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INTRODUCCION

El término biotecnologia fue acufado en 1919
port el ingeniero agronomo hungaro Karl Ereky para
describir la fusiéon entre la biologfa y la tecnologia.
Con ¢l, definfa el uso de la biologfa para convertir las
materias primas en productos utiles. Un ejemplo del
uso precursor de la biotecnologia ha sido la utiliza-
cién de cultivos de levaduras por los maestros cerve-
ceros para la elaboracion de la cerveza.

Las bases de la biotecnologia moderna surgen a

principios de la década de 1950 con el descubrimien-
to de la estructura del ADN. La industria emplea
tecnologias avanzadas para aplicar la biologfa celular
y molecular y la ingenierfa genética a la creacion de
nuevos medicamentos dirigidos a bloquear diferen-
tes vias de la respuesta inmune celular.

La terapia biolégica, nombre con el cual se reco-
noce a estos nuevos medicamentos que se sintetizan
o se crean a partir de proteinas humanas o células
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vivas, se utiliza para diagnosticar, tratar o prevenir
enfermedades y, por tanto, ofrece una nueva oportu-
nidad para el manejo de muchas enfermedades. En
las enfermedades pulmonares, la terapia biologica
ha facilitado importantes avances en la comprension
de sus mecanismos fisiopatolégicos a la vez que ha
mejorado la calidad de vida de los pacientes que las
padecen. La terapia biol6gica incluye a proteinas te-
rapéuticas, anticuerpos monoclonales, vacunas, pro-
ductos de inmunoterapia contra las alergias, compo-
nentes de la sangre y tejidos y células para trasplantes.
Un area importante de los productos biologicos es la
produccion de anticuerpos monoclonales.

Los anticuerpos monoclonales se descubrieron en
la primera mitad de los afios setenta por Niels K. Jer-
ne, Georges J.E. Kohler y Cesar Milstein en el labo-
ratorio de biologfa molecular de Cambridge (Reino
Unido). Estos autores investigaban los mecanismos
moleculares de la generacion de los anticuerpos y
las mutaciones de los genes de las inmunoglobuli-
nas, describiendo la técnica que permitia el cultivo de
células hibridas de linfocitos B y células plasmaticas
tumorales de mieloma multiple. Su trabajo fue pu-
blicado en Nature en 1975' y en 1984 recibieron el
premio Nobel por este importante descubrimiento
ya que permitfa disponer de cantidades ilimitadas de
anticuerpos especificos.

El primer uso de anticuerpos monoclonales en
humanos fue realizado en 1982 para el tratamiento
de un linfoma®. Estos primeros anticuerpos mono-
clonales, desarrollados en modelos murinos, fueron
ineficaces ya que el sistema inmunitario humano ge-
neraba anticuerpos contra ellos al reconocetlos como
extrafios. Para resolver este problema, se exploraron
diversas alternativas de las que las mas importantes
son la quimerizacién y la humanizacion. Los anti-
cuerpos totalmente humanos se obtienen a partir de
células humanas o genes de anticuerpos humanos y
ofrecen mas ventajas dada su menor antigenicidad y
mayor tolerancia, permitiendo su uso al evitar pro-
blemas de rechazo.

La nomenclatura en terapia bioldgica consta de
cuatro partes. La primera es un prefijo variable, se-
guido del sitio de accion, a continuacion el origen del
compuesto y finalmente el tipo de molécula. En la
tabla 1 se describe el tipo de molécula y en la tabla 2
se desarrolla un ejemplo de esta nomenclatura.

Nomenclatura | Descripcion

cept | Fusién entre el receptor y la porcion FC
de IgG1 humana. Secuestra el ligando
circulante.

mab | Anticuerpo monoclonal

ximab | Anticuerpo monoclonal quimérico

zumab | Anticuerpo monoclonal humanizado (similar
a la estructura de la IgG humana)

_a

Variable | Diana

Sistema | Humanizado | Anticuerpo monoclonal
inmune

OMA LI ZU MAB

Origen Tipo de molécula

Los anticuerpos monoclonales constituyen en la
actualidad una herramienta revolucionaria para el
diagnéstico y tratamiento de muchas enfermedades’.
La oncologia es el area de aplicacion terapéutica mas
importante. Las enfermedades autoinmunes son el
siguiente grupo de enfermedades en el que mas se
han empleado (artritis reumatoide, enfermedad in-
flamatoria intestinal, esclerosis multiple, lupus eri-
tematoso, rechazo de trasplantes), y también en el
tratamiento de intoxicaciones por fairmacos y como
anti-IgE (omalizumab). La FDA (Food and Drug
Administration) en el afio 2003 y la Agencia Europea
de Medicamentos en el 2005, aprobaron el omalizu-
mab como un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado anti-IgE para el tratamiento del asma
alérgica®.

La practica médica ha cambiado radicalmente en
los dltimos afios gracias a los avances en biotecnolo-
gfa. Millones de pacientes en todo el mundo se be-
nefician de terapias bioldgicas innovadoras y eficaces
para el tratamiento de enfermedades graves. No obs-
tante, estas terapias aumentan los costes sanitarios,
asistiendo en los ultimos afios a un constante incre-
mento del mismo que esta empujando a los Servicios
de Salud a buscar pautas de optimizacion de los re-
Cursos.

En el pasado mes de febrero, se ha celebrado en
Bilbao el Congreso Nacional de Hospitales y Gestion
Sanitaria. En esta reunion, uno de los temas tratados
fue la gestion eficiente de las terapias biolégicas. En
este sentido, se informé sobre la puesta en marcha de
diversas iniciativas para optimizar el uso de los me-
dicamentos y crear un protocolo comun para evitar
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la variacién de coste por paciente segun el hospital.
La experiencia comunicada en este congreso ha sido
con enfermedades reumatologicas (artritis reuma-
toidea y espondilitis anquilosante) y dermatologicas
(psoriasis) habiendo puesto en marcha algunas estra-
tegias como disminuir la dosis, ampliar los intervalos
de administracién en pacientes en remisién o inte-
rrumpir el tratamiento por un periodo determinado
de acuerdo con el paciente.

La gestion eficiente de los recursos es clave para
la sostenibilidad del Sistema Sanitario, pero estas po-
liticas de optimizacién debieran contemplar no sélo
los costes del tratamiento biolégico sino también el
ahorro que producen al evitar los costes que genera
un mal control de la enfermedad (calidad de vida,
consultas de atencién primaria, consultas de especia-
listas, atencién en urgencias, ingresos hospitalarios,
gastos en otros farmacos, incapacidad, mortalidad,
etc.). Por tanto, serd necesario el desarrollo de herra-
mientas que evalten el uso de las diferentes terapias
biolégicas atendiendo a criterios de rigor cientifico,
seguridad, eficiencia y coste-efectividad.

La Asociacion de Neumologia y Cirugia Toracica
del Sur (Neumosur) contempla entre sus objetivos
prioritarios el desarrollo de la Neumologia y Cirugia
Toracica en su ambito de actuacién desde una pers-
pectiva integral y, por lo tanto, en sus aspectos de
promocioén de la salud, prevencion y practica asisten-
cial asi como en la docencia e investigacion. Para ello,
organiza jornadas, congresos y actividades investiga-
doras y de innovacién, prestando atencién especial
a la calidad de la practica profesional, asi como a la
seguridad de los pacientes y disminucién de la varia-
bilidad clinica en nuestro ambito de competencia. En
este sentido, Neumosur presta especial importancia
a la formacién continuada y a la elaboracién de do-
cumentos de consenso junto a otras sociedades cien-
tificas, con el objetivo de mejorar las competencias
de sus profesionales y disminuir la variabilidad clini-
ca. Tras la publicacion del articulo sobre “Utilidad e
indicaciones de omalizumab en el asma bronquial”
en el afio 2009, se presenta el siguiente documento
de revision sobre “Actualizacion sobre el tratamiento
con omalizumab en el asma bronquial”.

En esta revisién, ademas de seguir basicamen-
te la estructura presentada en el articulo de 2009°,
trataremos sobre algunos aspectos novedosos, espe-
cialmente el referido a la farmacoeconomia. Desde
entonces, también cabe destacar la ampliacién de su
indicacién a nifios entre 6 y 12 afios.

Pretendemos también realizar una revisioén critica
de lo que ha supuesto la inclusién de omalizumab
dentro del arsenal terapéutico en el asma alérgica
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grave. Estos pacientes no constituyen un grupo nu-
meroso pero consumen la mayoria de los recursos.
Por ultimo, dado que estas terapias generan unos
elevados costes y los neumélogos tenemos un papel
muy importante en la gestion eficiente de los recur-
sos, pensamos que este documento podria servir de
base para un posicionamiento actualizado de nuestra
sociedad, Neumosur, al respecto.

ESTUDIOS CLINICOS SOBRE
OMALIZUMAB

Omalizumab en asma alérgica

Tras los estudios iniciales que se centraron en
determinar su eficacia y seguridad®", fue el estudio
INNOVATE" el que senté la indicacién definitiva
de esta terapia en el manejo del asma grave no con-
trolada.

