Colegio | Sociedad
Mexicano de = Latinoamericana
Inmunologia | de Alergia, Asma
ClinicaA.C. | e Inmunologia

Articulo original

Clinical experience with omalizumab in patients
with severe asthma. Real-world data

Experiencia clinica con omalizumab en pacientes con
asma severa. Datos del mundo real

Jorge Bernardo Vargas-Correa,' Raul Bracamonte-Peraza,' Sylvia Marcela Espinosa-Morales,’
Francisco Vazquez-Nava?

Abstract

Background: Omalizumab is a monoclonal antibody that is prescribed in a stepwise addition
regimen for the treatment of severe asthma.

Objectives: To report the experience of patients with severe asthma who were given omalizumab
in accordance with international guides, in a context of real-world data.

Methods: Open, analytical, cross-sectional, retrospective, observational clinical study with
real-world data. GINA 2006 Asthma Control Scheme was used to evaluate patients, and a
questionnaire was used to evaluate patient characteristics, effectiveness, safety, and tolerance
to omalizumab.

Results: 48 patients were studied, 34 women and 14 men with an average age of 39 years. The
average disease duration was 26 years. Average serum IgE was 522 TU. At the beginning of
treatment, all patients had uncontrolled asthma; at the end, 69% asthma control was obtained,
19% was partially controlled and 12% unchanged. The changes were observed at seven months
on average.

Conclusion: Omalizumab is effective and safe for treating severe asthma when applied in
accordance with international guidelines for the management of bronchial asthma.
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Resumen

Antecedentes: El omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se prescribe en esquema de
adicion por pasos para el tratamiento del asma severa.

Objetivos: Informar la experiencia en pacientes con asma severa a quienes se aplico omalizumab
conforme a las guias internaciones, en un contexto de datos de mundo real.

Métodos: Estudio retrospectivo, clinico, observacional, abierto, analitico y transversal a partir
de datos de la vida real. Se utiliz6 el esquema de Control del Asma de GINA 2006 para evaluar
a los pacientes y con un cuestionario se calificaron las caracteristicas del paciente, efectividad,
seguridad y tolerancia al omalizumab.

Resultados: Se estudiaron 48 pacientes, 34 mujeres y 14 hombres, con edad promedio de 39
aflos. La duracion promedio de la enfermedad fue de 26 afios. La concentracion sérica promedio
de la IgE fue de 522 UI. Al inicio del tratamiento, todos los pacientes estaban sin control del
asma; al final, en 69% se obtuvo control del asma, 19% estaba parcialmente controlado y 12% sin
modificaciones. Los cambios se observaron en promedio a los siete meses.

Conclusion: El omalizumab es efectivo y seguro para tratar el asma severa cuando se aplica
conforme las guias internacionales para el manejo del asma bronquial.

Palabras clave: Omalizumab; Asma; Manejo por pasos; Consulta diaria; Datos de mundo real

Abreviaturas y siglas

GINA, Global Initiative for Asthma

IgE, inmunoglobulina E

ISPOR, International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
ISSSTE, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
LABA, long-acting beta agonists

PRD, patient reported outcomes

RWD, real world date

UI, unidad internacional/IU, international unit

Antecedentes poder identificar que esta sustancia pertenecia a una

Dos pioneros de la alergia, los doctores Karl Pru-
tynitgz y Heins Kuster, en 1921 describieron el
fenomeno de la trasferencia pasiva de la respuesta
especifica del alérgeno, y denominaron reagina a la
sustancia presente en el suero del cuerpo que reac-
cionaba con este." Se requirieron 45 afios mas para
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nueva clase de anticuerpos denominada inmunoglo-
bulina E (IgE), la cual fue descubierta por el matri-
monio Ishizaga en Estados Unidos de Norteamérica,
y en forma mas o menos paralela por los doctores
Gunnar Johansson y Hans Bennich en el Instituto
Karolimska, en Estocolmo, Suecia.'”
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Posteriormente se identificaron las caracteris-
ticas de este anticuerpo, asi como el mecanismo de
accion que esta glucoproteina tiene sobre la activa-
cion celular en mastocitos y basofilos, células deter-
minantes en la alergia.’}

El trabajo clasico de Burrows y colaboradores,
donde muestran la prevalencia y asociacion entre
los valores de IgE y la reactividad a los alérgenos
en las pruebas cutaneas, sirvié para demostrar su
participacion en la etiologia alérgica del asma bron-
quial.* A partir de estos descubrimientos se inici6 el
desarrollo de diversas terapias dirigidas a 6érganos
especificos, algunos mediadores de la inflamacién y,
actualmente, al anticuerpo IgE mediante terapias de
anticuerpos monoclonales.>®

