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Omalizumab en el tratamiento del
asma moderada a grave persistente
en el contexto de asma alérgica y
no alérgica

la administracién de omalizumab en el tratamiento del
asma moderada a severa persistente esta claramente documentada
en los pacientes de dificil control, disminuyendo la morbilidad y el
ausentismo laboral.

describir la eficacia clinica de omalizumab en pacientes
mayores de 18 afios con fenotipo asma alérgica y no alérgica, mal
control de los sintomas, FEV, menor a 80%, IgE entre 30 y 700 Ul/mL
y pruebas cutdneas positivas o negativas en dos hospitales de referencia
en la ciudad de Puebla, México.

estudio prospectivo observacional de pacientes
que fueron tratados con omalizumab en la indicacién de asma alér-
gica o no alérgica moderada a grave persistente de enero de 2014 a
enero de 2015. Se registraron la edad, sexo, peso, IgE y reactividad in
vitro a los alergenos perennes en su caso, FEV,, tratamiento de base,
exacerbaciones asmaticas y necesidad de corticoesteroides sistémicos
o ingresos a urgencias, existencia de sintomas durante el dia o que
originaran despertares durante la noche al inicio del tratamiento, a las
8, 16, 32 y 52 semanas. Se recabaron los datos de efectos secundarios
y los cambios en el tratamiento de base.

se incluyeron 35 pacientes con peso medio de 67.3 kg (89-
55 kg). La concentracién basal de IgE antes del inicio de omalizumab
fue de 202.5 Ul/mL (10-564 Ul/mL); 35 pacientes tuvieron funcién
pulmonar reducida con FEV, promedio al inicio de 67% (54-78%). El
FEV, a las 8 semanas fue de 67.5% (55-79%) y el FEV, a las 52 semanas
fue de 73% (70-80%). La dosis media de omalizumab administrada
cada 30 dias fue de 222.8 mg (150-450). Se observaron reacciones
adversas en siete pacientes, ninguno de ellos requirié suspensién del
tratamiento; 23 pacientes tuvieron pruebas cutdneas positivas y 12 pa-
cientes concluyeron en pruebas cutdneas negativas. Al final del periodo
de seguimiento 20 pacientes disminuyeron el tratamiento control (11
pacientes con asma alérgica y 9 pacientes con asma no alérgica); 28
pacientes tuvieron mejoria global, 18 pacientes en el contexto de asma
alérgica y 10 pacientes en el contexto de asma no alérgica.

omalizumab produjo mejoria en el fenotipo no alérgico
(via de las células dendriticas). En ambos grupos se observé disminu-
cién en el nimero de exacerbaciones y de visitas a urgencias. El 93%
de los pacientes tuvo mejoria global segtn criterios clinicos y no se
observaron cambios estadisticamente significativos en el FEV,, por lo
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que se concluye que la mejoria de los pacientes esta dada en el contexto
clinico y en la calidad de vida de los pacientes.

asma moderada a grave persistente, asma alérgica, asma
no alérgica, omalizumab, eficacia, contexto clinico.

Omalizumab in the treatment of
persistent moderate to severe asthma in
the context of allergic and not allergic
asthma

Omalizumab in treating persistent moderate to severe
asthma is clearly documented in patients difficult to control, reducing
morbidity and absenteeism.

To describe the clinical efficacy of omalizumab in patients
older than 18 years with phenotype allergic and non-allergic asthma,
poorly controlled symptoms, FEV/ less than 80%, IgE between 30 and
700 IU/mL and testing skin positive or negative in two referral hospitals
in the city of Puebla, Mexico.

A prospective observational study with patients
who were treated with omalizumab in asthma allergic indication or
no moderate to severe persistent allergic from January 2014 to January
2015. Age, sex, weight, and IgE reactivity were recorded in vitro to pe-
rennial allergens, FEV , basic treatment, asthma exacerbations and the
need for systemic corticosteroids or revenue emergencies, symptoms
daytime or nighttime awakenings originated at the beginning of treat-
ment and at 8, 16, 32 and 52 weeks. Side effects and changes in base
treatment were collected.

