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Abstract

Asthma is a heterogeneous chronic inflammatory disease affecting lower respiratory airways of both
children and adults. Patients with a confirmed diagnosis of asthma, who have addressed modifiable
factors, and continue to be poorly controlled even with high doses of corticosteroids, are classified as
severe asthma, which is associated with higher mortality and hospitalizations, as well as low quality of
life, and higher costs of medical care. High, low, and mixed type 2 immunoinflammatory mechanisms
have been identified, where immunoglobulin E is a prominent biomarker for early-onset asthma, and
in late-onset, non-allergic asthma. Blocking immunoglobulin E indirectly decreases the expression of
its high-affinity receptor, decreasing the production of type 2 cytokines, and inhibiting eosinophilic
inflammation, as well as modulating type 2 inflammation. On the other hand, preclinical and clinical
evidence supports the existence of close counter-regulation of high-affinity immunoglobulin E recep-
torand interferon pathways, and a possible mechanism of prevention of virus-induces exacerbations.
The following review summarizes the long clinical experience of blocking immunoglobulin E in severe
asthma.
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Resumen

Elasma es una enfermedad inflamatoria cronica y heterogénea que afecta las vias respiratorias inferio-
res tanto de nifos como de adultos. Los pacientes en quienes se han abordado factores modificables y
continuan con episodios graves de asma aun después de la aplicacion de dosis altas de corticosteroides
se les diagnostica con asma grave; esta se asocia con mayor mortalidad y hospitalizaciones, asi como
con menor calidad de vida y mayores costos de atencion médica. Se han identificado mecanismos in-
munoinflamatorios tipo 2 altos, bajos y mixtos, en los cuales la inmunoglobulina E es un biomarcador
prominente para el asma de inicio temprano y el asma de inicio tardio no alérgico. El blogueo de la in-
munoglobulina E disminuye indirectamente la expresion de su receptor de alta afinidad, disminuyendo
la produccion de citocinas tipo 2 e inhibiendo la inflamacion eosinofilica, asi como la modulacion de la
inflamacion tipo 2. Por otro lado, la evidencia preclinica y clinica respalda la existencia de una estrecha
contrarregulacion de las vias del receptor de inmunoglobulina £ de alta afinidad y del interferén, y un
posible mecanismo de prevencion de exacerbaciones inducidas por virus. La siguiente revision resume
la larga experiencia clinica del resultado de bloguear la inmunaglobulina E en el asma grave.

Palabras clave: Asma grave; Blogueo de inmunoglobulina E; Interferdn; Omalizumab

Abreviaturas y siglas

AA, alergia alimentaria

CEl, corticosteroide inhalado

CEQ, corticosteroide oral

FceRl, receptor de inmunoglobulina E de alta afinidad
FeNO, fraccion de dxido nitrico exhalado
IgE, inmunoglobulina E

IL, interleucina

LABA, agonista beta 2 de accion prolongada
PN, poliposis nasal

slgk =inmunoglobulina E especifica

Th2, T cooperadores tipo 2

T2, tipo 2

UCE, urticaria crénica espontanea

Panorama epidemioldgico del asma

+  Es una importante enfermedad no transmisible que afecta a nifios y adultos.!

* 300 millones de personas alrededor del mundo sufren de asma y se espera que este
namero se incremente 100 millones mas para el 2025.

* Constituye un importante problema de salud publica que generalmente requiere
atencion hospitalaria en salas de urgencia o hospitalizacion.

* Puede causar discapacidad permanente y muerte prematura.

+ Lamortalidad es mayor en paises de bajos recursos.*

» Constituye una enfermedad heterogénea, cuya correcta clasificacion puede ser faci-
litada por el estudio y analisis constante de grupos/clases).*

* Esunaenfermedad con una importante interaccion genética y con el medio ambien-
te (13 % de la incidencia global de asma en nifios puede atribuirse a la contamina-
cion del aire relacionada con el transito automovilistico).>-

» Las personas con asma son mas susceptibles a las infecciones y comorbilidades
crénicas no transmisibles.”-8?
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*  Se necesitan métodos para identificar, diagnosticar y clasificar con precision el asma
en una etapa temprana para que sea mas eficaz implementar una gestion optima y
reducir la carga en los sistemas de salud.'?

* Lamortalidad fue disminuyendo con el tratamiento antiinflamatorio versus el trata-
miento con broncodilatadores.!!

Definicion de asma grave

De acuerdo con las recomendaciones de la Global Initiative for Asthma 2019,!% el asma
grave se define como aquella en la que el paciente necesita el tratamiento de los pasos 4
05, como, por ejemplo, la administracion de dosis altas de corticosteroide inhalado (CEI)
con un agonista beta 2 de accion prolongada, para mantener un buen control del asma.

Muchos pacientes con asma no controlada pueden ser dificiles de tratar debido a
un tratamiento inadecuado, problemas persistentes con la adherencia al tratamiento o
por comorbilidades asociadas (rinosinusitis grave u obesidad). Los grupos de trabajo de
la Sociedad Respiratoria Europea y la Sociedad Toracica Americana consideran que la
definicion de asma grave debe reservarse no solo para pacientes con asma refractaria,
sino también para quienes la respuesta al tratamiento de las comorbilidades asociadas
ha sido incompleta.'3 Aproximadamente el 10 % de los pacientes con asma grave tienen
exacerbaciones frecuentes y mal control de los sintomas, lo que refleja una inflamacion
crénica subyacente de las vias respiratorias.!* El control del asma representa indirecta-
mente el grado en que el tratamiento reduce los sintomas y minimiza el riesgo futuro de
resultados adversos como, por ejemplo, la disminucion acelerada de la funciéon pulmo-
nar!3:13-16.17 (cyadro 1).

Cuadro 1. Definicion de asma grave

Asma de dificil contral®2 Asma grave'?
Asma que permanece descontrolada con dosis altas de CEl - Pacientes descontrolados de los pasos 4 o 5 de GINA con po-
indicados en los pasos 4 y 5 de GINA (por ejemplo, altas dosis bre control sintomatico a pesar de la adherencia al tratamien-
medias a altas de CEl mas un segundo controlador como LABA,; toy técnica apropiada con inhaladores.

o corticosteroide oral de mantenimiento).

Los principales factores incluyen una inadecuada técnica de
inhalacion, mala adherencia terapéutica, tabaguismo, comor-
bilidades asociadas o diagndsticos erréneos.

CEl = corticosteroide inhalado, GINA = Glohal Initiative for Asthma, LABA = agonista beta 2 de accion prolongada (por sus siglas en inglés), CEQ =
corticosteroide oral.

Fenotipos del asma grave

Cada vez es mas evidente que el asma no es una sola enfermedad, como se demuestra
en la gran variedad de presentaciones clinicas, caracteristicas fisiologicas y evolucion
clinica de los pacientes. Para entender mejor esta heterogeneidad se ha utilizado el
concepto de fenotipos.!3 La clasificacion en fenotipos es el primer paso hacia la medi-
cina personalizada. Los fenotipos se pueden definir como las propiedades observables
de un organismo, producidas por la interaccion del genotipo y el medio ambiente, que
conducen a una determinada presentacion clinica. Se han propuesto subgrupos de asma
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grave!3 utilizando caracteristicas como edad de inicio, gravedad, desencadenantes sinto-
maticos, patrones de inflamacion, exacerbaciones y obstruccion del flujo aéreo, lo que ha
permitido observar algunos grupos de pacientes con caracteristicas clinicas comunes. Se
reconocen cinco fenotipos en asma grave: 1) asma alérgica de inicio en la nifiez; 2) asma
grave de inicio en la vida adulta con limitacion persistente al flujo de aire, con eosinofilia
0 uso cronico de corticosteroides orales (CEO); 3) asma grave no alérgica en mujeres, de
inicio en la vida adulta asociada a obesidad; 4) asma exacerbada por aspirina; y 5) asma
asociada con tabaquismo (cuadro 2).!%:18

Cuadro 2. Clasificacion fenotipica del asma

Fenotipo mas reconocido en el asma.