Los estudios publicados antes de nuestro antetior
documento® demostraron una reduccién significati-
va de las exacerbaciones, de las consultas a urgen-
cias'>", as{ como la posibilidad de reduccién de la
dosis de glucocorticoides inhalados'* en pacientes
con asma alérgica moderada-grave. La disminucién
de las exacerbaciones muestra una tendencia no sig-
nificativa en los pacientes de peor FEV  y en los mas
jovenes®.

También se ha estudiado la eficacia y seguridad en
nifios. En el estudio de Lanier y cols'S, se incluyeron
627 pacientes entre 6 y 12 afios con control inade-
cuado a pesar de tratamiento con glucocorticoides
inhalados. Durante 52 semanas de tratamiento con
omalizumab, la tasa de exacerbaciones se redujo en
un 43% frente al control (p<<0,001). El tratamiento
fue bien tolerado sin apariciéon de efectos adversos
significativos respecto al grupo placebo.

Resultados similares se han obtenido en nifios con
asma alérgica grave no controlados con fluticasona
(dosis = 500 pg /dia) mds agonistas beta-dos de ac-
cién prolongada, con una reduccion del 50% en la
tasa de exacerbaciones al afio de tratamiento frente
al grupo control y sin diferencias en los efectos ad-
versos en ambos grupos'’.

En un estudio reciente que inclufa tanto nifios
como adolescentes y adultos jovenes (edades entre
6 y 20 afios, media de 10,8) que vivian en medio ur-
bano'®, los autores demostraron una disminucién del
numero de dias con sintomas al afiadir omalizumab
al tratamiento indicado en las gufas, asi como una
disminucién significativa en el nimero de exacerba-
ciones. En cuanto a la seguridad, hubo mas efectos
adversos graves en el grupo placebo, donde se nece-
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sitaron mas ingresos por agudizaciones. En 7 casos,
se detectaron reacciones sistémicas de tipo anafilac-
tico (seis en el grupo placebo y una en el grupo de
omalizumab).

Otro estudio reciente!, ademds de confirmar los
resultados de los previos, indica que el grupo de pa-
cientes tuvo un 25% menos de exacerbaciones por
asma, sin que los efectos secundarios fueran signifi-
cativamente diferentes del grupo que recibié place-
bo.

Algunos estudios apuntan a que los beneficios ob-
tenidos se mantienen durante tiempo prolongado sin
que apatezcan complicaciones'" '] incluso en perso-
nas mayores de 65 afios®.

Estudios clinicos en la “practica clinica habi-
tual”

Ademas de los ensayos clinicos, en los dltimos
afios se han publicado resultados de su eficacia en
situacién de “practica clinica habitual en la vida real”,
especialmente desde 2005, afio de su autorizacién en
Buropa. A pesar de las diferencias existentes entre
los pafses en cuanto a las regulaciones sanitarias y la
practica clinica, todos han confirmado la utilidad de
omalizumab en el asma grave en el contexto de la
practica clinica real.

Asi, el primer trabajo fue el del grupo francés en
2008°" analizando los primeros 154 pacientes trata-
dos desde el afio 2003 al afio 2006. Finalmente, ob-
tuvieron datos de 147 de pacientes. Aunque hasta el
34% de los mismos recibieron dosis inapropiadas del
tratamiento (13 sobretratados y 33 infratratados), los
autores describen que tras, al menos, 5 meses de se-
guimiento, los pacientes presentaron un 62% menos
exacerbaciones que requirieran tratamiento con este-
roides orales, un 65% menos visitas a urgencias y un
29% menos hospitalizaciones que en el afio previo.
Un total de 28 pacientes suspendieron el tratamien-
to por un efecto terapéutico insatisfactorio. De ellos,
7 fueron tratados durante menos de las 16 semanas
recomendadas para evaluar la eficacia y 9 fueron tra-
tados durante un tiempo superior pero con dosis in-
suficientes.

Holgate y cols® resaltaron el hecho de que en este
tipo de estudios observacionales también se pone de
manifiesto la eficacia de omalizumab en los pacien-
tes con asma grave no controlada. Otro trabajo de
seguimiento observacional en “practica habitual” fue
la serie alemana publicada por Korn y cols* que in-
cluye a 280 pacientes reclutados entre 2005 y 2007
seguidos durante un tiempo medio de 195 dias. En
este estudio, se describe un efecto beneficioso en la

10

reduccion de sintomas nocturnos y diurnos (del 76%
y del 84%, respectivamente), disminuciéon de exa-
cerbaciones en un 82%, visitas a urgencias del 81%,
hospitalizaciones del 78% y mejoria en test de cali-
dad de vida (mini-AQLQ). Globalmente, la eficacia
fue buena o excelente para un 82% de los médicos y
un 86% de los pacientes.

El trabajo siguiente fue el estudio PERSIST* del
grupo de Bélgica que evalué la efectividad del trata-
miento con omalizumab durante un periodo entre 15
y 52 semanas en 158 pacientes. Tras 16 semanas de
tratamiento, el indice de valoracion de respuesta al
tratamiento (GETE) en niveles 3-4, correspondien-
tes a respuesta buena o excelente, se consiguié en un
82% de los pacientes, un 82% tuvo mejorias signifi-
cativas en el test de calidad de vida AQLQ, mientras
que un 91% no tuvieron ninguna exacerbacién grave.
A las 52 semanas, un 72% de los pacientes tuvieron
un GETE de respuesta buena o excelente, el 84%
tuvo mejorias significativas en el AQLQ y el 65% no
present6 exacerbacion grave.

Posteriormente, en el ano 2010, se publicaron los
resultados del estudio italiano® que incluyé a 142
pacientes tratados con un seguimiento de un afio.
La tasa anual de exacerbaciones, visitas a urgencias
y hospitalizaciones descendio6 tras el tratamiento un
79%, 88% y 95%, respectivamente. La proporcion de
pacientes sin exacerbaciones, sin necesidad de acu-
dir a urgencias o ser hospitalizado aumenté hasta el
610%, 154% y 28%, respectivamente. La evaluacion
global GETE fue buena o excelente en el 77% de los
pacientes.

La serie espafiola® incluy6 un total de 266 pacien-
tes tratados, evaluando los resultados hasta dos afios
después del seguimiento. Entre los datos, resalta la
reduccion significativa en el nimero de exacerbacio-
nes que pasaron de 3,6 de media por paciente en el
afio previo a 0,71 en el primer aflo de seguimiento y
1,04 a los dos afios. Asimismo, la puntuacién media
del ACT pasé de 14,7 a 19,4 al afio y 20,3 a los dos
afios. Por ultimo, el indice global de eficacia del trata-
miento GETE fue para el nivel bueno y excelente de
78,3% al afio y 81,6% a los dos afios. Posteriormente,
se publicaron los datos comparativos de 29 pacientes
no atépicos tratados, frente a los 266 atopicos re-
cogidos en la serie anterior”’. Los resultados fueron
similares en cuanto a mejoria de ACT, GETE o re-
duccién de exacerbaciones, lo que puede abrir en el
futuro una nueva via de indicacion en este grupo de
pacientes no atopicos.

La ultima serie publicada es la inglesa de Barnes y
cols® que incluye un total de 136 pacientes. Se trata
de un estudio observacional retrospectivo que com-
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para la frecuencia de exacerbaciones, necesidad de
acudir a urgencias, hospitalizaciones y uso de esteroi-
des orales entre los 12 meses antes del tratamiento
y los 12 posteriores a su inicio. En los resultados,
destaca que un 64% de los pacientes dejaron de usar
esteroides orales o disminuyeron su dosis. El nimero
de exacerbaciones disminuy6 tras los 12 meses del
tratamiento un 53%, mientras que las visitas a urgen-
cias y hospitalizaciones lo hicieron en un 70% y 61%
respectivamente.

Por dltimo, se han publicado algunos estudios de
practica habitual, con un tiempo atn mayor de segui-
miento. Asi, en el estudio publicado por Tzortzaki y
cols” se incluyeron a 60 pacientes tratados en Creta
y Chipre, con un seguimiento de hasta 4 afios. En
los resultados, se indica una mejoria significativa del
FEV, a los 4 afios de seguimiento (incremento del
24,5%). La media de ACT también mejoré a los 4
aflos un 24%. La reduccién de exacerbaciones fue
de un 65% al afio de tratamiento y del 70% a los 4
afios. Por ultimo la dosis de esteroides inhalados fue

significativamente menor.

Otro estudio muy reciente” incluye a 374 pacien-
tes tratados en Francia durante una media de 20,4
meses, comparados con 393 no tratados. El riesgo
ajustado de hospitalizacion o visitas a urgencias para
el grupo de omalizumab frente al no tratado fue de
0,40 (CI 95% 0,28-0,58), por lo que el estudio con-
cluye que el tratamiento con omalizumab se asocia
con un descenso significativo del riesgo de hospita-
lizacién o visitas a urgencias en pacientes con asma
grave no controlada tratados en la practica habitual.