35 patients with a mean weight of 67.3 kg (89-55 kg). The
baseline IgE before the start of omalizumab was 202.5 1U/mL (10-564
IU/mL); 35 patients had reduced lung function with a FEV, at baseline
average of 67% (54-78%). FEV, at 8 weeks was 67.5% (55-79%) and
FEV, at 52 weeks was 73% (70-80%). The mean dose of omalizumab
administered every 30 days was 222.8 mg (150-450). Adverse reactions
were observed in 7 patients, none required discontinuation of therapy;
23 patients had positive skin tests and 12 patients had negative skin
tests. At the end of follow-up period 20 patients had decreased control
treatment (11 patients with allergic asthma and 9 non-allergic asthma
patients); 28 patients showed overall improvement, 18 patients in the
context of allergic asthma and 10 patients in the context of non-allergic
asthma.
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Omalizumab produced improvement in non-allergic phe-
notype (via dendritic cells). In both groups it was observed decreased
number of exacerbations and emergency room visits; 93% of patients
had overall improvement by clinical criteria and not statistically signifi-
cantin FEV, changes were observed, thus, it is concluded that improve-
ment is given in the clinical setting and the quality of life of patients.

moderate to severe persistent asthma, allergic asthma, non-
allergic asthma, omalizumab, effectiveness, clinical context.

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica
de las vias aéreas, que se distingue por obstruc-
cién reversible al flujo aéreo, caracterizada por
diversos fenotipos inmunopatolégicos y clini-
cos." En su fisiopatologia participan diferentes
tipos de células inmunitarias e inflamatorias. El
5 a 10% de la poblacion asmaética tiene asma
grave persistente con sintomas respiratorios
continuos con elevado nimero de exacerba-
ciones a pesar de recibir el tratamiento éptimo
para estabilizar la enfermedad.? Este deterioro
constante de la funcién pulmonar aunado a la
inflamacion continua de la via aérea trae con-
sigo un notable deterioro de la calidad de vida
del paciente con alto grado de morbilidad y
mortalidad secundarias a la remodelacién bron-
quial.? Con los tratamientos estandares actuales
basados en la combinacién de dosis altas de
esteroides inhalados, agonistas B2 adrenérgicos
y antagonistas muscarinicos de larga duracion
se logra de manera parcial el control de la en-
fermedad en pacientes con asma grave.* Existen
pacientes que a pesar de tratamiento persisten
con sintomas que incapacitan sus actividades
cotidianas. Existen pacientes asociados con
alergia (asma alérgica) que, pesar de recibir
el tratamiento éptimo, no tienen un control
adecuado de sus sintomas en los que debemos
considerar, segin las gufas internacionales, la