A menudo se inicia en lainfancia y se asocia a un pasado 0 antecedentes familiares de enfermeda-
Asma des alérgicas como eccema, rinitis alérgica o alergia a alimentos o medicamentos.
alérgica - Elexamen del esputo inducido de estos pacientes antes del tratamiento a menudo revela inflamacion.
Los pacientes con este fenotipo de asma generalmente responden bien al tratamiento con corticos-

teroides inhalados.

Asma no asociada a alergia.

El patron celular del esputo puede ser neutrofilico, eosinofilico o contener solo unas cuantas células

Asma no alérgica inflamatorias (paucigranulociticas).

A menudo los pacientes demuestran menor respuesta a corto plazo con los corticosteroides

inhalados.

Adultos que presentan asma por primera vez en la vida adulta.
Asma de inicio en la edad - Sinantecedentes alérgicos.

adulta - Amenudo requieren dosis mas altas de corticosteroides inhalados (resistentes al tratamiento).

Asma ocupacional como principal diagnostico diferencial.

Asma de larga evolucion.

Asma con limitacion

persistente del flujo de aire Probable mecanismo de remodelacion implicado.

Adaptacion de la referencia 12.

Los pacientes desarrollan una limitacién persistente o no reversible del flujo de aire.

Caracteristicas de los hiomarcadores en asma alérgica grave

Al realizar la fenotipificacion de un paciente con asma, se esperaria encontrar el meca-
nismo molecular o fisiopatoldgico asociado al fenotipo. Por lo tanto, un endotipo incluye
identificar el mecanismo molecular subyacente de una patologia, lo que paralelamente
permite que se desarrolle el concepto de biomarcador.!?

Un marcador bioldgico (biomarcador) es un indicador medible de un estado o con-
dicion biologica que se mide con mayor frecuencia en fluidos bioldégicos como sangre,
esputo, orina o aliento exhalado. Un biomarcador ideal para el asma debe ser estable,
facil de medir, debe reflejar la fisiopatologia subyacente o el objetivo del tratamiento, te-
ner una alta sensibilidad y especificidad, ser reproducible, ser econémico y tener carac-
teristicas prondsticas, predictivas y farmacodinamicas.'” La evaluacién y el manejo del
asma esta cambiando desde el punto de vista que es una enfermedad heterogénea en su
presentacion clinica, fisiopatologia subyacente, curso y respuesta a la terapia.'” Se han
estudiado varios biomarcadores relacionados con el asma, pero solo unos pocos
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estan disponibles para la practica clinica diaria. El estandar de oro para determi-
nar el mecanismo fisiopatologico subyacente de la enfermedad es la obtencion de
tejido pulmonar por broncoscopia o biopsia, la cual no es solo una tarea compleja,
sino que conlleva un riesgo significativo. El analizar a un paciente con varios de
los biomarcadores conjuntamente puede ser de mayor relevancia que si se utiliza
uno solo (cuadro 3).17-19

Cuadro 3. Caracteristicas de los hiomarcadores de asma grave

Biomarcador Niveles Ventajas Limitaciones
Eosinofilos en =22% Indica fenotipo inflamatorio. Semiinvasivo.
esputo Predice la respuesta a CEl y a inhibidores Se requiere entrenamiento y
de IL-5. centro especializado.
No se logra obtener de todos
los pacientes.
Eosinofilos en Bajo: <150 Indica fenotipo inflamatorio. Cortes de medicion muy varia-
sangre Medio: 159-399 Predice exacerbaciones y pobre control. bles, interpacientes e interdias.
(células/pL) Alto: > 400 Requiere poco esfuerzo del paciente, Los valores son afectados por
es minimamente invasivo, facilmente peso, exposicion alérgica, este-
medible. roides e infecciones (principal-
Correlaciona con lo esperado en esputo. mente parasitarias).
Predice respuesta a bloqueadores de IgE, Niveles altos no son especi-
IL-5, IL-4R. ficos para asma (también se
Niveles hajos pueden traducir las propie- encuentran elevados en rinitis
dades farmacodinamicas de la respuesta a alérgica, reacciones medica-
corticosteroides o blogueadores de IL-5. mentosas, etcétera).
FeNO (ppb) Bajo: <25 No invasivo. Los valores son afectados por
Medio: 26-49 Requiere poco esfuerzo por parte del la edad, peso, sexo, tabaquis-
Alto: > 50 paciente, facil de colectar. mo e infecciones respiratorias.
Predice exacerbaciones y pobre control. Requiere equipo especializado
Predice la respuesta a corticosteroides y (costoso).
bloqueadores de IgE e IL-13.
IgE total (UI) Bajo: < 30 Facil de medir. Los valores son afectados por
Medio: 31-149 Identifica asma de fenotipo alérgico la edad.
Alto: > 150 (se prefiere que la IgE sea especifica a Los niveles no predicen res-

alérgeno).
|dentifica a pacientes candidatos a blo-
gueadores de IgE.

puesta a terapias bioldgicas.
No se ohtienen datos farmaco-
dinamicos.

Las elevaciones no son espe-
cificas para asma (también

se encuentra elevada en
dermatitis atopica, aspergilo-
sis alérgica broncopulmonar,
etcétera).

CEl = corticosteroide inhalado, IL = interleucina, FeNO = fraccion exhalada de 6xido nitrico, IgE = inmunoglobulina E. Adaptacion de la referencia 19.
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Endotipo del asma grave

El entendimiento de los mecanismos fisiopatologicos del asma grave se ha desarrollado
a medida que se alcanza una mejor comprension de los mecanismos inmunologicos del
asma.2 Actualmente se reconoce la clasificacion endotipica basada en el estudio de la
inflamometria, es decir, la cuantificacion de biomarcadores que participan en la respuesta
inflamatoria de la via respiratoria ante un dafio o agresion. Actualmente se reconoce que
tanto los linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) como las células linfoides innatas tipo 2 'y
los eosindfilos secretan citocinas como interleucinas (IL)-4, IL-5 y IL-13, las cuales forman
el patron de respuesta tipo 2 (T2). La sensibilizacion inmunolégica permite el reconoci-
miento de agentes extrafios que invaden el epitelio respiratorio.?! Ante la exposicién a
alérgenos, las células dendriticas procesan y presentan fragmentos de estos a los linfocitos
Th2 que tienen receptores especificos para reconocerlos. La presencia de IL-4 en el mi-
croambiente, liberada por las células dendriticas o por algunas otras células vecinas, ayuda
a la diferenciacion de los linfocitos ThO hacia Th2. Estas células Th2 producen IL-4, IL-5 ¢
IL-13, induciendo a que las células B produzcan inmunoglobulina E (IgE) especifica para
el alérgeno. La union de la IgE a los receptores de alta afinidad (FceRI) de células cebadas
y de basofilos desencadena la degranulacion de estos, liberando histamina, prostaglandina
D2 y leucotrienos. Las células cebadas también producen citocinas (IL-3, IL-4, IL-5, IL-9)
que amplifican la cascada alérgica al aumentar la infiltracion de eosinofilos, la contraccion
del musculo liso y la remodelacion de las vias respiratorias (figura 1).20-22