El anticuerpo monoclonal omalizumab (Xo-
lair®, Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza), fue
desarrollado por Tse Wen Chang y Nancy T. Chang,
en Tanox (Houston, Texas)” y aprobado por la Food
and Drug Administration en 2003 y por la European
Comission en 2009 para el tratamiento del asma per-
sistente moderada y grave. En México fue autorizada
su utilizacion como tratamiento en el 2007.%!2

Por su efectividad, diversos organismos inter-
nacionales como Estrategia Global para el Manejo y
Prevencion del Asma, GINA 2010;'? Estrategia Global
para el Manejo y Prevencion del Asma, GINA 2006;'
Guia del Manejo del Asma, Sociedad Britanica de To-
rax;'> Guia Espanola para el Manejo del Asma 2009;'¢
y Manejo del Asma Sociedad Canadiense de Torax
han incluido al omalizumab como terapia agregada
en sus guias para el manejo del asma.!”

El omalizumab ha sido documentado amplia-
mente en estudios de seguridad y eficacia, incluso
para uso pediatrico.® Debido a la farmacocinética del
producto su efecto es retardado,>'® lo cual inhibe la
union de la IgE libre con sus receptores especificos
sin desplazar de las células blanco a los ya fijados, y
disminuye la sensibilizacion o expresion de nuevos
receptores.

De acuerdo con los estudios del INNOVATE,
los efectos de omalizumab empiezan a presentarse
entre la semana 12 y 16 de su administracion, sin
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embargo, aun se desconoce la duracion optima de
su terapia.'’

Aunque el control del asma a menudo se logra
en los ensayos clinicos, esto no es lo que se observa
en la practica clinica diaria.® Algunos factores han
sido identificados para explicar la escasa respuesta al
tratamiento con omalizumab entre los que destacan
la no adherencia al tratamiento y una técnica inha-
latoria inadecuada que afecta el control del asma en
la escena clinica diaria del médico tratante o en el
mundo real !

La Sociedad Internacional de Farmacoeconomia
(ISPOR, International Society For Pharmacoecono-
mics and Outcomes Research), define los “datos del
mundo real” (RWD, Real World Data) como aque-
llos datos usados por los decisores o planeadores en
los sistemas sanitarios, que no son obtenidos de los
ensayos clinicos convencionales, por lo tanto, son
datos que se obtienen directamente en un contexto
no experimental sobre medicamentos, pacientes y
enfermedades.

Hay que hacer notar que las compaiiias farma-
céuticas generan RWD con el propésito de cum-
plir normativas de farmacovigilancia posterior a
la comercializacion de sus productos, ya que el
crecimiento de las exigencias regulativas ha au-
mentado la necesidad de los RWD, que ademas
permiten detectar poblaciones de pacientes en los
que el producto funciona mejor y si la prescripcion
es optima (dosis en la que la compaiiia farmacéutica
recomienda su producto); captar resultados directos
del paciente y confirmar la eficacia y seguridad del
medicamento en la realidad clinica (quehacer diario
del médico); diferenciar el medicamento frente a
otros (genéricos), ayudar a reducir las barreras de
acceso al mercado, etcétera.

Las fuentes principales para la obtencion de
los RWD son los estudios observacionales, los re-
trospectivos, los reportes o datos de pacientes y sus
resultados (Patient Reported Outcomes, PRD), las
encuestas de salud dirigidas a la poblacion general,
los datos de pacientes recogidos por el profesional
de salud, también ha coadyuvado a su obtencion las
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gestiones realizadas por las companias farmacéuti-
cas para cumplir con las normativas poscomerciali-
zacion en farmacovigilancia.

Las diferencias entre el ensayo clinico aleato-
rizado y el estudio clinico de datos del mundo real
se mencionan en el esquema propuesto por Garcia
Lopez et al. (Cuadro 1).22%

Los estudios de vida real son un seguimiento
discrecional del efecto general del tratamiento con
el médico que trata a estos pacientes, sin probar hi-
potesis, las cuales ya fueron probadas en los estudios
controlados y aleatorizados. Evaluan la efectividad
y seguridad de dichos medicamentos en la clinica
diaria, basandose en revisiones de los registros o
expedientes clinicos de los pacientes que estan bajo
el tratamiento con el medicamento en cuestion.?>>528

Cuando se confirma el diagnostico de asma y se
manejan sus comorbilidades, el asma grave se define
como asma que requiere tratamiento con corticoides
inhalados en dosis altas, mas un segundo contro-
lador, o corticosteroides sistémicos para prevenir
que el asma se convierta en “no controlada” o que
quede como “no controlada a pesar de esta terapia”.
Se recomienda la terapia antilgE con el anticuerpo
omalizumab para este grupo de pacientes.”

