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Abstract

Background: Omalizumab is a monoclonal antibody that controls severe allergic asthma symptoms
and reduces exacerbations.

Objective: To analyze quality of life and respiratory function improvement using the mini-AQLQ
questionnaire and spirometry, with the use omalizumab as complementary therapy to a treatment
with inhaled corticosteroids and long-acting beta 2 agonists.

Methods: Of 30 patients with severe asthma (90 % of females, mean age, 49.1 years) the evolution
of severe asthma diagnosis ranged from 1 to 24 years (average 8.3 years). All of them had at
least one cutaneous or IgE-specific test that was positive to a usual aeroallergen, had total IgE
determined and underwent spirometry. The mini-AQLQ questionnaire was applied and forced
expiratory volume in 1 second (FEV1) was determined at baseline and at 52 weeks of omalizumab
administration, the average dose of which was 550 mg, with biweekly or monthly administration.
Results: There was statistically significant improvement (p = 0.013) in the mini-AQLQ after 52
weeks, with an overall score of 4.5, mainly in the emotional (p = 0.0073) and environmental
dimensions (p = 0.00014). There were no significant changes in FEV1. Obesity was observed in
63 % of patients, and overweight in 26 %.

Conclusions: Omalizumab improved patient quality of life, with no significant changes in FEV1,
probably due to obesity.
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Resumen

Antecedentes: El omalizumab es un anticuerpo monoclonal que controla los sintomas y reduce las
exacerbaciones del asma alérgica grave.

Objetivo: Analizar mediante el cuestionario mini-AQLQ y espirometria, la mejoria en la calidad
de vida y funcion respiratoria con el omalizumab como complemento del tratamiento con
corticosteroides inhalados y agonista beta-2 de accion prolongada.

Métodos: De 30 pacientes con asma severa (90 % de mujeres y media de edad de 49.1 afos),
la evolucion del diagndstico de asma severa oscil6 entre uno y 24 afios (promedio de 8.3 afios).
Todos presentaron al menos una prueba cutanea o IgE especifica positiva a un aeroalérgeno,
determinacion de IgE total y espirometria. Al inicio y a las 52 semanas de aplicar el omalizumab
(dosis promedio de 550 mg, con aplicacion quincenal o mensual), se aplico el mini-AQLQ y se
obtuvo el volumen espiratorio forzado al primer segundo (VEF1).

Resultados: Hubo mejoria significativa (p = 0.013) en el mini-AQLQ después de 52 semanas, con
puntuacion global de 4.5, principalmente en las dimensiones de emociones (p = 0.0073) y en la
ambiental (p = 0.00014). No hubo cambios significativos del VEF1. En 63 % de los pacientes se
observo obesidad y en 26 % sobrepeso.

Conclusiones: El omalizumab mejoro la calidad de vida de los pacientes, sin cambios significativos

del VEF1, probablemente por la obesidad.
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Abreviaturas y siglas

ACQ, Cuestionario de control del asma

ACT, prueba de control del asma

AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire

Cl, corticoesteroides inhalados

CVF, capacidad vital forzada

FEP, flujo espiratorio pico

FEV25-75 %, flujo espiratorio maximo entre 25y 75 %
GINA, Iniciativa Global para el Asma

Antecedentes

La prevalencia del asma esta aumentando en todo
el mundo y puede variar segun la zona geografica.'
Con base en el estudio ISAAC (International Study
of Asthma and Allergy in Childhood) se sabe que la
prevalencia oscila de 2 a 25 % segln el lugar estu-
diado.>*

En México también la prevalencia es variable:
en la Ciudad de México es de 5 % y en Yucatan de
12 %.% De acuerdo con la Iniciativa Global para el
Asma (GINA) y la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), el asma afecta a mas de 330 millones
personas en el mundo, con un componente alérgico
hasta en 80 % y a menudo es responsable de enfer-
medad grave o resistente a tratamiento.>¢
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ISAAC, International Study of Asthma and Allergy in
Childhood,

LABA, beta-2 agonistas de larga accion

MDCI, minima diferencia clinicamente importante

OMS, Organizacién Mundial de la Salud

QoL, calidad de vida

VEF1, volumen maximo espirado en el primer segundo
de una espiracion forzada

El asma severa de dificil control o resistente se
presenta entre 5y 10 % de todos los pacientes con
asma, en quienes el control de la enfermedad no se
logra a pesar de una estrategia terapéutica apropiada
y ajustada al nivel de gravedad clinica.”3?