IL-13 estimula la metaplasia
de las células caliciformes

Alérgenos  FeNO

o..
Epitelio de b
via aérea 00 e
p  Celula NO DP2 activa ILC2
Mastocitos [+ :+ dendritica ”_ 4 Las citocinas yalascélulasTh2 Célula
. @ derlvadas del epitelio activan por medio de Tvirgen
coerl (8 TCelruglgn ILC2y células Th2 \ receptores CRTH2
. Vi
JSEN Eosmoﬂlos activados 41 \\
= - Y Th2 @ .' Y ‘@ CRTH2 \
v L GATAS CRTH? . |
IL-5 > NS IL-5
IL4IL5IL13 _)(.L J.,
IL-13 ROS IL-13
< IL 4,1L-13 Cisteina
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B L) ® DEPAR e bronquial conlleva
Degranulacionde . :": a hiperreactividad bronquial

mastocitos, liberacion, S

ISNEEICTRIENREEilEM  de histamina, DP2 y leucotrienos

Figura 1. Respuesta T2 (eosinofilica) alérgica y no alérgica. Los alérgenos desencadenan la produccion de IL-4 y una cascada alérgica que conduce a la
produccion de IgE por células B activadas y como efecto final la degranulacion de mastocitos. La inflamacion T2 no alérgica, se basa en la produccion
de IL-5 e IL-13 por parte de las células linfoides innatas tipo 2 y Th2. La respuesta T2 alérgica y no alérgica, conducen a hipertrofia bronquial del musculo
liso y metaplasia de células globulares, que causan hroncoespamo, hipersecrecion mucosa y remodelacion de las vias respiratorias, que aumenta con la
cronicidad del asma. CRTH2 = molécula homéloga del receptor quimioatrayente expresada en células TH2, FceRl = receptor de IgE de alta afinidad,

GATA = guanina-adenina-timina-adenina (factor de transcripcion), IL = interleucina, ROS = especies activas de oxigeno. DP2 = receptor de prostanoides D 2,
ILC2 = células linfoides innatas de tipo 2, LTD = leucotrieno D, LTE = leucotrieno E, NO = dxido nitrico, PGD, = prostaglandina D2, slgk = inmunoglobulina E
especifica, Th2 = células T cooperadoras tipo 2, Treg = célula T reguladora, TSLP = linfopoyetina estromal timica. Adaptacion de la referencia 22.
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La respuesta T2 se clasifica a su vez en respuesta T2 alta, T2 baja o no T2. El en-
dotipo T2 alto abarca varios subtipos tanto en nifios como en adultos. Dado que la ma-
yoria de los tratamientos bioldgicos emergentes estan dirigidos hacia las citocinas de la
respuesta T2, delinearemos sus principales caracteristicas tanto en el contexto de salud,

como en el del asma (cuadro 4

)_22

Cuadro 4. Productos celulares de la respuesta T2 en el asma

Producto celular

Condicion fisiologica funcional

Condicion fisiopatoldgica en asma

Alarmina.

Inhibe la produccién de IL-12.

Reduce lainflamacién mediada por células T coope-
radoras tipo 1.

Inhibe la respuesta inmune Th17 al reducir la produc-
cion de IL-23.

Se activa por via de los MAPKp38, JNK.
Acumulacion de coestimuladores inducibles de
células T tipo 1y 2.

Activa ThQ para diferenciarse a Th2.

Activa a las ILC2 para aumentar IL-4, IL-5 e IL-13,
para activar la respuesta inmune T2.

IL-253738 Aumenta la eotaxina para aumentar el recluta-
miento de eosinofilos, agravando la respuesta
inflamatoria.

Aumenta la produccion de moco, el deposito
extracelular de colageno, la hiperplasia de musculo
lisoy la angiogénesis, que lleva a remodelacion de
la via aérea.
Funciones intra y extracelulares (activacion y Activa o inhibe citocinas inflamatorias (dependien-
muerte celular). do de la subunidad de IL-32 que se active).

|L-3089 Propiedades angiogénicas. Aumenta de acuerdo con la severidad del asma.

Necesaria para la diferenciacion de monocitos y La presencia de IL-32y se correlaciona negativa-

macrofagos. mente con FEV1y positivamente con la tasa de
exacerbacion anual.

Reparacion de la mucosa gastrointestinal (accion Promueve la liberacion de citocinas proinflamato-

sobre los fibroblastos gastrointestinales). rias.

IL-36y404142 Defensa contra el virus de la influgnza (aumenta la Aumento de hiperactividad.

supervivencia de macréfagos alveolares durante la Aumento del flujo de neutrofilos.
infeccion). Aumento de la produccion de moco.
Alarmina. Induce la expresion de citocinas Th2 (IL-4, IL-5
Represor de actividad transcripcional. e IL-13) que conlleva a la secrecion de IgE, IgA'y
Induccion de la inflamacién Th2 de tejidos mucosos. eosinofilia.
Factor de maduracién de células dendriticas en
IL-334243 médula dsea.
Promocion de la liberacion de citocinas proinflama-
torias.
Expresion de integrinas en hasdfilos y eosindfilos.
Inductor de células linfoides innatas.
Linfopoyetina (actua en la maduracion timica). Actua sobre monocitos, células dendriticas, células
Actua sobre las células dendriticas promoviendo la T, mastocitos y células B, las cuales promueven el
TSLp2.44 respuesta Th2. desarrollo de la respuesta Th2 inflamatoria.

Promueve la activacion de ILC2 y mastocitos.
Estimula terminaciones nerviosas sensoriales para
provocar sintomas de prurito.

Cooperan con IL-25 e IL-33 en la respuesta proinfla-
matoria Th2.

http://www.revistaalergia.mx

Continda en la siguiente pagina...

Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 3:s1-s36 s/



Purizaca-Bazan JP et al.: Blogueo de IgE en el asma grave

...Viene de la pagina anterior

Producto celular

Condicion fisiologica funcional

Condicion fisiopatoldgica en asma

Secretada por células Th2, mastocitos, basofilos,
eosinofilos y células natural killer.

Promueve la supervivencia de mastocitos y basofilos.

Regula la expresion del complejo mayor de histo-
compatibilidad clase Il y del receptor de IgE de baja
afinidad de células B.

Induccion de grupos de diferenciacion 11b, 11c, 18 y 29.
Induccién del receptor de IgE de baja afinidad y
complejo mayor de histocompatibilidad clase Il de

Induce la expresion de IgE.

Promueve el cambio de IgG4 a IgE.

Generacion de quimioatrayentes eosinofilicos.
Maduracion de células globo productoras de moco.
Produccion de proteinas de la matriz extracelular.
Diferenciacion de microfibroblastos.

Aumento de la contractilidad de musculo liso en
respuesta a agonistas colinérgicos.