Diversos estudios han documentado que la
agregacion de omalizumab en el esquema de pa-
sos al tratamiento habitual del asma bronquial es

efectiva y bien tolerada, disminuyendo significati-
vamente las exacerbaciones del asma, los ingresos
a urgencias y los requerimientos de glucocorti-
coides inhalados o sistémicos en pacientes con
asma alérgica, de moderada-severa a severa no
controlada.?*¥

El propésito del presente estudio es reportar, en
el escenario clinico cotidiano del médico especia-
lista en un hospital del sector publico, la experien-
cia del uso de omalizumab en pacientes con asma
severa,”cuya severidad hizo que la aplicacion del
medicamento se considerara de utilidad dentro del
tratamiento por pasos o al agregarlo como lo marcan
las principales guias internaciones.'*!”

Métodos
A través de un estudio retrospectivo, con caracteristi-
cas de ensayo de WRD, observacional, abierto, clini-
co epidemiologico, analitico y transversal (un corte),
se revisaron los expedientes clinicos de 78 pacientes
derechohabientes del Hospital Regional Mérida, del
ISSSTE, con diagndstico de asma severa y que se
encontraban bajo tratamiento con omalizumab. La
edad de los enfermos oscilaba en rangos de los 7 a
los 78 afios. El analisis de la informacion se realizo
de agosto de 2011 a octubre de 2014.

Los expedientes clinicos de los pacientes inclui-
dos en el estudio fueron identificados a través de la

Cuadro 1. Diferencias entre ensayos clinicos aleatorizados y datos del mundo real

Disefio Estudios aleatorizados RWD
Tipo de estudio Experimental/intervencionista Observacional/no intervencionista
Resultados Eficacia, seguridad, calidad Efectividad
Poblacion Restringida Amplia sin restricciones
Monitorizacion Intensa No es necesaria
Aleatorizacion y ciego Si No
Costes Altos Mas barato
Referencias 22 a 24
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lista de consumo del medicamento de la farmacia del
hospital, que incluia a los enfermos y el consumo de
159 viales del farmaco al mes: un promedio 2 viales
(300 mg) por paciente. A esta lista se agregaron tres
pacientes que se encontraban bajo tratamiento con
omalizumab en un servicio médico privado. Los
pacientes tenian entre 1 y 3 afios de tratamiento y
acudian en forma regular a sus consultas en los ser-
vicios de alergia y neumologia del hospital.

Para la recoleccion de la informacion se con-
formo un instrumento en el que se consideraron as-
pectos como:

1. La descripcion de las caracteristicas del pacien-
te basada en el juicio del clinico tratante.

2. Determinacion de la efectividad o no del trata-
miento con omalizumab al término del corte.

3. Determinacion de la seguridad y tolerancia al
omalizumab (en cuanto tiempo se observan sus
beneficios) como tratamiento en el esquema de
pasos cuando se agrega a la terapia previa por
no cumplirse el objetivo del control de la en-
fermedad, cuando se usa omalizumab en una
forma pragmatica®” y el tiempo maximo de su
administracion.

Una vez registrada y revisada la informacion
de los 78 expedientes, 30 fueron eliminados por no
contar con datos que permitieran su analisis o que
no cubrian los criterios de inclusion establecidos en
el estudio. Por los tanto, en el estudio se incluyeron
48 expedientes correspondientes a igual ntimero de
pacientes y que contenian los datos requeridos.

En el analisis se realizaron dos determinaciones
de los parametros, una al principio (basal) en la que
se considero a todos los paciente en la escala de “no
control de su asma” o asma severa de acuerdo a la
clasificacion de GINA y la definicion propuesta por
Chung, Wenzel, Brozek y colaboradores,'>?* antes de
la administracion del producto (inicio del tratamien-
to con omalizumab), y la siguiente determinacion,
al corte del estudio, cuando menos un afio de trata-
miento continuo con omalizumab e independiente-
mente del tiempo de uso.
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También se determiné el nimero de pacientes
que se beneficiaron del tratamiento de acuerdo al
esquema de clasificacion de GINA: asma en con-
trol, asma parcialmente controlada, asma no con-
trolada, el tiempo en que se obtuvo dicho beneficio,
el nivel de IgE al comienzo del tratamiento, el ni-
mero de pacientes que suspendieron el tratamiento,
asi como la evolucion de los que suspendieron el
tratamiento.