En este sentido, los datos preliminares del estu-
dio, aun en curso, titulado Evaluating the Clinical Effec-
tiveness and Long-Term Safety in Patients with Moderate to
Severe Asthma (EXCELS), que se publicaron recien-
temente tras dos aflos de seguimiento pusieron de
manifiesto el papel de omalizumab en el control del
asma’' y en la reduccién de la medicacion previa®.
La tabla 3 resume los principales resultados de los
estudios publicados.

Pais Francia Alemania Bélgica Italia Espaiia Reino Unido | Creta, Chipre
Afio 2008 2009 2009 2010 2012 2013 2011
Referencia bibliografica 21 23 24 25 26 28 29
N° de pacientes 146 280 158 142 266 136 60
Edad media (SD) 46(13) 44(16) 48(17) 49(4) 51(14) >12 afios 54(14)
Seguimiento (meses) 5 6 12 12 26.8 12 48

50,5 04,8 63,8 60,1
FEV, basal (SD) --- <80% 66

(14,7) (17,9) (21,4) (18,1)
CSC (basal) - 62% - 46% - 28,5% - 36,6% - 33,5% - -26,6%
Exacerbaciones - 62% - 82% - 65% - 79% -51,3% -53% - 70%
Visitas Urgencias - 65% - 81% - 58,7% - 88% - - 70% ----
Hospitalizaciones -29% - 78% -95% - -61% -
Falta efectividad 19% 14% 13,3% 1,4% 10,5% ---- -
Efectos adversos 26,5% 35,6% 55,6% 6,7% 11,4% - 11,6%
CSC: corticoides sistémicos continuos
FEV, basal (en % respecto al predicho)
CSC, exacerbaciones, visitas a urgencias, hospitalizaciones: indica % de descenso respecto al basal de entrada al estudio.
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Prediccion de respuesta, duracion del tratamien-
to, monitorizacion y ajuste de dosis

Uno de los problemas a los que la bibliografia ha
intentado dar respuesta es la identificacién a prioti
del paciente respondedor. Analizando los resultados
de dos estudios multicéntricos en los que se inclu-
yeron 1.070 asmaticos no controlados con agonistas
beta-dos de accién prolongada y glucocorticoides
inhalados a dosis altas (media de 725 mcg / dia de
beclometasona), Bousquet y cols” observaron que el
antecedente de haber consultado a urgencias en el
afio anterior fue el mejor factor predictivo de efica-
cia. Otros factores fueron FEV < 65% del tedrico y
precisar dosis altas de glucocorticoides inhalados.

En este sentido, un estudio reciente®* realizado
en 271 pacientes adultos con asma alérgica grave se-
guidos durante 24 semanas, evalu6 el efecto frente a
placebo mediante el cuestionario ACT. Los pacientes
con peor grado de control del asma al inicio del estu-
dio (ACT<15) fueron los que obtuvieron un benefi-
cio mayor independientemente del FEV | inicial.

Bousquet y cols®, analizaron maltiples variables
previas al tratamiento y demostraron que no habia
posibilidad de predecir cual iba a ser el «responde-
dor». Por lo tanto, todos aquellos pacientes con in-
dicacién deberfan tener la opcién de ser tratados y
lograron demostrar que la unica forma de conocer
la respuesta al tratamiento es el GETE, que tiene en
cuenta las exacerbaciones, la medicacién de rescate,
la sintomatologia diurna y nocturna y el grado de
control del asma. Se consideran respondedores los
pacientes que alcanzan los grados 3 (mejorfa marca-
da) o 4 (respuesta excelente).

Los autores de la revision sobre el registro espa-
fiol de pacientes tratados con omalizumab® tampoco
encontraron predictores de respuesta en parametros
tales como sexo, obstrucciéon de las vias respiratorias
o nivel de IgE previo. Sin embargo, observaron que
aunque la mayoria de los pacientes responden a los 4
meses, un 7% consiguen la respuesta 6ptima al cabo
de un afio, por lo que no en todos los casos deberia
tomarse la decision de interrumpir el tratamiento en
la evaluacién de los 4 meses. Recientemente, se ha
publicado que un test validado de severidad del asma
(SOA) puede predecir resultados clinicos adversos en
el asma moderada a grave™.

La interrupcion del tratamiento suele dar lugar a
la reapariciéon de los sintomas. Los valores de IgE
total permanecen elevados durante la administracion
del omalizumab y siguen hasta un afio después de la
interrupciéon del mismo. Por lo tanto, si se reinstaura
el tratamiento antes de doce meses, debe emplearse
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para el calculo de la dosis la IgE que hab{a al inicio del
tratamiento no pudiendo utilizarse los valores de IgE
durante el tratamiento con omalizumab como guia
para la determinacién de la dosis. Si el tratamiento se
ha interrumpido por mas de un afio, deberan volver a
medirse las concentraciones plasmaticas de IgE total
para la determinacion de la dosis.

El seguimiento del paciente tratado con anticuet-
pos terapéuticos constituyen un desafio porque, a
menudo, el antigeno diana ya no es medible duran-
te el tratamiento. Para superar este problema, se ha
desarrollado una nueva técnica de ELISA (recovery-
ELISA) que cuantifica y diferencia el anticuerpo tera-
péutico y el antigeno mediante una modificacion del
inmunoensayo sandwich tradicional. Esta técnica nos
permite cuantificar facilmente antigeno (IgE libre) y
anticuerpo terapéutico (omalizumab) simultineamen-
te en la misma muestra y por lo tanto controlar a los
pacientes tratados con el anticuerpo especifico”.

Algunos autores han demostrado que monitorizar
las concentraciones de IgE libre y de omalizumab
no predice la respuesta clinica de pacientes trata-
dos y, por tanto, estas determinaciones no pueden
ser determinantes de la continuacién o interrupcion
del tratamiento. No obstante, apuntan que las deter-
minaciones rutinarias de IgE libre pueden ser clini-
camente relevantes para demostrar una reduccion
adecuada de ésta en pacientes que no responden al
tratamiento con omalizumab. En otro estudio, la téc-
nica de inmunoensayo sandwich (ADVIA Centaur;
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn,
Germany) si permite medir los niveles de IgE libre e
incluso reducir la dosis de omalizumab™ en pacientes
que consiguen normalizar los niveles de IgE sin que
esto suponga un detetioro clinico™.

Inicialmente, el tratamiento, como todos los del
asma, se prevefa que fuera por tiempo indefinido.
Sin embargo, aportaciones recientes” parecen indi-
car que un modelo de produccion lineal de 1a IgE a
lo largo de todo el tiempo de tratamiento sélo ex-
plica lo que ocurre con la IgE total durante los dos
primeros afios. A partir de entonces, parece que el
omalizumab regula a la baja la sintesis de IgE, por lo
que, tras la supresion del tratamiento a los 5-6 afios
de su instauracion, la IgE tardarfa al menos 10 afios
en recuperar sus niveles iniciales. Aunque es sélo una
hipétesis que debera comprobarse en el futuro, este
trabajo abre una puerta a tratamientos no permanen-
tes.

Seguridad
En lo que se refiere a la seguridad del farmaco, los
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ensayos clinicos que se han llevado a cabo describen
los mismos efectos adversos en el grupo activo que
en el placebo. La mayoria de estos son de intensidad
leve 0 moderada. Los mas frecuentes son reacciones
en el lugar de la inyeccion, infecciones del tracto res-
piratorio superior, cansancio, nauseas y cefalea.

El inmunocomplejo constituido por la IgE libre y
las moléculas de omalizumab que la bloquean no tie-
ne capacidad para fijar el complemento y no se han
detectado anticuerpos anti-omalizumab en los pa-
cientes tratados.

La incidencia de reacciones anafilacticas en los en-
sayos clinicos publicados es rara, de un 0,14% en el
grupo de omalizumab y 0,07% en el grupo control*.
La mayorfa ocurren en las 2 primeras horas tras la
inyeccién, sobre todo en las tres primeras adminis-
traciones. El rash cutaneo incluyendo prurito ocurrié
en un 6,9% de los pacientes tratados y en el 5,3% del
grupo control, la urticaria fue mas rara y aparecié en
ambos grupos por igual en un 1,3%.

Aunque los primeros estudios arrojaron un disba-
lance en los casos de neoplasias en los pacientes tra-
tados con omalizumab, en una revisidon reciente** de
67 estudios randomizados, doble ciego y controlados
con placebo que agrupan a 4.254 pacientes tratados
con omalizumab y 3.178 controles, se encontraron 14
casos de tumores en el grupo omalizumab y 11 en el
grupo placebo. Los autores concluyen que el trata-
miento con omalizumab no se asocia con un riesgo
aumentado de desarrollar neoplasias.