Los pacientes con asma grave persistente ex-
perimentan sintomas diarios y exacerbaciones fre-
cuentes que amenazan la vida, provocan hospitaliza-
ciones frecuentes, asi como obstruccion permanente
al flujo aéreo, no totalmente reversible con bronco-
dilatadores. Los pacientes en estadio 4 de la GINA
habitualmente utilizan tratamientos de altas dosis
de corticoides inhalados, agonistas beta de accion
prolongada, antileucotrienos, teofilinas y corticoste-
roides sistémicos, a pesar de lo cual muchos expe-
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rimentan deficiente control del asma, lo cual puede
tener impacto en su bienestar.”!%!! Los criterios para
definir el asma grave son los siguientes:

Uno o dos de los siguientes

* Asma que requiere tratamiento con medicamen-
tos sugeridos por GINA en los pasos 4 y 5: altas
dosis de corticoides inhalados (CI) y beta-2 ago-
nistas de larga accion (LABA) o modificador de
leucotrienos/teofilina o corticosteroides orales
durante 50 % del afio anterior.

Mas de dos de los siguientes:

» Tratamiento diario adicional con medicamentos
de control.

* Sintomas que requieren LABA casi todos los dias.

*  Volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (VEF1) menor a 80 % del valor teérico y va-
riabilidad diurna del FEP (flujo espiratorio pico)
mayor de 20 %.

e Mas de una visita de atencion urgente al afio de-
bido al asma.

*  Mas de tres dosis tnicas de esteroides orales por
afio.

e Deterioro rapido con menos de 25 % de reduc-
cion de la dosis de corticosteroides orales o in-
halados.

* Ataque de asma previo casi fatal.

El asma no controlada queda definida con al
menos uno de los siguientes:

* Control deficiente de los sintomas: Cuestionario
de control del asma (ACQ) consistentemente
con puntuacién de 1.5, puntuacion de la prueba
de control del asma (ACT) de 20 (o “no esta bien
controlado” segun las pautas de National Asth-
ma Education and Prevention Program/GINA).

* Exacerbaciones graves frecuentes: dos o mas
con uso sistémico de corticosteroide (mas tres
dias cada uno) el afio anterior.

» Exacerbaciones graves: al menos una hospitali-
zacidn, estancia en unidad de cuidados intensi-
vos o ventilacidn mecanica el afio anterior.

* Limitacion del flujo de aire: a pesar de broncodi-
latador apropiado, VEF1 menor a 80 % del valor
predicho.
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* Asma controlada que empeora con altas dosis de
CI o corticoterapia sistémica (o bioldgicos adi-
cionales). 12

Los pacientes con asma alérgica grave es proba-
ble que tengan un alto nimero de alérgenos positivos
en la prueba cutanea, inmunoglobulina E (IgE) sis-
témica alta y antecedentes familiares de asma. Los
pacientes con un nivel elevado de IgE son un grupo
ideal para tratamiento dirigido con omalizumab."

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
que representa el primer agente terapéutico dirigido
especificamente hacia el asma moderada a grave,
aprobado desde 2003 en Estados Unidos para adul-
tos y adolescentes con asma alérgica persistente mo-
derada a grave no controlados con esteroides inha-
lados y finalmente se aprobo en nifios de seis a 11
aflos con asma alérgica persistente grave en Europa
en 2009 y en Estados Unidos en 2016.'14

Los ensayos clinicos con omalizumab han de-
mostrado mejor control de sintomas y reduccion del
riesgo de las exacerbaciones, hospitalizaciones y
calidad de vida. A partir del estudio INNOVATE se
confirmo6 que los efectos de omalizumab empiezan a
presentarse entre la semana 12 y 16 de su adminis-
tracion. 415

Chips et al. realizaron el analisis de seis ensa-
yos clinicos controlados donde se evaluo el efec-
to de adicionar omalizumab a pacientes con asma
alérgica persistente, relacionada con su calidad de
vida (QoL). En este estudio se demostrdé que hubo
mejoria significativa en la calidad de vida de los pa-
cientes a quienes se les aplicé omalizumab en rela-
cion con el grupo control, con una media del Asthma
Quality of Life Questionnaire (AQLQ) total de 1.01
y 0.6, respectivamente (p < 0.001). Se concluyo que
adicionar omalizumab mejoraba significativamente
la calidad de vida y reducia las exacerbaciones y las
visitas a urgencias.'®