Estimula la secrecion de periostina, proteina de la

”__-]342,45,46
monocitos. matriz celular que activa a los fibroblastos.
Activa eosinofilos.
Activa mastocitos.
Participa en el reclutamiento y supervivencia de los
eosindfilos.
Participa en la defensa contra infecciones
parasitarias.
Inhibe la expresién de citocinas inflamatorias (IL-15,
factor de necrosis tumoral o, IL-8 e IL-6).
Secretada por células Th2, ILC 2, basdfilos, mastoci- Produce molécula de adhesion celular vascular 1, lo
tos, eosinofilos. que permite la migracion de linfocitos T, monocitos,
Induce la diferenciacion de células Th2. hasofilos y eosindfilos al sitio de inflamacion.
Sobrerregulacion del complejo mayor de histo- Inhibe la apoptosis de eosindfilos.
compatibilidad clase Il y del receptor de IgE de baja Induce la quimiotaxis eosinofilica.
(L4 4247 afinidad de células B. Activacion de los eosindfilos a través del aumento
Factor de supervivencia para células By T. de la expresion de eotaxina.
Previene apoptosis de células T. Direcciona la diferenciacion de células ThO a Th2,
Respuesta inmune a helmintos y otros parasitos las cuales secretan IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.
extracelulares.
Induce el cambio de clase de células B a IgE.
Participa en la adhesion e inflamacion tisular.
Producida por células Th2 CD4, mastocitos, eosiné- Producida por Th2 tras exposicion a aeroalérgenos.
filos y basofilos. Producida por células natural killer, mastocitos,
Promueve la diferenciacion y funcién mieloide de la células T, y eosinofilos.
médula dsea. Permite la comunicacion entre eosindéfilos y masto-
Promueve la eosinofilopoyesis (medular y local). citos (lallamada “unidad efectora alérgica”).
Promueve la diferenciacion, reclutamiento, supervi- Poderosa citocina proinflamatoria responsable de
vencia y degranulacién de eosinéfilos. la maduracion, proliferacién, activacién y migracion
|L-542.45 Aumenta la capacidad de adhesion de eosindfilos de los eosindfilos.
(eotaxina). Involucrada en la fisiopatologia del asma eosinofilica
Participa en laremodelacion y cicatrizacion de heridas. no alérgica.
Posible papel antitumoral en etapa temprana de
la vigilancia inmunolégica inducida por un carcino-
geno, por el contrario de las Ultimas etapas donde
favorece el crecimiento tumoral por su papel en el
aumento de la secrecion del factor de crecimiento
endotelial vascular 1(angiogénesis tumoral).
Continda en la siguiente pagina...
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...Viene de la pagina anterior

Producto celular

Condicion fisiologica funcional

Condicion fisiopatoldgica en asma

IL-1748

IL-17A-1L-23 son controladores criticos en autoinmu-
nidad producida por células CD8+ (Tc17) y linfocitos
innatos que incluyen vy, y3T, células natural Killer,
células linfoides innatas del grupo 3 (ILC3) y células
Th17 (14-26).

IL-17 e IL-17E pueden inducir a las células
estructurales pulmonares al secretar citocinas
proinflamatarias (por ejemplo, factor de
necrosis tumoral, IL-1B, factor estimulante de
colonias de granulocitos e IL-6) y quimiocinas (por
ejemplo, oncogén regulado por crecimiento-oce
IL-8),

lo que desencadena la infiltracion de neutrofilos.
La produccion elevada se correlaciona con

un aumento de la infiltracion de neutrofilos,

la produccion de quimiocinas IL-8 y el grado

de hiperactividad de las vias respiratorias
(IL-27).

S|gE5[],51,52,53

Media la hipersensihilidad tipo | (anafilaxia local y
sistémica).

Participa en la respuesta antiparasitaria.

Unién a receptores de alta afinidad (de mastocitos y
basofilos) y alos de baja afinidad (eosindfilos) para
activar su degranulacion, produccion eicosanoide

y produccion de citocinas generadas por células
plasmaticas a traves del cambio de IgM a IgE o de
IgM a lgG1y después a IgE.

La activacion de receptores de alta y baja afinidad

produce las siguientes respuestas:

o Inmediatas: liberacion de histamina, factor de
necrosis tumoral o, proteasas,

o heparina.

o Después de varios minutos: liberacion de media-
dores lipidicos, PGD2, PAF, LTC4, LTE4, que
provocan broncoconstriccion y dificultad respi-
ratoria.

o Después de varias horas: liberacion de citocinas
IL-3, IL-5, IL-13 y de quimiocinas que causan au-
mento en la produccion de moco y reclutamiento
eosinofilico.

||__342,54

Factor de crecimiento hematopoyético.

Producida por las células T activadas, células
epiteliales pulmonares.

Comparte una cadena receptora comun con IL-5.
Promueve la activacion y diferenciacion de masto-
citos, hasdfilos y eosindfilos (en conjunto con IL-5 y
el factor estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos).

Promueve la diferenciacion de células dendriticas
(células de Langerhans).

Mejora la respuesta de IL-2 que induce la prolifera-
ciony diferenciacion de células B.

Mejora la capacidad de captacion antigénica.
Promueve la funcion fagocitica de

macrogafos.

Sinergia en la senalizacion con IL-5, lo que promue-
ve el desarrollo y el reclutamiento de eosinofilos
independientemente de IL-5 (en los sitios de
inflamacion alérgica).

http://www.revistaalergia.mx
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...Viene de la pagina anterior
Producto celular Condicion fisiologica funcional Condicion fisiopatoldgica en asma
Factor de crecimiento de células Ty mastocitos. - Promueve la proliferacion de mastocitos, y la pro-
Defensa antihelmintos. duccion de moco por parte de las células bronquia-
1L-9%9 Producida por células Th2 e ILC2. les epiteliales.
Inhibe citocinas de la respuesta por células T coope- - Promueve la produccion de IgE por parte de las
radoras tipo 1. células B

Promueve proliferacion de células T CD8+ y mastocitos.

Los leucocitos, granulares y no granulares responden ante la irritacion del epitelio respiratorio por aeroalérgenos, postsensibilizacion, desencade-
nando una respuesta alérgica (cascada alérgica/hipersensibilidad tipo 1). Los quimioatrayentes (interleucinas) y productos efectores (IgE) han sido
ampliamente estudiados por su participacion en mecanismos de defensa. Se describen las principales caracteristicas fisiolégicas en estado de salud y
en condiciones fisiopatoldgicas en el asma. Iy = inmunoglobulina, IL = interleucina, ILC2 = células linfoides innatas tipo 2, JNK = cinasas c-Jun N-termi-
nal, MAPKp38 = inhibidores de las proteincinasas activadas por mitégeno P38, MC = mastocito, sIgE = inmunoglobulina E especifica, Th17 = linfocitos T

ayudadores tipo 17, Th2 = células T cooperadoras tipo 2, TSLP = linfopoyetina estromal timica. Adaptacion de la referencia 22.