La IgE representa un mecanismo inmune efector
frente a las infecciones por helmintos. Al bloqueatla,
existirfa un riesgo tedrico de aumento de estas infec-
ciones parasitarias, sin embargo en todos los estudios
controlados las infecciones parasitarias son raras en
ambos grupos (omalizumab 0,19%; control 0,16%).
En un estudio llevado a cabo en Brasil® en pacientes
con alto riesgo de infecciones parasitarias, se obser-
v6 un pequefio incremento de estas infecciones en el
grupo de tratamiento con omalizumab con respecto
al grupo placebo, aunque sin significacion estadistica.
La recomendacion es tener precaucion en los pacien-
tes con alto riesgo de infeccion por parasitos y en los
que viajen a zonas endémicas.

Se han descrito casos de desarrollo de sindrome
de Churg-Strauss en pacientes asmaticos tratados con
omalizumab, sin que se pudiera atribuir su desarrollo
a un efecto directo del farmaco, apareciendo los sin-
tomas en general tras la retirada del tratamiento con
glucocorticoides sistémicos*.

No existen estudios en embarazadas por lo que el
farmaco no esta aun aprobado para su uso durante el
embarazo o la lactancia.
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Los efectos adversos relacionados con el uso de
omalizumab en la practica habitual han sido mayori-
tariamente de poca gravedad. Asi en la primera serie
publicada® se detectaron efectos adversos en 39 pa-
cientes (26,5% del total), motivando la suspension del
tratamiento en el 5,4% de los casos y considerandose
grave en el 3,4%. Los efectos mds frecuentes fueron
cefaleas (n=12), astenia (n=06), reaccién local en el lu-
gar de la inyeccién (n=5) y nduseas (n=5). En la setie
alemana®, se recogieron efectos secundarios en 100
pacientes (35,7%), en un 23,9% graves. Sin embargo,
s6lo se consideraron que estuvieran relacionados con
la medicaciéon en 7 pacientes (2,5% del total). En el
estudio PERSIT?, se detecté algtin efecto adverso en
el 55,6% de los pacientes. Sin embargo, la mayotia co-
rrespondieron a sintomas respiratorios (46%) como
exacerbacion de asma o infeccién respiratoria, com-
patibles con el curso de la enfermedad en estos pa-
cientes. Los efectos mas frecuentes relacionados con
la medicacién (>5%) fueron los cutineos en el lugar
de la inyeccidn, cefalea, tos, alteraciones inmunol6-
gicas, alteraciones vasculares y alteraciones gastroin-
testinales. S6lo en 12 pacientes (7,5%) se indicd un
efecto adverso grave que podria estar relacionado con
omalizumab. Se discontinué el tratamiento en 19 pa-
cientes (12%) debido a estos efectos secundarios. El
numero de efectos adversos fue ain menor en la serie
italiana®, siendo globalmente del 6,7% (9 pacientes).
Los mas frecuentes fueron artralgias (3 pacientes), ce-
faleas (2 pacientes) y reaccion local en el lugar de la
inyeccion (2 pacientes). Sélo un paciente presentd un
efecto adverso grave (reaccion local en el punto de la
inyeccion) que obligd a su suspension. En la serie de
nuestro pais® se encontraron efectos secundatios en
un total de 30 pacientes (11,4%), siendo los mas co-
munes artralgias y cefaleas. No se observaron efectos
adversos graves. Como dato importante se describié
que estos efectos adversos disminuyeron a lo largo
del tiempo (8,4% al afio, 2,7% a los 2 afos de trata-
miento). Se suspendié el tratamiento en 7 pacientes
(2,6% del total). Datos similares se recogieron en la
setie de seguimiento a cuatro afios” con un total de 7
pacientes (11,6%) con efectos adversos, siendo nue-
vamente los mas frecuentes las cefaleas, artralgias y
reaccién local en el lugar de la inyeccion. Otros au-
tores no destacan ningin efecto indeseable en 4 afios
de tratamiento o sélo efectos locales en el lugar de
inyeccién como en la experiencia israeli* y alemana®.

A finales de 2010, la Agencia Europea del Medi-
camento modifico la ficha técnica del omalizumab
debido a que en ensayos clinicos controlados y es-
tudios observacionales se registré un incremento de
eventos arteriales y tromboembdlicos en los pacien-
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tes tratados con omalizumab. Estos incluyeron in-
farto, ataques isquémicos, angina inestable y muerte
cardiovascular. Sin embargo, todavia no se ha encon-
trado ninguna asociacioén causal entre estos eventos
y el uso de omalizumab.

La FDA esta evaluando los resultados provisio-
nales de seguridad de un estudio en curso con oma-
lizumab que sugiere un mayor nimero de eventos
adversos cardiovasculares y cerebrovasculares en
el grupo con tratamiento activo comparado con el
grupo control. El EXCELS* es un estudio observa-
cional de alrededor de 5.000 pacientes tratados con
omalizumab y unos 2.500 pacientes control seguidos
durante 5 afios. Su objetivo principal es evaluar el
perfil de seguridad a largo plazo. Los datos provisio-
nales sugieren un aumento en la cardiopatia isquémi-
ca, arritmias, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca,
hipertensién pulmonar, trastornos cerebrovasculares
y eventos tromboéticos y tromboembdlicos en los
pacientes tratados con omalizumab con respecto al
grupo control. En un estudio reciente de revision
de 293.783 eventos trombodticos arteriales, 2.274 de
ellos se asociaron a pacientes asmaticos que recibian
medicacién. Omalizumab (n=222) fue el segundo
tratamiento asociado a procesos tromboticos arteria-
les después de los glucocorticoides inhalados”.

ESTUDIOS FARMACOECONOMICOS

Dentro de la Unién Europea, el coste anual del
tratamiento del asma es de aproximadamente 17,7 mil
millones de euros, que en su mayor parte se debe a
bajas laborales (9,8 mil millones de euros). La mayoria
de los costes se atribuyen a pacientes con asma mal
controlada®.

En Espafia, de acuerdo con el estudio ASMA-
COST* el coste serfa de 3.022 millones de euros al
afio, atribuyéndose el 50 % a costes indirectos y la
otra mitad a costes directos derivados de los gastos
por procedimientos diagnosticos, hospitalizacion y
farmacia.

Los estudios farmaco-econémicos son, a dia de
hoy, un elemento imprescindible a la hora de valorar
la introduccién de nuevos procedimientos diagnoésti-
cos y tratamientos en la cartera de servicios ofertados
por los sistemas de salud. La incorporacion practica-
mente diaria de nuevos procedimientos diagnosticos
y farmacos, con costes cada vez mas elevados, obliga
a los gestores de los sistemas de salud a pronunciarse
de manera contundente y clara sobre la conveniencia
o no de incorporar estas novedades a las prestaciones
sanitarias, asi como a determinar para cada pafs los li-
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mites monetarios para poderse permitir incrementos
en los servicios sanitarios que se ofertan.

La introduccion del concepto de AVAC, o afios de
vida ajustados por calidad de vida (en inglés QALY
o quality-adjusted life year), ha permitido objetivar
estos costes y determinar la cuantia que cada pais
puede gastar en conseguir un AVAC (100.000 do6-
lares para Estados Unidos, 30.000 libras esterlinas
para Gran Bretafia, 30.000 € para Espafia ...)*. Este
procedimiento ha permitido incluso planificar siste-
mas globales de salud como en el caso de Oregon
(USA)°".

La aparicién de omalizumab en el afio 2002 y su
posterior aprobacion por la Agencia Europea del
Medicamento®?, asi como su inclusion en GINA%
y GEMA® para el tratamiento del asma grave mal
controlada ha supuesto, como as{ lo ha reconocido
recientemente la gufa NICE®, el avance més revo-
lucionario en el tratamiento del asma en los dltimos
veinte aflos.

Sin embargo, el coste del farmaco y el alto por-
centaje de asmaticos en los que se podria aplicar, de-
terminaron desde el primer instante reticencias entre
los gestores de los sistemas de salud por la posibili-
dad, como asf se ha podido comprobar™®, de incre-
mentar el gasto farmacéutico. Esto condicioné dis-
tintas actitudes en los paises del mundo occidental.
Efectivamente, en Estados Unidos la guia NAEPP?’
recomienda su uso desde el estadio de asma mode-
rado no controlado, mientras que en el continente
europeo esta recomendacion se relega a los estadios
de asma grave no controlado.

Estudios de farmaco-rentabilidad

Existen parametros que podrian ser utiles para
evaluar la efectividad del tratamiento (evolucién del
FEV,, FeNO, eosinofilia) pero de los que es dificil
extraer conclusiones firmaco-econdémicas. Sin em-
bargo, existen otros cuyas variaciones son facilmente
aplicables como coeficiente regulador a la hora de
calcular el coste por AVAC conseguido, estos son:

1.- Costes directos:
* Ingresos hospitalarios y consultas a servicios de
urgencia.
¢ Corticodependencia perenne o frecuente.
e Calidad de vida.
* Efectos secundarios de la medicacion.
* Evaluacion global y efectividad del tratamiento
(criterios GETE).
* Mortalidad.
* Coste de la medicacion.
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2.- Costes indirectos de la desestabilizacion de la en-
fermedad:

* Bajas laborales.

e Ausencias escolares.

e Disminucién de la rentabilidad laboral.

