orales ambiental y
DC ei CCClZ?' GCI+LABA cormobilidades)
'0s1S medias y
de GCI+LABA considerar
Escalén 2 s y )
scalon De eleccién: considerar omalizumab Valorar
Dosis bajas de Alternativo: omalizumab en pacientes control
De eleccién: GCI+LABA 6 dosis medias en pacientes alérgicos
Escalén 1 Dosis bajas de dosis media de de alérgicos
GCI Ga GCI+LTRA, Bajar escalén si
De eleccién: teofilinas 6 es ] osible :
’ Alternativo: Alternativo: zileuton & Eﬂr;la s
i dosis bajas de c y
SABA Cromoglicato, ) controlado al
GCI+LTRA,
a demanda LTRA, nedo- * X menos 3 meses)
cromil o teofi- teofilinas 6
linas zileuton

En cada escalén: educacién del paciente, control ambiental y manejo de cormobilidades

Escalones 2-4 considerar inmunoterapia subcutdnea en pacientes con asma alérgica

Medicacién de rescate en todos los pacientes:

beneficiosa pauta corta de esteroides orales.

- SABA a demanda para los sintomas. La intensidad del tratamiento depende de la severidad de los sintomas. Puede ser

- El uso de SABA>2 dos dias por semana para alivio de sintomas (no para prevencién o antes de ejercicios). Generalmente|
indica control inadecuado y la necesidad de subir un escalén en el tratamiento.

Figura 4. Esquema de tratamiento propuesto por el panel de expertos americanos de la NAEPP¥.

describe los estudios fundamentales que ocasionaron
su aprobacién, indicando cédmo el efecto positivo de
este tratamiento es reducido en pacientes con menos
de 76 1U/I de niveles de IgE. Sin embargo a pesar de
esta descripcién mds detallada, en esta gufa no se
incluye omalizumab en el esquema de tratamiento,
seglin se indica en el texto, debido a la inexistencia de
estudios comparativos por lo que no era posible poder
situar omalizumab adn en el escalén de tratamiento.

Todas las guias son coincidentes en la necesidad de
que omalizumab debe ser supervisada por médicos en
unidades preparadas y equipadas para identificar y
tratar reacciones anafildcticas, debido a la posibilidad
infrecuente de que se produzca este tipo de efecto
secundario.
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Indicaciones actuales y perspectivas de futuro

Este anticuerpo monoclonal ha mostrado en diver-
sos estudios'®*! un efecto beneficioso en el asma grave
mediada por IgE. En algunos casos, el omalizumab ha
mostrado una mejorfa muy evidente de la enfermedad
asmdtica y ha mostrado efectos adicionales en urtica-
ria”?, dermatitis atépica®®, angioedema, alergia al
ldtex* o alergias alimentarias, aunque los datos son
todavia limitados.

Diversos estudios® han demostrado un descenso
de las exacerbaciones, mejora en los valores de peak
flow, descenso en las hospitalizaciones y la posibilidad
de disminuir la dosis de corticoides en asmdticos que
requieren altas dosis de esteroides® para intentar con-
trolar la enfermedad. Los estudios han mostrado una
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Tabla 1. Administracién cada 4 semanas

Tabla 2. Administracién cada 2 semanas

Pre-tratamiento Peso (kg)

IgE (IU/ml) 30-60  >60-70  >70-90 >90-150
>30-100 150 150 150 300
>100-200 300 300 300

>200-300 300

>300-400*

>400-500*

>500-600*

Pre-tratamiento Peso (kg)

IgE (IU/ml) 30-60 >60-70 >70-90 >90-150
>30-100*

>100-200* 225
>200-300* 225 225 300
>300-400 225 225 300

>400-500 300 300 375

>500-600 300 375  No medicar
>600-700 375 No medicar

* Adaptado de Clin Mol Allergy. 2008; 6: 4.

Tabla 3. Criterios recomendados para indicacién
omalizumab

Criterios absolutos (necesarios para la indicacién):

1) Asma no controlada a pesar del uso correcto* de
LABA+esteroides inhalados a altas dosis.

2) Edad mayor de 12 afos.
3) Nivel de IgE total entre 30 y 700 IU/ml**.

4) Positividad de las pruebas alérgicas cutdneas 6 IgE especifica
para el menos un alérgeno perenne™**.

Criterios adicionales (valorables, pero no necesarios
para indicacién):

1) FEV, prebroncodilatador <80% del tedrico.

2) No fumar.

3) Ingresos hospitalarios por asma en afio previo.

*Comprobar previamente el correcto adiestramiento en el uso de la medicacién inha-
lada y su cumplimiento.

**En casos concretos puede indicarse con niveles de IgE por encima de 700, si cum-
ple el resto de criterios, puede valorarse su uso fuera de indicacién estricta.
***Realizar baterfa completa que incluya familias de 4caros y hongos.

mejoria en la calidad de vida tras el inicio del antilgE
aunque los efectos sobre la funcién pulmonar son sor-
prendentemente pequefios, sugiriendo una “descone-
xién” entre funcién pulmonar, exacerbaciones y cali-
dad de vida.