Clasificacion del asma de acuerdo con el analisis por conglomerados

Como se menciond, el asma es una enfermedad heterogénea con diferencias interin-
dividuales e intergrupales. Diversos grupos en el mundo reportan anélisis de conglo-
merados para perfilar adecuadamente a un paciente. Este enfoque agrupa a pacientes
con caracteristicas similares predominantes entre si, por lo tanto, se requieren grandes
cohortes para este andlisis. Las variables mas discriminatorias en la mayoria de estos
analisis han sido la combinacién de edad de inicio del asma, si el mecanismo es alérgi-
co o no y la representacion inflamomeétrica a través de la medicion de la cuenta de eo-
sin6filos. Uno de los analisis mas aceptados es el analisis del Severe Asthma Research
Program, que proporciona un buen punto de partida para abordar la heterogeneidad
del asma grave en la practica diaria. En este estudio se encontraron concurrentemente
elevaciones de la cuenta de eosinoéfilos y neutrofilos en pacientes con asma mas grave,
aunque dentro de su clasificacion por fenotipo, no encontraron mayor diferencia entre
los grupos clinicos 4 y 5. Otro grupo de analisis dentro del mismo estudio tuvo como
objetivo conciliar el fenotipo clinico con biomarcadores incorporando la cuenta de
eosinodfilos en sangre y la cuenta de granulocitos en esputo, demostrando también hete-
rogeneidad de patrones celulares inflamatorios dentro de los grupos clinicos sin distin-
cion clara entre los grupos graves. Un tercer analisis de conglomerados, que incorpor6
variables inflamatorias de lavados bronquioalveolares, identificé grupos de pacientes
con asma grave alérgica de inicio temprano que clinicamente se superponen con los
resultados publicados anteriormente pero que mostraron una relacion con el aumento
de 6xido nitrico exhalado y cuenta elevada de eosindfilos de lavado bronquioalveolar,
logrando un perfilamiento para este grupo de pacientes.>

Caracteristicas del asma grave de acuerdo con el fenotipo y el endotipo

La identificacion de endotipos inflamatorios ha presentado un enfoque que podria corre-
lacionar las vias moleculares fisiopatologicas (endotipo) y se le considera un componente
central en el algoritmo de decision terapéutica. Con la descripcion de los fenotipos y los
biomarcadores existentes se cuenta con una clasificacion enfocada en las respuestas T2
y no T2 (cuadro 5).24
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Cuadro 5. Endotipos y fenotipos del asma

Endotipo Fenotipo Carac,te.nstmas Hlaeristings Biomarcadores Historia natural
clinicas moleculares
Bien definido, inicio Sensibilizacion Cuenta de eosinofilos  Identificable y trata-
temprano, sensiblea  alérgica. en sangre/esputo, ble, funcién pulmonar
Alérgico esteroides. IgE alérgeno especi- preservada.
fico en suero, FeNo
alto, IgE total alta.
T2 alto Concomitante con Enterotoxinade Sta-  Cuenta de eosindfilos  Grave desde el inicio,
Inicio tardio CRwNP, resistente a phylococeus aureus. sangre/esputo, FeNo  exacerbaciones mas
esteroides. alto. frecuentes.
Inicio en la etapa Desregulacion del Cuenta de eosinofilos  Grave desde el inicio,
AERD adulta. metaholismo del en sangre y esputo, exacerbaciones mas
4cido araquidonico. LTE4 urinario. frecuentes.
Inicio en la etapa NLRP3/IL-1B, altera-  Guentainducida de Curso variable de la
No alérgico adulta, paucigranulo-  cign de la expresion ~ Neutrofilos enespu- funcion pulmonar.
citico o neutrofilico.  gg micro-RNA, Th17.  to, MMP-9en BAL.
Estrés oxidativo, Cuenta inducida Exacerbaciones mas
Fumadores Adultos mayores. Th2 alta/Th2 baja de neutrofilos en frecuentes, funcion
(mixta). esputo. pulmonar disminuida.
No T2 Estrés oxidativo, neu- Sintomas severos,

Relacionado con

trofilos, activacion

funcion pulmonar

. Sexo femenino. incrementada de la IL-6 sérica. preservada.
ohesidad ,
respuesta inmune
innata.
Inicio de presenta- Inmunosenescencia,  Cuentainducida Resistente
Mayores cibnen>50a>65 inflamacion Th1/Th17.  de neutréfilos en a esteroides.

anos.

esputo.

AERD = enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina; CRwNP = rinosinusitis cronica con pélipos; FeNO = fraccion exhalada de 6xido nitrico;
pph = partes por hillon. Adaptacion de la referencia 24.

Asma grave predominantemente alérgica y eosinofilica

El fenotipo alérgico es el mas frecuente dentro del endotipo T2 alto, se caracteriza por
iniciar en la nifiez y por tener mecanismos moleculares relacionados con sensibilizacion
alérgica. Los biomarcadores que se han encontrado relacionados con este endotipo son la
cuenta de eosindfilos en sangre o esputo, niveles séricos de IgE especifica para aeroalérge-
nos, niveles altos de la fraccion de 6xido nitrico exhalado (FeNO), y niveles séricos altos
de IgE total.2* Si bien la IgE esta involucrada en la respuesta temprana de la respuesta alér-
gica, la eosinofilia puede considerarse una consecuencia de todo el proceso de la cascada
alérgica; ademas, la eosinofilia puede presentarse también por mecanismos en los que no
participen los linfocitos Th2 y la IgE, sino la activacion de otras células como las linfoides
innatas T2. Por ello, es importante realizar la diferenciacion entre asma grave alérgica con
cuentas altas de eosindfilos o asma grave alérgica con cuentas bajas de eosinofilos, o asma
grave no alérgica con cuentas altas de eosinoéfilos. La clasificacion compuesta de fenotipo
y endotipo permite hacer la diferenciacion entre asma grave predominantemente alérgica
y asma grave predominantemente eosinofilica (cuadro 6).!7-24.23
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Cuadro 6. Diferencias entre asma grave alérgica y asma grave eosinofilica

Hallazgos clinicos y hiomarcadores que pueden ser usados para diferenciar entre asma grave alérgica y asma grave eosinofilica T2-alta

Asma predominaﬁtemente alérgica Asma predominantimente eosinofilica
1 Asma de inicio temprano Asma de inicio tardio
2 SPT/RAST+ con alergias clinicamente significativas” SPT/RAST- 0 + con alergias no clinicamente significativas
3 IgE>100Ul/mL™ IgE <100 Ul/mL~"
4 Rinitis alérgica Poliposis nasal
5 FeNQ alto (20-50 ppb) FeNO Muy alto (> 50 pph)
6 Cuenta de eosindfilos basales < 300 células/pL™" Cuenta de eosindfilos basales > 300 células/uL~"*

*Verificar el nimero de caracteristicas relevantes del paciente por columna. Si un paciente tiene mas caracteristicas de la columna A 0 B, es mas
probable que tenga asma con predominio alérgico o eosinofilico, respectivamente. Si el paciente comparte caracteristicas de ambas columnas, es mas
probable que sufra asma eosinofilica sobrepuesta con asma alérgica. FeNO = fraccion exhalada de ¢xido nitrico, IgE = immunoglobulina E, ppb = partes
por billon, RAST = prueba de radioalergoabsorbencia, SPT = prueba de puncion cutanea. Adaptado de las referencias 17y 25.