administracion de farmacos de mantenimiento,
como antileucotrienos, teofilina y omalizumab.®
En la poblacién asmatica alérgica se desarrolla-
ron fenotipos asociados con no alérgicos, los
pacientes que a pesar de tratamiento y métodos
diagnésticos negativos de alergia han tenido
mejorfa con la administraciéon de omalizumab
con la fina conveniencia de mejorar la calidad
de vida de los pacientes (teoria de la célula
dendritica).®® La inmunoglobulina E (IgE) es
un anticuerpo que juega un papel clave en los
mecanismos inmunoinflamatorios que subyacen
en el asma alérgica y no alérgica. Por ello, los
tratamientos dirigidos a bloquear la accién de la
IgE pueden resultar muy benéficos en el control
de la enfermedad.®'® Omalizumab es el tnico
anticuerpo monoclonal recombinante humani-
zado anti-IgE aprobado para el tratamiento de
asma alérgica moderada a grave persistente en
pacientes con concentraciones séricas altas de
IgE y prueba cutdnea positiva y con sintomas no
controlados con altas dosis de corticoesteroi-
des inhalados. El tratamiento se administra via
subcutanea cada dos a cuatro semanas segln
las concentraciones circulantes de IgE sérica y
peso del paciente."'? Omalizumab disminuye
las concentraciones de IgE circulantes unién-
dose a la regién constante de IgE, evitando asi
la unién de la IgE a receptores de baja y alta
afinidad (FcRI' y FcRIIl) y reduce la expresion
de FcRI en baséfilos y células de la mucosa
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traqueobronquial. También se ha observado
una atenuacién del incremento de afinidad a
FcRIll en células musculares lisas bronquiales in
vitro."' En el contexto de la teoria de la células
dendriticas en los pacientes con asma no alér-
gica estd basada en el intersticio donde inhibe
su fijacion a los FcRI en las células cebadas, los
basofilos, las células dendriticas y las células
de Langerhans reduciendo su expresion en la
membrana de esas células. Cuando se inhibe la
unién de la IgE a los receptores de superficie,
la supervivencia celular y la sensibilidad a los
alergenos se modifican; de hecho, las células
cebadas y los baséfilos se tornan insensibles,
en tanto que en las células dendriticas y de
Langerhans se reduce la capacidad de presen-
tacién antigénica. En consecuencia, se produce
un descenso significativo de diversas citocinas
y, en consecuencia, menor reclutamiento de
células dendriticas, linfocitos y eosindfilos en
las mucosas y atenuacién general del estado
inflamatorio.''8 La interaccién de omalizumab
con la IgE de membrana en los linfoblastos B y
en las células de memoria también podria aso-
ciarse con efectos inmunolégicos sustanciales,
como lo sugieren los estudios in vitro. Asimismo,
un ensayo reciente sugirié una menor sintesis de
IgE por los linfocitos B en los pacientes tratados
con omalizumab.?? La eficacia de omalizumab
se ha evaluado en varios ensayos clinicos con
distribucién al azar y estudios posautorizados
en adultos y en pediatria diagnosticados con
asma alérgica y no alérgica moderada a grave
como establecen las guias internacionales,
demostrando ser un tratamiento costo-efectivo
comparado con el tratamiento estandar.?*?* Se
observé disminucién en el nimero de exacer-
baciones, hospitalizaciones, visitas a urgencias
y necesidad de corticoesteroides logrando me-
jorfa en la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, en la mayor parte de los estudios se
reportaron diferentes cambios en el FEV, (volu-
men espirado forzado en un segundo) al afadir
omalizumab al tratamiento estdndar logrando
de manera contundente alivio de los sintomas,
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mejoria de la calidad de vida y reduccién de la
morbilidad y mortalidad.?2¢

El objetivo de este estudio es describir la eficacia
de omalizumab en dos hospitales de tercer nivel
en pacientes de la consulta externa con asma
moderada a grave persistente en el contexto de
asma alérgica y no alérgica, con mal control
de los sintomas, exacerbaciones, despertares
nocturnos, FEV, menor a 80%, IgE total entre
10 y 700 Ul/mL y pruebas cutaneas positivas y
negativas.

El objetivo secundario fue describir la seguridad
mediante el registro de los efectos secundarios.
Se realiz6 una valoracién de la respuesta a las
8, 16, 32 y 52 semanas de tratamiento con la
retirada del farmaco en caso de no haber alivio
significativo de los sintomas.

Estudio prospectivo observacional controlado,
efectuado en dos hospitales de referencia a la con-
sulta externa de Neumologia de Puebla (Hospital
ISSSTEP, Instituto de Seguridad y Servicio Social
de los Trabajadores al Servicio de los Poderes
del Estado de Puebla, y HUP, Hospital Univer-
sitario de Puebla), en el que se incluyeron todos
los pacientes que seguirian un tratamiento con
omalizumab en la indicacién de asma moderada
a grave persistente durante el periodo de enero de
2014 a enero de 2015. Se obtuvo consentimiento
informado de los pacientes. La informacién con-
fidencial de los pacientes se protegié de acuerdo
con la normativa nacional establecida.

Los datos de los pacientes se obtuvieron de
la historia clinica neumoldgica electrénica.
Se registraron la edad, sexo, peso, valor de
IgE, pruebas cutaneas, FEV, por espirometria
posbroncodilatador, tratamiento al inicio con
corticoesteroides inhalados a dosis altas aso-
ciado con un agonista beta-2, administracion
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de corticoesteroides sistémicos, nimero de
exacerbaciones e ingresos a urgencias en el afio
anterior al inicio y al término de 52 semanas de
tratamiento. Se obtuvieron los efectos secunda-
rios registrados durante el tratamiento, asi como
el tratamiento concomitante al inicio y durante
el mismo. El andlisis estadistico se realiz6 con
el sistema SPSS version 19.0 (2010 SPSS Inc.).