La mayorfa de los estudios de farmacoeconomia
sobre omalizumab centran sus resultados en la re-
percusion sobre costes directos de la enfermedad.
Sélo un estudio holandés reciente™ incorpora para
el calculo del coste por AVAC el nimero de dfas de
trabajo perdidos.

En el ambito europeo, hay cuatro trabajos publica-
dos sobre los que se basan los estudios de efectividad
y rentabilidad de omalizumab. Estos son el estudio
INNOVATE (adultos y adolescentes)'; el estudio
IA-05 (nifios)” y los estudios EXALT y APEX en
adultos y adolescentes®.

La premisa inicial es el coste del tratamiento (un
vial de 150 mg cuesta 436,99 €). Teniendo en cuenta
la variabilidad de la posologia, la dosis administrada,
que oscila entre un minimo de 75 mg cada 4 semanas
hasta un maximo de 600 mg cada 2 semanas, el gasto
anual del paciente oscila entre 5.243,88 y 41.951,04
euros. Considerando los datos poblacionales del es-
tudio INNOVATE'" que describi6 una IgE media de
197 + 145 UI/mL podemos estimar que la mayotia
de los tratamientos oscilaran entre 300 mg de oma-
lizumab cada 4 semanas (10.487,76 € anuales) y 300
mg cada 2 semanas (20.975,52 € anuales). El coste
medio serfa de, aproximadamente, 16.800 € a los que
habria que sumar el de la administracion y vigilancia.

Pero a este valor total hay que aplicatle la reduc-
cién monetaria que supone la mejorfa en la calidad de
vida (estimada por AQLQ 14" o EQ-5D"), el con-
trol del asma (ACT, QoL), la percepcion de mejo-
rfa (GETE, incluyéndose como respondedores soélo
los 3y 4), la disminucién de ciclos de corticoides, la
reduccion de ingresos hospitalarios (en el afio pre-
vio, 20% en asma grave)'', de consultas a urgencias
y consultas no programadas al médico de familia o
especialista y el coste de la mortalidad relacionada
con asma grave, con cifras muy variables estando el
extremo supetior en la revisién de Watson y cols® y
los datos oftecidos por De Vries y cols® como limite
inferior.

Los estudios asumen que el tratamiento sera su-
primido en un 20-30% de los casos por no objetivar
mejoria®.

Estudios de referencia
Oba y cols® estimaron en 523 § el coste por dia
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adicional de buen control asmitico y en 378 § / dia
para alcanzar una mejora de al menos 0,5 puntos en
la escala de calidad de vida para asmaticos. Los au-
tores concluyen que, desde un punto de vista farma-
coecondmico, serfa preferible utilizar omalizumab en
pacientes con asma alérgico mal controlados a pe-
sar de recibir todos los tratamientos posibles. Seria
costo-efectivo si se tratara a pacientes no fumadores
que son hospitalizados anualmente 5 o mas veces, o
bien mas de 20 dias al afio, a pesar de recibir todos
los tratamientos que estén indicados.

Dewilde y cols® estiman el coste-efectividad de
omalizumab en 56.091 € / QALY. El estudio asume
que un 1-3% de las exacerbaciones tienen como re-
sultado la muerte y que la reduccion de la mortalidad,
parametro no utilizado hasta ahora en los estudios
farmaco-econémicos, seria paralela a la reduccion de
las exacerbaciones.

Dal Negro y cols® demuestran que la adicion de
omalizumab mejora tanto el control del asma como
la calidad de vida relacionada con la salud de manera
progresiva y significativa.

Aunque el uso de farmacos y los costes de la aten-
cion hospitalaria se redujeron significativamente, se
observé un incremento de 450 € en los costes men-
suales totales debido al omalizumab. Sin embargo,
cuando se consideraron los beneficios para la salud,
este aumento de costos se traduce en una ratio coste
/ utilidad incremental de 23.880 € por afio de vida
ajustado por la calidad adquirida, lo cual es una cifra
bastante favorable y conveniente en términos de la
disposicion a pagar por los beneficios de salud de los
paises industrializados. En este estudio, se conclu-
ye que la incorporacion de 36 meses de tratamiento
adicional con omalizumab mejord constantemente
todos los resultados clinicos en pacientes asmaticos
dificiles de tratar.

Floottje van Nooten y cols®” publicaron que, en el
afio previo al tratamiento con omalizumab, la tasa de
exacerbaciones por persona fue 3,39 frente a 1,07 en
el afio de tratamiento. El estudio farmacoeconémico
ajustado por calidad adicionales (AVAC) mostré un
coste de 38.371 € / QALY. Utilizando los resultados
de los ensayos clinicos INNOVATE!" y el uso de los
recursos actuales, la relacién anterior era de 34.911 € /
QALY, similar a la proporcién de observacion. Al igual
que en todos los estudios observacionales, la principal
limitacion es la obtencion de datos completos y pre-
cisos. Los autores concluyen que la experiencia en en-
sayos clinicos con omalizumab demuestra un menor
nimero de exacerbaciones, siendo el tratamiento de
eleccion en el asma alérgica grave no controlada, te-
niendo una relacion coste-efectividad atractiva.
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Cambio en la recomendacion NICE

Qué ha sucedido para que de la afirmaciéon pu-
blicada en la editorial de Thorax en enero de 2013:
Omalizumab: “NICE #o USE you, to LLOSE you
NICE™® (para hacetle comodo su uso, mejor olvide
la NICE) pasemos a la recomendacién actual de abril
2013%.

El comité de NICE ha valorado como muy favo-
rables una serie de factores moduladores del coste
como son:

1.- La disminucién de los ingresos hospitalarios, el
descenso de la toma de glucocorticoides orales de
forma continua o al menos de los que precisan
cuatro ciclos en el ultimo afio.

2.- La disminucion de los efectos adversos de los glu-
cocorticoides.

3.- El riesgo vital de una exacerbacién asmatica en
un paciente con asma grave persistente con cifras
de incidencia media entre las ofrecidas por De
Vries® y Watson®.

4.- La mejora que proporciona omalizumab en la
calidad de vida, expresando su preferencia por el
test EQ-5D, como un dato que influye en la ren-
tabilidad farmacoeconémica.

5.- La conclusion principal es que anadir omalizumab
a pacientes asmaticos graves no controlados con
ingresos previos, corticodependencia continua o
en tandas de al menos cuatro al afo, tanto adultos
como nifilos mayores de 6 aflos, genera una mejo-
rfa en la calidad de vida, previene las exacerbacio-
nes y disminuye los ingresos, los efectos adversos
de los glucocorticoides y el riesgo de muerte por
asma, siendo por tanto asumible su coste econo-
mico ya que supone 23.200 libras por AVAC.

Nuestra experiencia

En un estudio con 46 pacientes con asma grave
persistente no controlado seguidos durante un afio,
tras el andlisis de costes y recogiendo datos sobre nu-
mero de exacerbaciones, ingresos, mejoria en calidad
de vida (mini aQLQ), percepcion de eficacia (crite-
rios GETE) y ahorro en medicacién, concluimos
una ganancia de 22.395 euros por AVACY.

OMALIZUMAB EN LAS GUIAS DE TRATA-
MIENTO

En los ultimos afios, se han publicado multiples

normativas y gufas de practica clinica sobre el asma
bronquial en los ambitos internacional, nacional y re-
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gional. Probablemente, en términos de farmacotera-
pia, la introduccién de omalizumab en los esquemas
de tratamiento escalonado del asma, ha sido la nove-
dad mas remarcable.

Todas las gufas utilizan de forma practicamente
unanime el concepto de control del asma como un
abordaje mas completo de lo que era el manejo de la
enfermedad basado en la gravedad. Aunque el mane-
jo farmacolégico sigue basandose en la terapia esca-
lonada.

Las gufas internacionales con mayor difusién son
la GINA® (Global Initiative for Asthma), NAEPP”
(gufa del panel de expertos americanos del National
Asthma Education and Prevention Program) y la
normativa conjunta de la BTS/SIGN™ (British Tho-
racic Society y Scottish Intercollegiate Guidelines
Network). En Espafia, disponemos de la GEMA*
(Guia Espafiola de Manejo del Asma). Por ultimo, el
Documento de Consenso sobre Asma Bronquial en
Andalucia de Neumosur™ y el Proceso Asistencial In-
tegrado Asma’® editado por la Consejeria de Salud y
Bienestar Social de la Junta de Andalucfa.

En el asma pediatrica, las normativas GINA>,
NAEPP?, BTS/SIGN™ y GEMA* son las de re-
ferencia, ademas de los documentos de consenso
ICON” (International consensus on pediatric asth-
ma), PRACTALL"™ (Practicing Allergology) y SENP™
(Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica).