Todos los pacientes dieron su consentimiento,
oral y por escrito, para la utilizacion de omalizumab
como terapia regular de su padecimiento. Para el
analisis de los datos se utilizacion porcentajes, me-
dia y desviacion estandar.

Resultados

La distribucion segun el sexo de los 48 pacientes
estudiados: 34 de sexo femenino y 14, masculino.
La edad media del total de la muestra estudiada fue
de 39 afos. De acuerdo a la informacion recabada,
el tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 26
afios en promedio. La concentracion sérica de IgE
en promedio fue de 522 unidades internacionales.

El manejo de la poblacion de estudio se cons-
tituy6 con dosis altas de glucocorticoide inhalado
combinado con un agonista beta-2 de accion prolon-
gada (LABA), mas un modulador de leucotrienos
(Montelukast). Este esquema de manejo se llevo a
cabo en forma diaria y continuada durante al menos
un aflo previo al tratamiento con omalizumab.

Una caracteristica de estos pacientes es que to-
dos presentaban exacerbaciones de asma severa, con
dos a tres ingresos de dos o mas dias al servicio de
urgencias, y cuando menos un ciclo de glucocorti-
coide sistémico de mas de tres dias en el afio previo
a la administracion del medicamento. En cuanto al
control, de acuerdo con la clasificacion del asma de
GINA 2006, en la medicion basal todos los pacientes
estaban en la clasificacion de no controlados.

Al corte en octubre de 2014: 33 pacientes (69%),
de acuerdo con la clasificacion, estaban en control de
su asma, de estos 21 mujeres y 12 hombres; nueve
pacientes (19%) estaban parcialmente controlados;
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y seis (12%), no controlados, es decir, sin cambios
en su evolucion.

Estos cambios se observaron después de cuatro
a cinco meses de tratamiento, en promedio a los
siete meses de tratamiento. Ocho pacientes recibian
o habian recibido inmunoterapia convencional, un
paciente con IgE por arriba de 300 UI tuvo pruebas
alérgicas cutaneas negativas (este paciente obtuvo
control de sus sintomas con el tratamiento). Ningtn
paciente report6 efectos adversos, salvo alguna mo-
lestia en el momento y zona de la aplicacion.

Figura 1. Resultados del tratamiento con omalizumab.
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Después de mas de cuatro meses, cinco pacien-
tes suspendieron su tratamiento por diversas cau-
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desde las primeras aplicaciones, etcétera). Después
de nueve meses no tenian reactivacion de su asma,
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plenas, estos no se tomaron en cuenta para el reporte
(Figuras 1 a 3 y Cuadro 2).

Los pacientes tenian un tiempo de tratamiento
promedio con omalizumab de 1.8 afios, con una
dosis media mensual de 2.5 viales (cada uno de
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Figura 2. Edad de los 28 pacientes tratados con omalizumab. Edad promedio 39 afios, rango de 7 a 78 afos; 9 hombres y 14
mujeres; 8 con inmunoterapia convencional, 1 con pruebas cutaneas positivas.
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Figura 3. Valor de la IgE en 28 pacientes que lograron el control del asma. IgE promedio 522 UIl. Tiempo promedio del asma

26 afios.
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Cuadro 2. Resultados de tratamiento

Excelente: asma en control

Bueno: asma parcialmente controlado

Sin cambios: asma no controlada

Total de pacientes

150 mg) lo que —de acuerdo con las recomendaciones
del productor del laboratorio, que debe de servir de
guia para la dosificacion— indica segun los valores
de la IgE reportados que algunos podrian estar sub-
dosificados, situacion que se menciona en todos los
trabajos de datos de vida o mundo real, en donde el
clinico tratante subdosifica el omalizumab a pesar de
las indicaciones.

Se obtuvo un tiempo de respuesta del medica-
mento de siete meses, sin embargo, es de hacer notar
que la mejoria se observaba desde los 4 a 5 meses de
tratamiento, de acuerdo a lo reportado en los expe-
dientes, lo cual coincide con lo descrito en la literatura.
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n n %

Varones 12
33 69

Mujeres 21
9 19
6 12
48 100

Discusion
Con base en los resultados de nuestro estudio, el tra-
tamiento del asma severa con omalizumab es efec-
tivo y seguro cuando se aplica agregado a la terapia
de pasos indicada por las diversas guias que existen.
En este trabajo de investigacion, se obtuvo un
beneficio en el 80% de los pacientes en quienes se
agrego6 omalizumab al esquema por pasos. Nuestros
resultados coinciden con otros estudios de vida real
efectuados a nivel internacional: 80% en el estu-
dio Persist;*” 50% en el estudio conjunto franco-
aleman;* 77% en un estudio italiano,*® valor que
practicamente coincide con nuestro reporte; 87%
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del estudio del Reino Unido;** y 69% del estudio
eXpeRience.** Todos estos en el entorno de los WRD
o escenario de trabajo diario del médico.