En el estudio QUALITX se evalu6 el impacto
de omalizumab al agregarlo al tratamiento conven-
cional con CI y LABA en relacion con la calidad
de vida (QoL) de pacientes con asma alérgica se-
vera. Se encontr6 que en el grupo con omalizumab,
la puntuaciéon de AQLQ fue de 3.2 (0.9) y 4.4 (1.3)
a las 20 semanas versus el grupo control con un
AQLQ basal de 3 (1.0) y a las 20 semanas de 3 (1.1).

El 41.9 % de pacientes con omalizumab tuvo
incremento de la puntuacion de AQLQ mayor a
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1.5, en relacion con el grupo control, en el que
solo 2.8 % incrementod a las 20 semanas del tra-
tamiento."”

En el Hospital Universitario Ramon y Cajal, en
Madrid, se estudi6 a 14 pacientes con una evolucion
promedio del asma de 20.7 afos, todos tratados con
altas dosis de corticoides inhalados y ocho con cor-
ticoides orales; se les suministraron 150 a 600 mg
de omalizumab. Se aprecié un marcado beneficio a
los dos meses en el ACQ y el AQLQ (p=0.05)ya
los tres y cuatro meses solo en el AQLQ y el AQLQ-
sintomas, respectivamente (p = 0.05). E1 FEV1 me-
jord en promedio 9.4 % en 14 pacientes a los cuatro
meses (p = 0,24). Los corticoides orales fueron redu-
cidos en cuatro de ocho pacientes.!'

En relacion con la calidad de vida en indivi-
duos asmaticos, en México se realiz6 un estudio de
pacientes con asma que acudieron a la consulta ex-
terna del Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias entre julio de 2001 y junio de 2002, de
20 a 60 afios, de uno y otro sexo. Se les aplico el
cuestionario validado para pacientes asmaticos de
la doctora Elizabeth Juniper, del Centro Médico de
la Universidad de McMaster, Canada. Se aplicé el
cuestionario a 115 pacientes (69 % mujeres), de los
cuales 32.2 % tenia asma grave, 33 % asma mode-
rada y 34.8 % asma leve. Los resultados mostraron
que el area emocional estaba mas afectada en los
pacientes con asma grave. Este hallazgo concordd
con diversas investigaciones realizadas en otras po-
blaciones.'®

En otro estudio, en un contexto de datos del
mundo real, se incluyeron 48 pacientes, 34 mujeres
y 14 hombres, con edad promedio de 39 afios. La
duracion promedio de la enfermedad fue de 26 afios.
Se revisaron los expedientes clinicos de 78 pacien-
tes derechohabientes del Hospital Regional Mérida,
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, con diagndstico de asma
severa y que se encontraban bajo tratamiento con
omalizumab. El analisis de la informacion se realizd
de agosto de 2011 a octubre de 2014. Al inicio del
tratamiento, todos los pacientes estaban sin control
del asma; se obtuvo un tiempo de respuesta del me-
dicamento de siete meses, 69 % mostrd control del
asma, 19 % estaba parcialmente controlado y 12 %
sin modificaciones. En este trabajo se observd bene-
ficio en 80 % de los pacientes en quienes se agregod
omalizumab al esquema por pasos. Estos resultados
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coinciden con los de otras investigaciones de vida
real efectuadas a nivel internacional: 80 % en el es-
tudio Persist, 50 % en el estudio franco-aleman y
77 % en un estudio italiano."

Tenemos el antecedente de nueve investiga-
ciones en las cuales se midio la calidad de vida de
los pacientes utilizando el AQLQ o su derivado, el
mini-AQLQ. En siete se reporto diferencia estadisti-
camente significativa en la puntuacion de los adultos
con asma alérgica tratada con omalizumab en com-
paracion con el placebo (o tratamiento estandar para
asma persistente grave). La mejoria se present6 a las
20 semanas, con una p < 0.00126.