Como normal general, todos los documentos re-
feridos sitian a omalizumab en el tratamiento escalo-
nado de forma similar, como terapia del asma grave
no controlada en la que se demuestra una etiologia
alérgica, con afectacién funcional pulmonar e histo-
rial previo de exacerbaciones, habiendo utilizado el
resto de medicacién controladora a dosis maximas.
Por otro lado, todas las gufas sefialan la necesidad
de que omalizumab debe ser indicado y supervisado
por médicos expertos en unidades preparadas para
identificar y tratar reacciones anafilacticas. La tabla 4
refleja a qué nivel del tratamiento se incluye omalizu-
mab en las distintas gufas.

Comenzando por las normativas internacionales
mias extendidas, la GINA®, en su dltima actualiza-
cién de diciembre de 2012, posiciona omalizumab
como tratamiento del asma grave mediado por alet-
gia, con niveles elevados de IgE, no controlado con
dosis elevadas de glucocorticoides inhalados, en ni-
flos mayores de 5 afios, adolescentes y adultos. Se
sitia en el escalon 5 del tratamiento, como opcion
de tratamiento controlador a la misma altura que
los glucocorticoides orales administrados de forma
continua. La NAEPP* no ha tenido actualizaciones
desde el afio 2007 y por tanto se mantiene situado en
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el escalén 5 junto con dosis altas de glucocorticoides
inhalados y agonistas beta-dos de accién prolonga-
da, antes de la indicaciéon de glucocorticoides orales
tomados de forma regular, y en el escalon 6. Esta es,
quizas, la normativa que especifica de forma mas cla-
ra en texto y algoritmos la indicacién de omalizumab
antes del inicio del tratamiento con glucocorticoides
orales de forma regular. La gufa de la BTS/SIGN™
se encuentra actualizada a fecha enero de 2012. En
ella, se situa dentro del escalon 5 (el maximo), con
la indicacion de asmaticos mayores de 6 afios en
tratamiento con dosis maximas de glucocorticoides
inhalados + agonistas beta-dos de accién prolonga-
da, con funcién pulmonar alterada y exacerbaciones
frecuentes, en los que la alergia se considera como
causa importante de su asma. No se encuentra refle-
jado en el algoritmo de tratamiento. Recientemente,
en abril de 2013, se ha publicado una gufa de valo-
racion de tecnologia sobre omalizumab por parte de
NICE (National Institute for Health and Care Ex-
cellence) en la que recomienda textualmente que se
use en asma mediada por IgE persistente grave, en
pacientes mayores de 6 afios, que precisen corticote-
rapia oral continua o frecuente (4 o mas ciclos en el
ultimo afio)*.

La GEMA®, publicada en 2009, coloca a omalizu-
mab en el escaléon 5 del tratamiento escalonado del
adulto, concretamente en casos de asma alérgica mal
controlada con dosis altas de glucocorticoides inha-
lados y agonistas beta-dos de accién prolongada, an-
tes del tratamiento con glucocorticoides orales. En el
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asma en edad pediatrica, aparece recomendado tras
los glucocorticoides orales en mayores de 12 afios, en
el escalon 6.

El documento de consenso sobre asma bronquial
en Andalucia de Neumosut” de mayo de 2009, esta-
blece la indicacion de omalizumab en el escalén 5, en
asmaticos mayores de 12 afios no controlados a pesar
del uso correcto de glucocorticoides inhalados y ago-
nistas beta-dos de accién prolongada a dosis altas,
con IgE total entre 30 y 700 IU/ml y positividad de
las pruebas alérgicas cutaneas o IgE especifica para
al menos un aeroalérgeno perenne. La indicacion y
calculo de dosis hasta niveles de IgE de 1500 UI/
ml no aparece porque en la fecha de publicacion del
documento aun no se contemplaba dicha indicacion.
El PAT™? asma del afio 2012, establece la indicacién
en el escalon 5 del tratamiento, en asma alérgica que
presente tests cutaneos positivos o reactividad in vi-
tro a aeroalérgenos perennes, funcion pulmonar re-
ducida (FEV, < 80% del tedrico) asi como sintomas
frecuentes durante el dia o despertares por la noche y
multiples exacerbaciones asmaticas graves documen-
tadas, a pesar de utilizar glucocorticoides inhalados
y agonistas beta-dos de accién prolongada a dosis
altas.

Respecto a las normativas pedidtricas, en general
asumen las indicaciones que se han resefiado en las
guias GINA*, BTS/SIGN™ y PAI asma’™. Ello se
debe a que el resto de guifas locales e internaciona-
les no incluyen indicaciones en nifios menores de
12 afios, pues su fecha de publicacién es anterior
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a la indicacion aprobada de tratamiento para esa
edad. El documento de consenso ICON™ lo refleja
en los escalones 3, 4 y 5, con las mismas indicacio-
nes que GINA®. La guia PRACTALL™ lo mencio-
na en el texto de farmacoterapia con la indicacion
de pacientes de 12 o mas afios de edad con asma
alérgica grave y sensibilidad demostrada a alérgenos
inhalados mediada por IgE. La BTS/SIGN" men-
ciona que omalizumab en nifios de 6-12 afios usado
en asma moderado a grave reduce significativamente
las exacerbaciones como terapia afiadida a los gluco-
corticoides inhalados, agonistas beta-dos de accién
prolongada y antileucotrienos. El consenso SENP”
sitia omalizumab en el escalén 6, tras los glucocor-
ticoides orales. Finalmente, el PAI asma’ estable-
ce la indicacién de omalizumab en nifios entre 6-12
afios, con asma alérgica grave persistente, con tests
cutaneos positivos o estudio in vitro positivo a ae-
roalérgenos perennes, con sintomas frecuentes y exa-
cerbaciones graves, a pesar del tratamiento de fondo
con glucocorticoides inhalados y agonistas beta-dos
de accién prolongada.

OTRAS INDICACIONES

Si nos atenemos a la ficha técnica, omalizumab
esta indicado para mejorar el control del asma en
adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad)
cuando se administra como tratamiento adicional en
pacientes con asma alérgica persistente grave que
presentan tests cutaneos positivos o reactividad in
vitro a aeroalérgenos perennes y con funcién pul-
monar reducida (FEV, < 80% del teérico) asi como
sintomas frecuentes durante el dia, o despertares por
la noche, y que han presentado multiples exacerba-
ciones graves documentadas, a pesar de utilizar glu-
cocorticoides diarios inhalados a dosis altas, mas un
agonista beta-dos inhalado de larga duracién.

Con respecto a la anterior revisién del Grupo de
Trabajo de Asma de Neumosur sobre el tratamiento
con omalizumab, quizas la novedad mds importante
sea la ampliacion de su indicacién a nifios por encima
de 6 afios’. En este caso, las evidencias no parecen
ser tan uniformes como las que se tienen en los adul-
tos.

Recientemente, Pérez de Llano y cols*” han con-
firmado la eficacia de omalizumab en 29 pacientes
«no atopicos» en los cuales la GETE, el ACT, el na-
mero de exacerbaciones y la funcién pulmonar me-
joraron significativamente. No hubo diferencias esta-
disticamente significativas con los 266 pacientes con
pruebas cutaneas positivas que habian sido tratados
con el farmaco. Si bien, a fecha de hoy, la experiencia
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espafiola es la serie mas numerosa, son necesarios
mas estudios que confirmen estos resultados y per-
mitan finalmente autorizar su indicacién en este tipo
de pacientes.

Ademas de en el asma alérgica, la IgE esta impli-
cada en la patogénesis de varias enfermedades que
van desde la rinitis alérgica’, la urticatia cronica, las
alergias alimentarias o la aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica. El tratamiento con omalizumab tam-
bién puede ser eficaz como adyuvante al tratamiento
con inmunoterapia’”. Numerosos ensayos clinicos
han mostrado que el omalizumab puede ser eficaz
en otras entidades diferentes al asma, sin embargo
la indicacién del tratamiento con anti IgE en estos
cuadros no esta totalmente definida.

Rinitis alérgica, rinosinusitis cronica, poliposis

La IgE interviene en la patogenia de las rinitis
tanto estacionales como perennes. Aunque la rinitis
alérgica no suele ser una enfermedad grave, si pro-
duce un impacto negativo en la calidad de vida de
los pacientes. Varios ensayos clinicos en fase III han
establecido la eficacia de omalizumab, tanto en la
reduccion de los sintomas como en la mejora de la
calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica
estacional y perenne’”.

Uno de los primeros ensayos doble ciego y con-
trolados con omalizumab en rinitis alérgica fue el de
Alderoth y cols*. Durante 8 semanas, comprobaron
como el grupo de omalizumab tenia menos sinto-
mas nasales, oculares, usaban menos medicacion de
rescate y era mejor la puntuacién en el cuestionario
especifico de calidad de vida para rinoconjuntivitis.
Estudios posteriores en rinitis alérgica estacional han
confirmado los mismos resultados, empleando dosis
de 150, 225, 300 o 375 mg de omalizumab de for-
ma preestacional. Incluso en los casos en los que al
afio siguiente se les administré nuevamente la dosis
del farmaco, se confirmé la seguridad y la eficacia
del tratamiento, indicando la posibilidad de emplear
omalizumab tanto de forma pre-estacional como co-
estacional®.