Opciones terapéuticas en el asma grave

En la practica clinica diaria, el tratamiento del asma grave no controlada es un desafio
para el médico tratante. El tratamiento de este tipo de pacientes debe iniciar con la eva-
luacion de comorbilidades, exposicion a alérgenos u otros agentes nocivos, asi como la
adherencia y el uso adecuado del tratamiento actual. A la mayoria de estos pacientes ya
se les administran dosis altas de CEl/agonista beta 2 de accion prolongada solos o en
combinacion, y algunos pacientes también con antagonista muscarinico de accion larga
(tiotropio).!” Debido a la existencia de nuevas estrategias terapéuticas y la heteroge-
neidad de la enfermedad, se necesita un enfoque terapéutico para seleccionar la mejor
opcion para cada paciente (figura 2).2°

Se ha demostrado la presencia de células del endotipo T2 en lavados bronquioal-
veolares de pacientes atopicos con asma; sin embargo, analisis posteriores demostraron
que se podrian proponer al menos dos endotipos diferentes de acuerdo con el grado de
respuesta, ya sea T2 alto o T2 bajo. El asma alérgica (o atopica) representa el endotipo
mas frecuente de asma: representa al menos 60 % de los casos, mientras que el feno-
tipo eosinofilico no atépico, alrededor del 25 a 30 % de los casos.?’ Dado lo anterior,
el primer paso en esta categorizacion es diferenciar el endotipo T2 alto o T2 bajo y
caracterizar el fenotipo alérgico del no alérgico. Pautas actuales recomiendan la utiliza-
cion de anti-IgE para el fenotipo predominantemente alérgico y terapia anti-IL-5 para
el fenotipo predominantemente eosinofilico.?® Alrededor del 50 % de ambos endotipos
comparten algunas caracteristicas como la cuenta de eosinofilos, por lo que se presenta

sindrome de “superposicion”.2%-30

Papel de la IgE en la fase aguda y crénica de la respuesta alérgica
La IgE se caracteriza por inducir respuestas patologicas extremadamente rapidas y por

actuar como un amplificador inmunolégico altamente sensible. Ademas, se ha confir-
mado que los niveles de IgE aumentan en pacientes afectados por atopia y que existe
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Asma grave no controlada a pesar de terapia 6ptima de

acuerdo con las pautas y exacerbaciones graves

N 4

Ensayo de 16 semanas con omalizumab No efectivo (GETE)
\ \I/

|

Elevacion de eosindfilos en sangre

Anti-IL-5 mAb por 1afio

A4

Continuar anti-IL-5 mAb

“

Continuar omalizumab

Figura 2. Algoritmo terapéutico en pacientes con asma grave de predominio alérgico superpuesta con asma eosinofilica. GETE = Global Evaluation of
Treatment Effectivess, IL = interleucina, mAb = anticuerpo monoclonal. Tomado de la referencia 26.

un vinculo critico en su papel de reconocimiento del antigeno y las funciones efectoras
de células cebadas y basofilos en mucosa cutdnea y respiratoria ante exposiciones am-
bientales.3! Los mecanismos inmunoldgicos implicados en las enfermedades alérgicas
se pueden dividir en dos fases principales que son la sensibilizacion (fase temprana) y
la memoria/efectora (fase tardia). Durante la sensibilizacion, los alérgenos que invaden
barreras epiteliales (intestino, piel, vias respiratorias), son reconocidos por las células
dendriticas residentes en estos espacios anatomicos, los procesan y presentan a los linfo-
citos Th2 para que produzcan citocinas T2 que ayuden a los linfocitos B a producir IgE
especifica para el alérgeno. Estas moléculas de IgE se unen al FceRI en células cebadas
y en basofilos. Con la internalizacion del antigeno, desencadenando la respuesta alérgica.
La produccion de citocinas y de IgE. En esta etapa, los pacientes no presentan sintomas

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 3:s1-s36



Purizaca-Bazan JP et al.: Blogueo de IgE en el asma grave

clinicos, pero reaccionaran ante nuevos exposicion a los alérgenos. La expansion clonal
de células B que secretaran IgE es una caracteristica importante de esta fase. Ante una
segunda exposicion, se activa la fase efectora de la respuesta alérgica (hipersensibilidad
tipo 1), la cual inicia cuando el alérgeno se encuentra con la IgE unida a sus FceRI en
basofilos y células cebadas ya sensibilizados, liberando mediadores quimicos preforma-
dos como la histamina y la triptasa. También hay sintesis nueva de mediadores lipidicos
como las prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas, asi como las ci-
tocinas (IL-5, IL-4, IL-13, IL-6), que ahora en conjunto son responsables de los sintomas
de una respuesta aguda sintomatica’? (figuras 3 y cuadro 7)

Blanco terapéutico del asma grave predominantemente alérgica

Puede indicarse que la IgE participa en las fases temprana y tardia de la respuesta alérgica
en el asma. Esta propiedad la coloca como un blanco terapéutico altamente funcional. La
estrategia en la seleccion del bloqueo en el asma alérgica se basa en la identificacion del
mecanismo fisiopatolégico en la via aérea. Por ejemplo, se podria considerar que la IgE
es la causa del asma alérgica, mientras que la eosinofilica es una consecuencia de todo
el proceso. Como resultado de que la IgE influya en el funcionamiento de varias células
inmunolodgicas y en la pared broncoalveolar, se especifica que la IgE es el principal res-
ponsable no solo de la fase aguda de la respuesta alérgica, sino también en la tardia (los
eosinofilos son las células efectoras al final del proceso). Generalmente se acepta que en
los tipos de asma con cuentas altas de eosinofilos (con frecuencia tipos no alérgicos), la
estrategia anti-IL-5 podria considerarse como la primera opcion de tratamiento.>3

Mecanismo de accién de omalizumab, agente blogueador de IgE

Se considera que la IgE desempefa un papel clave en la patogénesis del asma alérgica y
el nivel de IgE circulante a alérgenos inhalables comunes es un factor de riesgo importan-
te para ingresos de urgencia al hospital en lo pacientes alérgicos con asma. La IgE especi-
fica de alérgenos se une a FCeRI en células cebadas y basodfilos para inducir una reaccion
alérgica a través de la liberacion de una amplia gama de mediadores inflamatorios como
la histamina, la triptasa y los metabolitos del 4cido araquidénico. Los FceRI también se
expresan en otras células inflamatorias, incluidas las células dendriticas, monocitos y
eosindfilos. El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de la
inmunoglobulina G1 que se une al dominio Ce3 de la porcion Fe del anticuerpo IgE, con
una afinidad nanomolar elevada (K, =7 x 109 M). Al formar complejos con anticuerpos
IgE circulantes, reduce los niveles de IgE libre y evita la union de la IgE a los receptores
de alta afinidad en las células cebadas y basdfilos, asi como la posterior liberacion de
mediadores inflamatorios inducidos por la exposicion a alérgenos; también disminuye
la baja expresion de receptores en células cebadas, basofilos y eosinéfilos. Cabe sefalar
que no bloquea a la IgE que ya se ha unido a los receptores FCeRI (figura 4).32-33:34

Ensayos clinicos y eficacia del blogueo de IgE

La disponibilidad de un bloqueador de IgE esta presente en mas de 90 paises desde hace
18 afios. Ya que la IgE desempefia un papel central en la cascada alérgica, al bloquear
los FCeRI de células cebadas, basofilos y células dendriticas inhibe las respuestas de los
mediadores y productos de estos, reduciendo los niveles de multiples biomarcadores,
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Yatetetetetatotatatatatal

DC funciones mediadas por IgE

IgE conduce a la funcién\

de APC de las células B Y IgE
A

Activacion de Y YyYY Y
células T YY Y Y
mediadas por DC \(\( Y YY

Liberacion de
mediadores toxicos
-4 (dario bronquial)