Las caracteristicas demograficas y las evalua-
ciones clinicas y funcionales de los pacientes
incluidos en el ensayo se estudiaron al inicio
del tratamiento y a las 8, 16, 32 y 52 semanas.
Se incluyeron en el estudio 35 pacientes con
asma moderada a grave persistente tratados con
omalizumab (17 hombres y 18 mujeres). El peso
medio al inicio del tratamiento fue de 67.3 kg
(74.5 kg en hombres y 60 kg en mujeres ), la
concentracién basal de IgE (Ul/mL) antes de ini-
ciar el tratamiento fue de 202.5 Ul/mL (intervalo
de 10-564 Ul/mL), 30 pacientes tenian funcién
pulmonar reducida con valor de FEV, al inicio
del tratamiento de 67% (54-78%), a las ocho
semanas de tratamiento con 67.5% (55-79%) y
finalmente a las 52 semanas de tratamiento con
FEV, de 73% (70-80%), con diferencia entre el
inicioy el final de 6% (p>0.05), s6lo 3 pacientes
alcanzaron FEV, de 80% (Cuadros 1y 2).

La dosis media de omalizumab administrada cada
dos y cuatro semanas fue de 228.5 mg (150-450

Caracteristicas demogréficas (n=35)

Caracteristica

Edad (afos) 34 (22-54) afhos
Hombres/mujeres 17/18
Peso(kg) 67.3 (55-89)
Hombres 74.5 (68-89)
Mujeres 60 (55-78)
Pruebas cutaneas (+/-) 23/12

IgE total (Ul/mL) 202.5 (10-564)

mg) con media de 28 dosis recibidas al final del
estudio. El periodo de seguimiento fue de un
afo. Se observaron reacciones adversas en siete
pacientes: tres pacientes con cefalea, tres pacien-
tes con mialgias y artralgias y un pacientes con
infeccion de las vias aéreas superiores no compli-
cada, ninglin pacientes suspendi6 el tratamiento;
22 pacientes tuvieron exacerbaciones al inicio
del tratamiento que requirieron corticoesteroides
sistémicos, al final del tratamiento s6lo cinco
pacientes tuvieron exacerbaciones; 25 pacientes
requirieron acudir al servicio de urgencias al
inicio del tratamiento, al final del afo s6lo un
paciente acudié a urgencias. S6lo tres pacientes
al inicio de tratamiento fueron hospitalizados,
ningln paciente se hospitalizé al afio de trata-
miento con omalizumab; 28 pacientes tuvieron
alivio notable de los sintomas y mejoria de la
calidad de vida (18 pacientes con asma alérgica
y 10 pacientes con asma no alérgica), mientras
que siete pacientes tuvieron alivio parcial de los
sintomas (cinco con asma alérgica y dos con asma
no alérgica). Cuadro 3 y Figura 1

Todos los pacientes eran tratados con corticoes-
teroides inhalados a dosis altas asociados con un
agonista beta-2 adrenérgico de corta y larga du-
racion, asi como dos antihistaminicos y esteroide
intranasal. Respecto a los cambios producidos
en el tratamiento de base con omalizumab, 28
pacientes tuvieron al menos un cambio durante
el tratamiento; 14 pacientes tuvieron mas de un
cambio, 12 pacientes un cambio y 2 pacientes,
hasta el momento, han suspendido el tratamien-
to por mejoria. Cinco pacientes requirieron
conservar el tratamiento y en dos pacientes se
incremento la dosis de esteroide sistémico por
aumento de los sintomas, se les considerd con
mejoria parcial (Cuadro 4 y Figura 2).

La eficacia de omalizumab en los pacientes con
asma moderada a grave ya se ha documentado,
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Evaluaciones clinico-funcionales de los pacientes

Inicio
FEV, promedio(%) 66
Exacerbaciones graves que requirieron admi- 22
nistracion de corticoesteroides sistémicos
Visitas a urgencias 25

Volumen 31, Nim. 6, noviembre-diciembre, 2015

Evaluaciones clinico-funcionales de los pacientes (n=35)

Al inicio
Exacerbaciones 22
Mas de 3 5
2 10
1 7
0 0
Visitas a urgencias 25
Necesidad de hospitalizacién 3
Mejoria global -
Alérgicos -
No alérgicos -
Mejoria parcial -
Alérgicos -
No alérgicos -

8 semanas 16 semanas 32 semanas 52 semanas
67 69 69 70
20 17 15 5
20 10 6 1
8 semanas 16 semanas 32 semanas 52 semanas
20 17 15 5
2 1 0 0
9 8 7 3
5 1
2 4 3 2
20 10 6 1
2 1 0 0
10 15 20 28
5 12 15 18
3 3 4 10
4 3 0 7
3 2 0 5
1 1 0 2

Frecuencia de administracién de omalizumab: cada 2 semanas: 5 pacientes; cada 4 semanas: 30 pacientes.