Plewako y cols® llevaron a cabo un ensayo con-
trolado con placebo en el que analizaron el efecto
antiinflamatorio de omalizumab en 30 pacientes con
rinitis alérgica estacional. El tratamiento se admi-
nistré antes o al inicio de la estacion polinica y se
mantuvo durante todo el periodo estacional con una
duracién de 6 semanas. Se determinaron los niveles
de cosindfilos en sangre periférica y en muestras de
mucosa nasal obtenidas mediante biopsia. Ambos se
encontraron disminuidos de manera significativa en
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el grupo de tratamiento. La reduccién de los eosiné-
filos se correlacion6 con el descenso de los niveles
de IgE libre (p=0,04). El efecto de omalizumab fue
rapido, consiguiéndose una reduccién de los sinto-
mas en los primeros 7 dias de tratamiento®. Algunos
autores han propuesto que un ciclo de 4 semanas de
tratamiento administrado una semana antes del ini-
cio de la estacion polinica controlaria adecuadamente
a los pacientes con rinitis alérgica estacional®.

En el caso de la rinitis alérgica perenne, hay estu-
dios que obtienen resultados similares a los encontra-
dos con la rinitis alérgica estacional. Hay mejoria de
sintomas y menor uso de medicacién. En el estudio
SOLAR®, se compar6 omalizumab con placebo en
405 pacientes con asma y rinitis alérgica perenne, ob-
teniéndose mejoras en las puntuaciones de sintomas
combinados de asma y rinitis, ademas de disminuir
el nimero de exacerbaciones y el empleo de medi-
cacién de rescate nasal. En un andlisis post-hoc® de
los datos de este estudio, los autores concluyen que
los pacientes que mayor beneficio clinico obtienen
con omalizumab en relacién a sus sintomas de asma
son los que también mejoran en mayor grado de su
rinitis.

Pero, a pesar de estos estudios positivos, la rinitis
alérgica no es una indicacién actual de tratamiento
que figure en su ficha técnica.

Varios estudios han explorado la posibilidad de
afladir omalizumab al tratamiento con inmunotera-
pia especifica para el tratamiento de la rinitis alérgica
estacional®”®. En todos se demuestra que el trata-
miento combinado es supetior en eficacia y seguri-
dad al tratamiento s6lo con inmunoterapia.

Los pacientes con asma y rinitis concomitante a
menudo presentan mds exacerbaciones y tienen mas
gasto relacionado con el tratamiento de su enferme-
dad que aquellos que tienen sélo asma. De acuerdo
con las indicaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud y la iniciativa ARTA® por las que se establece
la necesidad de evaluar ambas afecciones 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 indicacion no esta
todavia aprobada en nuestro pafs.

En algunos de los casos, como en el de Guglielmo
y cols”, se prescribi6 el tratamiento con omalizumab
en pacientes con asma grave que ademas presentaban
poliposis nasal y, de forma sorprendente, se observé
una gran mejorfa clinica de esta, incluso llegando a
recuperar el olfato.

Recientemente, se ha publicado un estudio’ en
24 pacientes alérgicos y no alérgicos con poliposis
nasal y asma bronquial en el que son randomizados
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a recibir omalizumab o placebo durante 16 semanas.
Si bien la serie tiene pocos casos, los autores encuen-
tran una disminucién significativa en el tamafio de
los pélipos tanto endoscopicamente como en la va-
loracién mediante tomografia computarizada (TC).
El grupo tratado con omalizumab tuvo menos sinto-
mas nasales y mejor puntuacion en el cuestionatio de
calidad de vida.

Se ha demostrado que la poliposis nasal puede
ocurrir también en pacientes no atépicos, por lo
que la exposicion a aeroalérgenos no serfa un factor
fundamental. En los pdlipos de estos pacientes, se
ha observado una elevaciéon en las cifras de IgE que
se ha relacionado con la actuacién como superan-
tigenos de las enterotoxinas de Staphylococcus aurens.
La presencia de esta IgE. monoclonal frente a ente-
rotoxinas de Staphylococcus aurens podria justificar la
eficacia del tratamiento con omalizumab’. En un en-
sayo aleatorizado, aunque con una cifra de pacientes
baja, este tratamiento se mostrd efectivo para reducir
los sintomas y el tamafio de los pdlipos medido me-
diante rinoscopia e imagenes de TC”.

En cuanto a la rinosinusitis cronica, destacar un
ensayo publicado en 2010 por Pinto y cols™, aleato-
rizado, comparado con placebo y doble ciego donde
no se consiguié una mejoria de los sintomas signifi-
cativa en pacientes tratados con omalizumab respec-
to a los enfermos del grupo control después de seis
meses de terapia.

Enfermedades dermatolégicas

La IgE esta implicada en la patogénesis de algunas
afecciones dermatolégicas. Sobre esta base, omalizu-
mab se ha evaluado en casos de enfermedades re-
sistentes al tratamiento convencional con glucocorti-
coides o antihistaminicos.

Dermatitis atopica

La dermatitis atopica es una enfermedad infla-
matoria crénica cutdnea, caracterizada por la apari-
cion de lesiones pruriginosas sobre todo en zonas
de pliegues. Con frecuencia se asocia a rinitis alérgica
y asma, teniendo los pacientes en la mayoria de los
casos niveles elevados de IgE en sangre, si bien con
un intervalo muy variable.

Su utilidad en el tratamiento de la dermatitis ato-
pica se puso de manifiesto con una primera publica-
cién, en la que se trataba un paciente de 41 afios con
dermatitis atopica grave y niveles de IgE de 7.340
Ul/mL, con omalizumab a dosis méaxima de 375 mg
cada 2 semanas durante 12 semanas. Con esta pauta
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de tratamiento se consiguié respuesta completa de
las lesiones cutdneas sin que se observaran efectos
adversos”. Posteriormente, se procedié a un estudio
piloto de 11 pacientes con dermatitis atopica grave y
cifras de IgE superiores a 1.000 UI/mL que recibie-
ron 10 dosis intermedias de 150 mg de omalizumab
por via subcutanea cada 2 semanas. Se observo res-
puesta excelente en 2 pacientes y buena en 4 pacien-
tes, mientras que 3 casos permanecieron estables y 2
empeoraron. Con estos resultados, los autores con-
cluyen que omalizumab, incluso a dosis bajas, puede
ser util en la dermatitis atopica severa y aconsejan
realizar ensayos clinicos mas amplios para establecer
la dosis 6ptima y grado de eficacia del tratamiento™.

En cuanto a la posologia mas adecuada, se ha pu-
blicado un estudio piloto de 21 pacientes con der-
matitis atopica y asma que recibieron entre 150-300
mg subcutaneos de omalizumab cada 2 semanas.
Cuando se ajust6 la dosis del farmaco a la gravedad y
extension del proceso, todos los pacientes mostraron
mejoria clinica y estadistica en los indices de grave-
dad clinica de la dermatitis atépica (p < 0,00052) que
se mantuvieron tras 9 meses de seguimiento, sobre
todo en aquellos pacientes que presentaban niveles
de IgE normales o por encima de 700 UI/mL"".

De todas formas, 1a eficacia de omalizumab en esta
patologia no esta completamente demostrada, todos
los estudios son observacionales y existe controver-
sia sobre la dosis a administrar”™. Es posible que en la
patogénesis de la dermatitis atpica participen otros
mecanismos ademas de la IgE y esto explique en
parte los resultados dispares obtenidos. En un traba-
jo reciente realizado en 10 pacientes con dermatitis
atépica refractaria no todos mejoran, sélo 2 lograron
una gran mejorfa con reduccion de la afectacion en
mas de un 50% en dos meses y otros 5 mostraron
una mejoria satisfactoria. Los autores postulan que
dado el alto coste del tratamiento se deberfa ofrecer
solamente a los pacientes con enfermedad refracta-
ria”. Dada la escasa informacién disponible, el posi-
cionamiento del omalizumab en la dermatitis atopica
necesita ser estudiado con mayor profundidad, sobre
todo en los casos con niveles bajos de IgE.