En un analisis brasilefio publicado en 2012
se evalud como objetivo primario el impacto de
omalizumab como tratamiento complementario al
estandar con corticosteroides inhalados (CI) y ago-
nistas beta-2 de accidon prolongada (LABA) en la
calidad de vida relacionada con el asma, en pacien-
tes con asma alérgica grave. Se encontré cambio
en la puntuacion AQLQ de 1.2 en el tratamiento
con omalizumab versus 0.1 en el grupo control, es-
tadisticamente significativo (p < 0.001). No hubo
diferencias significativas respecto al uso de medi-
cacion de rescate, la incidencia de exacerbacion del
asma y los eventos adversos entre los grupos de
tratamiento.'’

En una investigacion publicada en 2008 que re-
copila los resultados de 49 centros en cinco paises
europeos con 164 pacientes (115 con omalizumab
y 49 control) que recibian altas dosis de CI mas un
LABA, los resultados mostraron una tasa anual de
exacerbacion del asma reducida significativamente
en 59 % en el grupo de omalizumab comparado con
el control (1.26 versus 3.06, p < 0.001), mejoria sig-
nificativa en el VEF1 % previsto (71 % versus 60 %,
p <0.001) y de la puntuacion total del mini-AQLQ
(1.32 versus 0.17, p <0.001). En los pacientes trata-
dos con omalizumab se concluyé que 71/102 (70 %)
habia respondido al tratamiento.?

En el control deficiente del asma, los aspectos
emocionales, fisicos y sociales de la vida cotidiana
de los pacientes se encuentran muy afectados. Por lo
tanto, es importante demostrar que las nuevas mo-
dalidades terapéuticas pueden mejorar la calidad de
vida de estos pacientes, sin embargo, hasta la fecha
son pocos los estudios que han analizado el alcance
de la mejoria de este parametro en los pacientes con
asma grave.
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El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
aprobado para el tratamiento del asma grave alér-
gica, que mejora la calidad de vida y los parametros
espirométricos, a la vez que disminuye la dosis de
esteroides inhalados, la tasa de hospitalizaciones y
las visitas a urgencias.

A pesar de la probada eficacia del omalizumab,
hay pocos estudios en poblacién mexicana en cuan-
to a mejoria de calidad de vida y parametros espiro-
meétricos.

Objetivo

Evaluar el impacto de omalizumab como tratamiento
complementario al estandar con corticosteroides in-
halados y LABA en la QoL relacionada con el asma
en pacientes con asma alérgica grave.

Método

Estudio descriptivo, transversal, realizado con pa-
cientes de la consulta de alergologia del Hospital
General Regional 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez’,
Instituto Mexicano del Seguro Social en Mérida,
Yucatan, que abarc6 el periodo de febrero de 2016
a febrero de 2017.

Se incluyeron 30 pacientes que cumplieron los
siguientes criterios: edad superior a los 15 afios,
diagnostico de asma alérgica severa en estadio 5 de
la clasificacion de GINA 2018 o que cumplian cri-
terios de asma resistente segun el consenso Ame-
rican Thoracic Society, todos tratados con el anti-
cuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) durante
52 semanas.

De los 30 pacientes, 27 eran mujeres; los afios
de evolucion del diagndstico de asma severa oscild
entre uno y 24 afos (promedio 8.3 afios), la edad
comprendi6 de 15 a 82 afios (promedio de 49.1). To-
dos presentaban una prueba cutanea o IgE especifica
positiva a un aeroalérgeno habitual, con determina-
cion inicial de la IgE total y espirometria.

Se realiz6 espirometria forzada con un equi-
po espirométrico de turbina, que reune los requisi-
tos de control de calidad de la American Thoracic
Society. Los resultados de la prueba se compararon
con los valores de referencia del proyecto PLATINO
(2006), que se calculan a partir de su edad, tamafio,
peso, sexo y grupo étnico. La interpretacion de la
espirometria la realizé un solo médico al inicio y al
final del estudio. Las pruebas que se realizaron fue-
ron capacidad vital forzada (CVF), volumen maxi-
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mo espirado en el primer segundo de una espiracion
forzada (VEF1), relacion VEF1/CVF y flujo espira-
torio maximo entre 25 y 75 % (FEV25-75 %). Nos
basamos en el resultado del VEF1 para comparar si
hubo o no mejoria de la funcién pulmonar en los
pacientes.