Aunque no se conoce qué pasa con el control
del asma al suspender el omalizumab en los pa-
cientes que lograron el control del asma, los cinco
pacientes que lo suspendieron, a los nueve meses
se mantenian en control. M. Molimard y colabo-
radores reportaron una media de 13 meses para la
reactivacion de la pérdida del control del asma,*
Noop A., Johansson S.G.O., y Adedoyin J. en otra
publicacion mencionan a un grupo de pacientes que
a seis afios de haber suspendido el tratamiento con
omalizumab que se aplicaron por tres afios, ain
presentaban asma pero de tipo leve y estable,*!-*
por lo que la decision de suspender el omalizumab
después de una terapia exitosa larga debe conside-
rarse después de sopesar los beneficios y riesgos,*
sobre todo en pacientes con una historia de asma
severa o moderada severa persistente de largo tiem-
po, que han requerido previamente altas dosis de
glucocorticoides inhalados o sistémicos; y en quie-
nes, de acuerdo con la historia natural del proceso,
pueden evolucionar a un asma casi fatal.*

Con el advenimiento de la nueva era de los bio-
logicos para el tratamiento de enfermedades con
compromiso inmunologico, muchos han demostrado
su eficacia y seguridad en el manejo de estos pa-
cientes. El tratamiento del asma de dificil control, el
asma severa o el asma no controlada, con omalizu-
mab no es la excepcion.

Llama la atencion que aunque los efectos ad-
versos estan reportados, en nuestro grupo no se ob-
servaron. Sin embargo, en grupos pequefios como
el de Lopez Tiro, similar al nuestro, efectuado en
el Hospital Lopez Mateos del ISSSTE, se observo
que durante los tres afios que duro su estudio se re-
portaron cuatro eventos adversos: un caso de dolor
osteoarticular, dos casos de cefalea leve y un caso
de sincope vaso-vagal. Asimismo, cinco pacientes
abandonaron el estudio por tuberculosis pulmonar,
anafilaxia leve, cefalea intensa, desapego al trata-
miento, pérdida de peso.

http://www.revistaalergia.mx

Se debe continuar con la caracterizacion ade-
cuada del paciente que puede beneficiarse del tra-
tamiento con omalizumab, mas ahora que sabemos
que existen los fenotipos del asma y que estos son
importantes en el momento de decidir la terapéutica
que se le va a aplicar al paciente.*

Conclusiones

De acuerdo con las condiciones basales de actividad
al inicio del tratamiento y al corte del estudio, y
en consideracion de la clasificacion GINA 2006 de
controlado, controlado parcialmente y no controla-
do podemos concluir que:

1. E168.75% de los pacientes no controlados (cla-
sificacion GINA 2006) a pesar de los medica-
mentos y la adherencia al tratamiento, lograran
el control de su asma al agregar omalizumab a
su tratamiento en el esquema de pasos.

2. El 18.75% de los pacientes lograran control
parcial (mejoraran su asma severa) al agregar
omalizumab a su tratamiento en el esquema por
pasos.

3. El 77% de los pacientes mejoraran de su asma
severa al agregar omalizumab a su tratamien-
to en el esquema por pasos, (los pacientes que
lograron el control mas los que se controlaron
parcialmente).

4. Se debe esperar por lo menos sicte meses antes
de decidir que el producto no va a ser ttil en un
paciente determinado.

5. Son poco probables los efectos adversos a corto
o mediano plazo del tratamiento con omalizu-
mab.

6. Es probable que alrededor del 14% de los pa-
cientes que reciben omalizumab no respondan
al medicamento.

Declaraciones éticas*

Los autores declaran que: no se realizoé ningun pro-
cedimiento de experimentacion, ya que la investiga-
cion fue un ensayo de poscomercializacion y todos
los pacientes estaban en tratamiento regular de su
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padecimiento; siguieron los protocolos de su centro ~ Conflicto de intereses

de trabajo en la publicacion de los datos de los pa-  Los autores no tienen ningtn conflicto de intere-
cientes para conservar el anonimato de los mismos;  ses que declarar. Los investigadores no recibieron
y los pacientes incluidos en el estudio recibieron  ninguna financiacion especifica para el desarrollo
informacion suficiente y concedieron su consenti-  del estudio.

miento en forma voluntaria.
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