Urticaria crénica

Aunque la patogénesis de la urticaria cronica no es
conocida completamente, en su desarrollo aparecen
fenémenos autoinmunes en al menos el 50% de los
casos. Lo mas habitual es la aparicion de anticuerpos
IgG frente a la subunidad « del receptor de la IgHE
y menos frecuente frente a la propia IgE'". Estos
anticuerpos se unen a la subunidad o del receptor
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de alta afinidad para la IgE en la superficie celular,
lo que produce la degranulacién de los baséfilos y
mastocitos cutaneos. Aunque el mecanismo de ac-
cién de omalizumab en la urticaria crénica no esta
totalmente aclarado, dado que omalizumab disminu-
ye los niveles de IgE y el numero de receptores de
alta afinidad en la superficie celular, es posible que en
los pacientes con estos anticuerpos IgG frente a la
subunidad « podtia ser util el bloqueo de la IgE y la
disminucién de los receptores o en la superficie celu-
lar, lo que evitarfa la degranulacién de los mastocitos
cutaneos. En este sentido, hay publicadas series de
casos en los que los resultados son dispares, no exis-
tiendo mejoria uniforme en todos los casos'""'*?. Re-
cientemente, se ha publicado un ensayo clinico fase
111, randomizado, doble ciego en el que se analiza el
efecto de omalizumab en pacientes con urticaria cro-
nica no controlados con el tratamiento con antihista-
minicos. Se administraron dosis de 75, 150 o 300 mg
frente a placebo cada 4 semanas durante un periodo
de 16 semanas. La variable de eficacia fue el descenso
en la puntuacion de sintomas de prurito semanal cu-
yos valores van de 0 a 21, siendo los valores mas altos
los de mayor sintomatologfa. Se produjo un descenso
en dicha puntuacién con todas las dosis: —5,9 £ 6,5
en el grupo de 75 mg (p = 0,46); —=8,1 + 6,4 en el
grupo de 150 mgr (p = 0,001) y —9,8 + 6,0 en el gru-
po de 300mg (p < 0,001). Solo fueron significativas
las diferencias en los grupos tratados con dosis mas
altas, y aunque la frecuencia de efectos secundarios
fue baja, aparecieron el doble en el grupo tratado con
300 mg que con placebo (6% frente a 3%)'". Los
propios autores afirman que el nimero de pacientes
analizados en este estudio es insuficiente para poder
extraer conclusiones definitivas en cuanto a la segu-
ridad y para establecer omalizumab como un trata-
miento valido en la urticaria créonica. Aunque quizds
el tratamiento se deba considerar en pacientes con
sintomas graves, como indican Song y cols'”, por la
eficacia en inducir remisiones prolongadas.

Alergia alimentaria

Las reacciones de hipersensibilidad a la ingestion
de alimentos afectan a un 3-4% de la poblacién, sien-
do mayor la prevalencia en niflos. El riesgo mayor
es el de la aparicién de reacciones de anafilaxia. En
Estados Unidos, este tipo de reacciones causa entre
50-100 muertes al afio. Los tratamientos recomenda-
dos para esta tipo de reacciones son los preventivos
y tener acceso rapido a adrenalina inyectable via sub-
cutanea. El problema en que en muchas ocasiones la
ingesta se produce de forma inadvertida.
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Savege y cols'” llevaron a cabo un pequefio es-
tudio con 14 nifos con alergia a cacahuetes y com-
probaron como al cabo de 8 semanas de tratamiento
habfa un aumento significativo en el umbral de la
cantidad de alimento necesaria para provocar la apa-
ricion de sintomas. Iz vitro, demostraron como en 5
pacientes se consigui6 una atenuacién completa en la
liberacion de histamina por los baséfilos y en 9 casos
se multiplicé por 10 la dosis de alérgeno necesaria
para producir la maxima liberaciéon de histamina. No
hubo cambios en el tamafio del habén en las pruebas
cutaneas, lo que indica que el tratamiento con omali-
zumab en la alergia alimentaria produce una respues-
ta temprana debido a la inhibicion de la liberacion de
mediadores en los baséfilos y no en los mastocitos .

Trabajos previos' ya habian comprobado como
la administracién de 450 mg de omalizumab por via
subcutanea hacian que el umbral de la dosis ingeri-
da en el test de provocacién oral con cacahuetes se
multiplicara por 3, pasando de 178 mg a 2.805 mg
ingeridos. Estos resultados indican que, si bien con
el omalizumab no hay una proteccién completa, si
muestran como la dosis a ingerir para la aparicion
de reacciones graves sea muy superior a aquella que
puede ocurrir de forma inadvertida, disminuyendo
el riesgo de reacciones anafilacticas. Esta hipotesis
se intentd aclarar en un ensayo clinico fase II pos-
terior pero lamentablemente hubo que finalizarlo
precozmente por la aparicién de 2 reacciones ana-
filacticas en las pruebas de provocacion antes de la
administracion del farmaco, de tal forma que sélo lo
concluyeron 14 pacientes y por lo tanto no pudieron
alcanzarse los objetivos del estudio'"”.

En definitiva, los ensayos clinicos con omalizu-
mab en pacientes con alergia a los alimentos mues-
tran como resultado el logro de tolerancia a mayor
cantidad de alérgeno en algunos pacientes durante
la desensibilizacién. Cuando se utiliza como un tra-
tamiento complementario durante los ensayos de in-
munoterapia en pacientes con alergia a los alimentos
y anafilaxia, omalizumab permite alcanzar mas rapi-
do la dosis mas alta del alimento o de la inmunotera-
pia que ha de darse. Se necesitan ensayos multicéntri-
cos mayores para confirmar los hallazgos anteriores,
y para identificar subgrupos de pacientes que mas se
beneficiatian de omalizumab'”®,

Inmunoterapia

El tratamiento con inmunoterapia consiste en la
administracion de extractos alergénicos a pacientes
con enfermedades alérgicas con el objeto de produ-
cir un fenémeno de tolerancia. La via convencional
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de administracién ha sido la subcutinea lo que en

ocasiones puede provocar efectos adversos graves

y anafilaxia. Por este motivo, se ha impulsado la in-

vestigacion en otras vias de administracién como la

sublingual. El papel del omalizumab en la inmunote-

rapia pretende dos objetivos potenciales:

1.- prevenir o disminuir los efectos adversos de la via
subcutanea.

2.- aumentar la eficacia clinica de la inmunoterapia,
tanto la administrada via subcutinea como su-
blingual.

La administracién de omalizumab previa al tra-
tamiento'” con inmunoterapia ha demostrado dis-
minuir en 5 veces el riesgo de reacciones anafilacti-
cas, permitiendo ademas alcanzar antes las dosis de
mantenimiento. Por otra parte, el tratamiento previo
con omalizumab permite administrar dosis mayores
de inmunoterapia y alcanzar la dosis establecida mas
rapidamente, sobre todo en aquellos pacientes en los
que no se puede alcanzar dicha dosis eficaz por apa-
ricion de reacciones adversas'".

De manera similar, y aunque no esta aprobada, la
administracion de omalizumab puede ser un opcién
en pacientes con anafilaxia a veneno que no toleran
dosis crecientes de alérgeno solo o tienen riesgo alto
de desarrollar anafilaxia'".

La combinacién de omalizumab e inmunoterapia
iniciada 14 semanas antes de la estacion polinica es
mas eficaz que la administracién solo de inmunote-
rapia. Una posible explicacion a este hallazgo serfa el
hecho de que el tratamiento anti-IgE no es alérgeno-
especifico y por lo tanto puede mejorar los sintomas
de otros alérgenos diferentes a los que se estan tra-
tando con la inmunoterapia en pacientes con poli-
sensibilizaciones''?.

Hasta ahora, se han realizado cuatro ensayos clini-
cos, que han mostrado que la combinacion de omali-
zumab e inmunoterapia es segura y clinicamente mads

efectiva que la inmunoterapia sola'".

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)
El Aspergillus fumigatus es un hongo colonizante de
la via aérea responsable de una reaccién de hipersen-
sibilidad tipo I y III denominada ABPA. La grave-
dad de este cuadro es variable, desde exacerbaciones
esporadicas a un cuadro crénico con insuficiencia
respiratoria. El tratamiento se fundamenta en gluco-
corticoides sistémicos y en algunos casos antifungi-
cos como el itraconazol'*. Es una complicacion que
afecta a pacientes con asma grave y la sufren hasta el
15% de los enfermos con fibrosis quistica, en la que
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hasta el 58% de los casos se encuentran colonizados
por el hongo. Se han publicado algunas series de ca-
sos de pacientes asmaticos con ABPA en los que el
tratamiento con omalizumab conseguia mejorfa en
pardmetros subjetivos (sintomas) y objetivos (FEV))
y sobre todo suponia que la dosis de glucocorticoi-
des orales necesarios para mantener el control de la
enfermedad era menor''“"® siempre series de pocos
casos. De manera similar se publican series de algu-
nos casos de pacientes con fibrosis quistica, en los
que la administraciéon de omalizumab ofrece resulta-
dos prometedores'"""®!" sin que se puedan extraer
conclusiones definitivas.

El nimero de patologias en las que dia a dia apa-
recen series de casos en los que el omalizumab po-
dria tener cabida va en aumento: sindrome de Churg
Strauss y neumonia eosindfila crénica'® %, anafilaxia
idiopatica'” o mastocitosis sistémica'**.

En este breve repaso, hemos visto como hay efec-
tos beneficiosos de omalizumab en patologias dife-
rentes al asma, sin embargo, es importante precisar
que la mayoria de estos trabajos son series de casos
o estudios abiertos por lo que es necesario tener es-
tudios randomizados, controlados para poder tomar
decisiones basadas en evidencias de mas peso. El fu-
turo de omalizumab en otras indicaciones diferentes
al asma es extenso y constituye un campo importante
de investigacién, sobre todo para aquellos pacientes
con enfermedades cronicas graves que no responden
a los tratamientos actuales.
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