Antes del Ala Ala Ala Ala
tratamiento semana semana  semana  semana
8 16 32 52

Uso de inhaladores Exacerbaciones
Acudir a urgencias Sintomas nocturnos
Administracion de corticoides sistémicos

Comportamiento clinico de los pacientes
tras la administracién de omalizumab.

se evalu6 en el estudio INNOVATE (/nvestigation
of Omalizumab in Severe Asthma Treatment),
que incluyé 419 pacientes; aunque no todos
recibieron dosis altas de esteroides inhalados,
el andlisis demostré que el nimero de pacientes

a los que se les suspenden los corticoesteroides
inhalados o contintan sin ellos son el grupo de
tratamiento con omalizumab vs los que no lo
reciben; sin embargo, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en el FEV,
entre los dos grupos.

En los pacientes de este estudio se documentd la
administracién de triple terapia (beta-2 agonista
de corta y larga accién, asi como muscarinico
agregado) mas loratadina y montelukast, como
parte del esquema local de los pacientes con
asma moderada a grave tomando en cuenta ci-
clos cortos continuos de esteroide sistémico. El
80% de los pacientes tuvo alivio de los sintomas
(64% alérgicos y 46% no alérgicos), lo que nos
hace discutir la gran diversidad de sitios blancos
de la molécula de omalizumab para inhibir el
estimulo desencadenante de los sintomas, este



Herrera-Garcia JC y col. Omalizumab en el tratamiento del asma

Desempefo de pacientes durante las 52 semanas de tratamiento

Tratamiento base Al inicio 8 semanas 16 semanas 32 semanas 52 semanas
(n) (n) (n) (n) (n)

Beta-2/muscarinico 35 30 25 17 7

Esteroide inhalado dosis altas, antihistaminicos

Disminucion de esteroide inhalado, antihistaminicos 10 11 12 13 14

S6lo disminucion de esteroide inhalado 8 9 10 11 12

Retiro completo 0 0 0 1 1

Sin cambios 1 3 4 1

Aumento de tratamiento 0 0 2 0

Aumento del tratamiento :|

Suspendid el :|
tratamiento base

Sin cambio en el
tratamiento base

Disminuy? el
tratamiento I I I I
0 5 10 15 20 25

Cambios en el tratamiento de base.

trabajo demuestra que los pacientes que no
tienen estimulo alergénico dependiente se be-
nefician de la administracién de omalizumab en
cuanto al alivio de los sintomas y mejoria de la
calidad de vida. Los pacientes con asma mode-
rada a grave se benefician de la administracién
de omalizumab como indicacién de control.
Hubo pocos efectos adversos, la mayor parte
se catalogé como leve, los pacientes refirieron
buena tolerancia al biolégico por el alivio de los
sintomas. Hubo dos pacientes que practicamente
dejaron el tratamiento y sélo se mantienen en
control con dosis Gnicas de omalizumab.

La adicién de omalizumab al tratamiento de
base permitié en la mayoria de los pacientes
con asma moderada a grave sintomdticos no

respondedores al tratamiento de base disminuir
el nimero de exacerbaciones y las visitas a ur-
gencias, asi como la suspensién o disminucién
en gran parte de los pacientes del tratamiento
de base, siendo, en general, bien tolerado.

El 80% de los pacientes tuvo alivio de los
sintomas y buena calidad de vida, sin mejoria
significativa aln del FEV,. El tratamiento del
paciente asmatico actual debe incluir a los
pacientes en un contexto alérgico y no alér-
gico, lo que se demostré en este trabajo de
investigacion. Es necesario realizar la correcta
evaluacion de la respuesta a las semanas 8, 16,
32 y 52 tras el inicio de tratamiento valorando
constantemente la probable disminucién o
suspension del tratamiento si la respuesta es
favorable o no deseada. En este trabajo se de-
mostré mejoria significativa en el paciente con
asma que habia persistido con los sintomas
con la administracién de tratamiento de base
y convencional contra la enfermedad.
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