Activacion
de MC
mediada

por Igk IL-3, IL-9, GM-CSF

Activacion directa

IgE libre

Hipertrofia, hiperplasia,
contraccion, liberacion de citocinas

Fase cranica: dano celular

Figura 3. Papel de laIgE en la fase aguda y crénica de la respuesta alérgica. Componentes celulares y vias involucradas de la patogénesis del asma alérgi-
ca en las fases aguda (sensihilizacion) y cronica (dano celular). DC = célula dendritica, IgE = inmunoglobulina E, APC= célula presentadora de antigeno, IL
= interleucina, TSLP = linfopoyetina estromal timica, GM-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, ASMC = célula del musculo
liso de las vias aéreas, MC = mastocito, Th2 = células T cooperadoras tipo 2. Adaptado de las referencias 26 y 73.
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Cuadro 7. Efectos de la IgE sobre la funcion de eosindfilos

Via FceRI Via FeeRll
Activacion y degranulacion - Expresion de integrinas (incremento
Liberacion de peroxidasa eosinofilica de la migracion tisular) y aumento de su

supervivencia
Liberacion de factor de necrosis tumoral o

FceRl = receptor de IgE de alta afinidad; FceRll = receptor de IgE de baja afinidad. Adaptado de la referencia 27.

tanto en la fase de sensibilizacion como en la fase efectora (figuras 5a y 5b). Las ob-
servaciones generales de los estudios evaluados a lo largo de mas de 18 afios se listan a

continuacion:33:36-37,38,39,40,41

* Disminucion de la cuenta de eosinofilos tanto periféricos como de la submucosa
nasal.

* Disminucion de los niveles de IL-2, IL-4, IL-5, IL-13 y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos.

* Disminucion de la respuesta de linfocitos B y T.

» Disminucion de las concentraciones de FeNO.

* El bloqueo de IgE puede ser utilizado independientemente del estatus eosinofili-
0,243 siendo también eficaz en pacientes con asma grave predominantemente
alérgica con altas cuentas de eosindfilos.***

+  Disminucién de las exacerbaciones,** hospitalizaciones,>® *> y uso de CEQ.40:47

+  Prevencion de las exacerbaciones estacionales fomentadas por rinovirus.*8:4%

+  Aumento en el control de sintomas*>#’ y de indicadores de calidad de vida.#2-4-30-31
tanto en adultos como en nifios.*2

Identificacion del paciente candidato al uso de omalizumah

Los biomarcadores patognomodnicos individuales son limitados en asma, pero sus usos
combinados resultan muy valiosos para el clinico. En el estudio EXTRA,>3 realizado en
pacientes de 12 a 75 afios con diagnoéstico de asma grave predominantemente alérgica que
fueron evaluados durante un aflo, se utilizaron la combinacion de fenotipos y endotipos.
La observacion fue que la combinacion de antecedentes de exacerbaciones frecuentes, dis-
minucion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo, presencia de IgE sérica
total dentro del rango de dosificacion (30 a 700 Ul/mL en adolescentes o adultos y 30 a
1300 UI/mL en nifios de seis a 12 afios), IgE especifica positiva para uno o mas alérgenos,
aumento de FeNO y aumento de eosinofilos en sangre se asocian con mayor probabilidad
de respuesta al bloqueo de IgE. Ademas, el aumento persistente de eosinofilos durante la
terapia o un aumento de FeNO después del tratamiento con omalizumab pueden predecir
la necesidad de continuar con el tratamiento anti-IgE (cuadro 8).2

Experiencia en el mundo real del uso de omalizumah en el asma grave
Tras dieciocho afios de experiencia con omalizumab, se han recabado varios estudios

de experiencia en el mundo real,’* en los cuales se encontré que omalizumab reduce
significativamente la tasa de exacerbaciones %% y que previene exacerbaciones
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Sitio de union al antigeno Parametro Omalizumab

Perfil farmacocinético Linear (a dosis > 0.5 mg/kg)

Biodisponibilidad media absoluta

Union de IgE a cadena a (administracion subcutanea)

Flab’ Las cadenasy y B estan involucradas
(ab "), t !
en la transduccion de sefiales TmaxT* dias
e Vida media aparente, mL/kg 78(32)
Media t1/23 dias
Aclaramiento medio (SD) aparente, mL/kg/dia 24011
Fe Interacciones entre medicamentos potenciales Poco probable’
FeeTRl Ajuste de dosis No requeridos para la edad,
5\/} Q\V’z é gExtraceIuIar raza, etnia o sexo
AL LT vembrana
LI L L] cetutar
T 2 é 53 Intracelular
a B P ¢
CélulaB
Cambio de Se une a IgE libre, Disminuye la Disminuye la Disminuye lainflamacion
clase IgE disminuyendo la expresion de liberacion de alérgica

unién celular de IgE receptores de alta mediadores Previene la exacerbacion del
afinidad asmay reduce los sintomas

N\

Liberacion
de IgE e - Inflamacion

—_ > B : alérgicaasma'y
/ reduce los sintomas

Célula : Mastocito,
plls et oz Antieuerpos oF gigﬁfgﬁﬁ Liberacion de

mediadores solubles

Figura 4. Mecanismo de accion de omalizumab en el asma alérgica. Adaptado de las referencias 32, 33 y 34. *Después de una dosis Unica. TEl aclara-
miento de omalizumab no involucra enzimas hepaticas del citocromo P450, hombas de expulsion o de unién a proteinas. FceRI = receptor de IgE de alta
afinidad, Fc = fragmento cristalizable, IgE = inmunoglobulina E, SC = subcuténeo, SD = desviacién estandar, Tmax1 = tiempo hasta la concentracion sérica
maxima, t1/2 = vida media de eliminacién, Vd = volumen de distribucion.

clinicamente significativas en mas del 80 % de los pacientes.’® Mejora el control del
asma>>-0-57:39:60 ¢on control de sintomas diarios, disminuye la limitacion de activida-
des>%:%0 y el uso de medicamentos de rescate.>®-37-3%-61 También se ha reportado bene-
ficio en la utilizacion de recursos en salud, incluidas visitas al servicio de urgencias y
hospitalizaciones,>”-3%-6! funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado en el primer
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Holgate et al.”'
Efectoahorrador
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Cazzola et al.'®®
Exacerbaciones

Kulus et al.*®
Exacerbaciones
(ped.)

EXCELS™®
Seguridad

Korn et a/."®®
Exacerbaciones

Exacerbaciones

SOLAR®®
Exacerbaciones,

Lanier et al."®®
Exacerbaciones

Calidad de vida (ped.)

Buhl et al.™
Calidad de vida

Busse et al.™®
Exacerbaciones

Solér et al¥’
Exacerbaciones

Milgrom et al.%
Efecto ahorrador
de CEl (ped.)