Para la dosis de omalizumab se utiliz6 la ta-
bla basada en los niveles séricos de IgE por uni-
dades internacionales y en el peso corporal del
paciente, a 0.016 mg por kg de peso, cada cuatro
semanas por via subcutanea; la dosis media fue
de 550 mg (300 a 600 mg) con periodicidad quin-
cenal o mensual.

En el primer dia de tratamiento con omalizu-
mab se aplico un cuestionario autoadministrado de
calidad de vida para el asma (AQLQ), que consta de
32 preguntas. Se utiliz6 la version mini-AQLQ que
incluye 15 preguntas agrupadas en cuatro dominios:
sintomas, limitacion de actividades, funcion emo-
cional, estimulos ambientales.

El cuestionario proporciona una puntuacion
global, donde 1 es la maxima limitacion y 7 la au-
sencia de limitacion. El resultado final se mostrd
como la puntuacion total media de variacion respecto
a la media inicial.

Se considerd que una modificacion media de 0.5
en la totalidad de cuestionario equivalia a un cambio
clinico minimamente importante; la diferencia de
1 represent6 un cambio moderado y una diferencia
mayor a 1.5, cambios importantes.

Los pacientes fueron citados a la consulta cada
mes, en la cual se ajustaba el tratamiento si era ne-
cesario. Se realizé control espirométrico cada tres a
cuatro meses. Se evaluaron las posibles reacciones
adversas, encontrando urticaria en un paciente en
las dos primeras aplicaciones de omalizumab, que
se controld con antihistaminicos.

Al completarse las 52 semanas de tratamiento
con omalizumab se aplicd nuevamente el cuestiona-
rio mini-AQLQ y se realizd espirometria con deter-
minacion del VEF1.

Resultados

Se aplicé mini-AQLQ y espirometria al total de la
poblaciéon con asma grave en tratamiento con oma-
lizumab; se tratd de 27 mujeres y tres hombres. Los
aflos de evolucion del diagnostico de asma severa
oscild entre uno y 24 anos (promedio de 8.3 afios); la
edad estuvo en un rango de 15 a 82 afios (promedio
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de 49.1); 63 % de los pacientes se encontrd con algun
grado de obesidad y 26 % con sobrepeso, determina-
dos mediante el indice de masa corporal.

La IgE total en promedio fue de 949; todos
los pacientes presentaron un prueba cutianea o IgE
especifica positiva a por lo menos un aeroalérgeno
habitual.

La media de puntuacion global para la prueba de
calidad de vida al inicio fue de 1.3 (0.37) (figura 1);
la funcién emocional y ambiental fueron las mas
afectadas, con una puntuacion de 1.3 (figuras 2 y 3).
Después de las 52 semanas se registré una puntua-
cion global media de 4.5 (1.1)

En el analisis de datos con el programa infor-
matico Star Advisor se compararon las variables
mediante t de Student, encontrando mejoria estadis-
ticamente significativa en la calidad de vida, con p =
0.013 con un intervalo de confianza de 95 %.

En relacion con las diferentes dimensiones, la
mejoria fue estadisticamente significativa para sin-
tomas y emociones, con p = 0.0073 y p = 0.0004,
respectivamente.

Por t de Student se compararon las variables es-
pirométricas del VEF1 al inicio y a las 52 semanas
de tratamiento, sin identificar diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0.195).

MINIAQLQ global inicial

MINIAQLQ global final

Figura 1. Puntuacion global del AQLQ. El
AQLQ total presenta una minima diferencia

clinicamente importante (MDCI) a las 52

0 2 4 6
semanas.
Categoria sintomas inicial
Categoria sintomas final o oo
0 2 4 6 8
Figura 2. Puntuacion en sintomas.
Categoria emociones inicial
Categoria emociones final ° f +
0 2 4 6 8
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Figura 3. Puntuacion en emociones.
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Conclusiones
Los pacientes con asma severa alérgica presentaron
mejoria en la calidad de vida y funcion pulmonar
después de un afio de tratamiento con anticuerpo re-
combinante anti-IgE (omalizumab), principalmente
en la variable de funciones emocionales.

Los resultados obtenidos en la evaluacion del
AQLQ pueden ser una herramienta importante para
orientar las intervenciones del equipo de salud en los

dominios de la calidad de vida de acuerdo con la mo-
dalidad terapéutica. En nuestro estudio fue posible
demostrar que las nuevas modalidades terapéuticas
pueden mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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