Los criterios universalmente aceptados para el uso
de omalizumab son los siguientes®: 1. Un diagndstico
de asma persistente moderado a grave. 2. Edad mayor
de 12 afios. 3. Nivel de IgE entre 30 y 700 IU/ml y 4.
Positividad de los tests cutdneos o IgE especifica para
al menos un alérgeno perenne. Criterios adicionales
como la necesidad de disponer del FEV; prebronco-
dilatador en los tltimos 6 meses, no fumar, el uso de
corticoides inhalados a altas dosis, usualmente asocia-
dos a beta2 de larga duracién y antileucotrienos en las
6 semanas previas y la presencia de sintomas activos
(uso diario de medicacién de rescate u hospitalizacién
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* Adaptado de Clin Mol Allergy. 2008; 6: 4.

por asma en los dltimos 12 meses), han sido usados de
forma variable.

Los criterios de uso que propone el grupo de asma
Neumosur se resumen en la tabla 3.

Es importante sehalar que el omalizumab no estd
indicado para la exacerbacién asmdtica (broncoespas-
mo agudo o estatus asmdtico). Tampoco la rinitis alér-
gica se considera una indicacién para el omalizumab,
aunque cuando se usa en pacientes con asma y rinitis,
el omalizumab es efectivo en controlar los sintomas de
la via aérea superior. Actualmente su uso se limita a
adultos y nifios mayores de 12 afios, aunque hay estu-
dios que estdn valorando su aplicacién en nifios con
edades inferiores.

La dosis de omalizumab se calcula con el nivel
basal de IgE en suero y el peso del paciente. La dosis
y frecuencia de la administracién se puede obtener
usando tablas estandarizadas (tablas 1 y 2). La dosifi-
cacién de omalizumab escogida se calcula para causar
la neutralizacién de la IgE libre a niveles < del 5 % del
nivel basal (0,016 mg/kg de omalizumab por IU/ml
por 4 semanas). La IgE total puede incrementarse por
la formacién de complejos omalizumab-IgE y por esto
los niveles de IgE no se deben medir después de
haberse iniciado el tratamiento. El paciente necesita
conocer que es un tratamiento a largo tiempo, admi-
nistrado subcutdneamente cada 2 o 4 semanas depen-
diendo del peso y del nivel basal de IgE*. Cada vial de
omalizumab contiene 150 mg de sustancia. Después
de la reconstitucién con 1,4 ml de agua estéril para la
inyeccidn, el vial contendrd 150 mg de omalizumab
en 1,2 ml de liquido. Se debe obtener la solucién
completa de la medicacién y entonces puede ser
administrada subcutdneamente. Existen dos adverten-
cias sobre la administracién: la dosis total no puede
exceder de 375 mg y cada inyeccién no debe exceder
de 150 mg, teniendo que aplicar a veces multiples
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Tabla 4. Dosificacién extendida

Valor basal
IgE (IU/ml)

Peso corporal (kg)

>40-50 >50-60 >60-70

>70-80

>80-90 >90-125 >125-150 >150-200

30-100 150 150 150

>100-200 300 300 300

>200-300 300 300

>300-400

>400-500

>500-600

>600-700

>700-800

>800-900

>900-1000

>1000-1100

>1100-1200

>1200-1300

>1300-1500

150 150 225

300

300

300 300

Dosis cada 4 semanas

Dosis mdxima 600 g cada 2 semanas

inyecciones. Para valorar la eficacia del omalizumab se
requiere un minimo de 12 semanas. Si se considera
que es efectivo se concede un periodo de 6 meses y
posteriormente se requiere una recertificacién para
continuar su uso.

El uso de omalizumab puede estar mediado por el
coste de la medicacién y por la posible, aunque rara,
aparicién de anafilaxia.

El coste por vial de omalizumab es 470 €, y
depende de la dosis y el coste anual varfa entre 6000

Revista Espafiola de Patologfa Tordcica 2009; 21 (2): 106-115

y 36.000 €. En un estudio reciente, Wu y colabora-
dores” evaltian el coste-efectividad del tratamiento
con omalizumab en los pacientes asmdticos. Ellos
encontraron que los gastos ascienden a 821.000 ddla-
res por afio de calidad de vida (QALY) y 120 délares
para cada dfa sin sintomas ganado. Concluyen que el
tratamiento con omalizumab es costo-efectivo sélo en
los asmdticos severamente enfermos en los que no se
consigue el control adecuado de la enfermedad con
otras modalidades de tratamiento.
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Perspectivas futuras de la utilizacién de omalizu-
mab en el asma serfan su utilizacién en escalones infe-
riores de la clasificacién del asma (relacién coste-bene-
ficio), el uso en pacientes con “componente alérgico”
sin demostracién de un alergeno perenne, su utiliza-
cién en pacientes con valor de IgE total superior a 700
(tabla 4) o en patologfas especificas como la aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica (ABPA)* y su utilizacién
en edades inferiores a 12 afios.
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