INNOVATE
Exacerbaciones®®

Bousquet et a/.™®
(Analisis
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Exacerbaciones

Niven et al.™®
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Wu et al."®
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eXpeRience
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Uso de CEO
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STELLAIR*
Exacerbaciones

Figura 5a. Evaluacion clinica de omalizumab en el tratamiento del asma grave predominantemente alérgica. Los nombres de los estudios, sus autores y el
objetivo principal de cada uno fueron provistos por Novartis. CEl = corticosteroide inhalado, CEO = corticosteroide oral.
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segundo)®’-38:01 y reduccion en el uso de CEO.57->? Por otro lado, esta experiencia se
amplia en los pacientes pediatricos, en quienes se ha demostrado reduccion de la tasa de
exacerbaciones, uso de CEO, mejoramiento de la funcion pulmonar, control sintomatico
y mejoramiento de los indicadores de la calidad de vida.62:63:64

Reduccidn significativa en exacerhaciones®263738

70 - p<0.05 100+ p<0.001
IS
@ 60 -
g 801 728 58 742
g N S o 55.3
§ 40 i % BU' B
s < 428
o 30 - S 40
= ks 312
S 20 - 24
S 20+
B 10
[a'mg

0 0

Exacerbaciones CE Exacerbaciones CE INNOVATE ~ Bousquet  Bousguet
versus control en respondedores 28 semanas 16 semanas 32 semanas (24 semanas)

Respuesta excelente o buena segtin el GETE médico?%°4°

(analisis de 7 estudios) versus terapia estandar

Mejoria de los sintomas*'

Reduccion de hospitalizaciones y visitas a urgencias™

Omalizumab | Control p para %
(n=2511) | (n=1797) | relaciénde tasa | reduccion
Total visitas a urgencias 0.332 0.623 <0.001 47

Admisiones hospitalarias 0.030 0.062 0.041

Visitas a urgencias 0.066 0.013

Visitas médicas no agendadas 47

Periodo de tratamiento 24-26 semanas

Desde el inicio hasta el Ultimo intervalo observado

Dias libres de sintomas (%)

80+
50 Omalizumab Respondedor Placebo
(n=209) (n=118) =+ (n=210) 60-
40 - RR (IC 95 %),
1.80 (1.42-2.28)
30

ZD_NM
20

40+

1 Retiro de CEQ

2 0 2 4 6 8 1 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Datos de 3429 pacientes con asma

Semanas en 8 ensayos controlados

Reduccidn del uso de CE0*®

Disminucion de CEO

Figura 5. Resumen de los resultados de la evidencia clinica. Infomacién obenida de referencias 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41y 160. CEQ = corticosteroide oral.
RR = riesgo relativo, IC = intervalo de confianza.
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Cuadro 8. Perfil del paciente con mayor probabilidad de respuesta a omalizumab

Fenotipo atopico.

Endotipo tipo 2 alto (predominantemente alérgico).

Edad de 6 afos en adelante.

Con asma descontrolada a pesar de dosis altas con corticosteroides orales o inhalados.

Multiples exacerbaciones graves documentadas, a pesar de las altas dosis diarias mas LABA.

Con una prueba cutanea positiva o una prueba in vitro positiva con presencia de IgE especifica a aeroalérgenos perennes con
relacion clinica entre los sintomas y la expasicion.

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo < 80 % (adolescentes y adultos de acuerdo con el valor esperado)

FeNQ = 20 en adultos y nifios .

Presencia de IgE especifica para alérgenos perennes.

Cuentas de eosindfilos > 260/mL.

Incremento de la periostina (de poco acceso para todos los pacientes) .

Asma grave de predomino alérgico/eosinofilico (superpuesta). Se dispone de escasa o nula informacién respecto a los compara-
dores directos con un blogueador de IL-5, pudiendo utilizarse un blogueador de IgE o un bloqueador de IL-5, como tratamiento de
primera linea. La decisién de cambio se debe realizar posterior a las 16 semanas de evaluacion, valorando el conteo de eosindfilos.

LABA = agonista beta 2 de accion prolongada, FeNO = fraccion exhalada de oxido nitrico, IgE = immunoglobulina E. Adaptacion de la referencia 26.

Resultados clinicos de omalizumah en el asma grave

Omalizumab reduce, sin llegar al agotamiento, la cuenta alta de eosindfilos de pacientes
con asma grave predominantemente eosinofilica, tanto en sangre periférica como en es-
puto.®3 En un analisis retrospectivo en adolescentes con asma grave predominantemente
alérgica, se registré mejoria estadisticamente significativa en la funciéon pulmonar después
de 12 meses de tratamiento con omalizumab, tanto en pacientes con un recuento alto de
eosinoéfilos (> 300 células/pL) versus con recuento bajo de eosinoéfilos (< 300 células/
uL).*> Estos datos se confirmarian en el estudio STELLAIR*® y en un estudio retrospectivo
de experiencia en el mundo real de 12 meses de duracién,’® en los que se observo que la
respuesta a omalizumab no dependi6 de los valores de eosinofilos en sangre. Hallazgos
similares se registraron en PROSPERO (estudio prospectivo de 48 semanas), en el cual
la respuesta a omalizumab no dependio de los niveles de eosinofilos en sangre o de los
niveles de FeNO,>> lo que respalda el uso de omalizumab en pacientes con respuesta T2
bajay diagnostico de asma grave predominantemente alérgica. Investigaciones recientes
han demostrado que los eosinoéfilos son capaces de desarrollar rapidamente la captura
e inactivacion de virus; por lo tanto, los tratamientos que no agotan completamente los
niveles de eosinéfilos pueden ser de mayor beneficio.®¢

Omalizumab en la modificacion y prevencion de maltiples morhilidades
Las células dendriticas tienen un papel critico en el inicio de todo el proceso inflamatorio

secundario a la exposicién a alérgenos.®” Omalizumab regula la expresion de FceRI en
células dendriticas in vitro a la baja,%® lo que puede prevenir la respuesta alérgica desde
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el inicio de la enfermedad. En estudios in vitro se ha observado que cuando la IgE se
une a su FceRI en las células dendriticas plasmacitoides, estas son incapaces de inducir
a las células T reguladoras; sin embargo, esta funcion es restablecida cuando se agrega
omalizumab a los cultivos.®” Omalizumab también previene la remodelacion del mus-
culo liso de las vias aéreas, inducida por la IgE en suero,’” que se observa por el depo-
sito de colageno y fibronectina. Nuevamente, la preincubacion de cultivos in vitro con
omalizumab en estos experimentos previno de estos efectos y no tuvo efecto en el suero
de donantes sanos o pacientes no alérgicos con asma. Esta proteccion se observa a nivel
macroscopico mediante estudios de imagen por tomografia computarizada de pacientes
con asma grave alérgica y mediante observaciones histopatologicas, las cuales demos-
traron que omalizumab disminuye el grosor de la pared de las vias respiratorias’ -2 y
se correlaciona con una disminucion de la cuenta de eosindfilos en esputo, traducidos en
una mejora de la funcién pulmonar.’!

Las comorbilidades asociadas al asma pueden influir en el descontrol, la gravedad
y la respuesta terapéutica de los pacientes

El fenotipo alérgico del asma a menudo coexiste con otras afecciones, principalmente
de naturaleza alérgica, y comparten un mecanismo fisiopatologico subyacente en comin
mediado por IgE;”? entre estas se incluyen rinitis alérgica, rinoconjuntivitis, dermatitis
atopica,’*’> queratoconjuntivitis primaveral,’? poliposis nasal (PN),’%77 alergias ali-
mentarias’®7? y aspergilosis broncopulmonar alérgica.® Estudios del asma con fenotipo
alérgico han demostrado que las multimorbilidades pueden ser factores de riesgo de
exacerbaciones frecuentes, mal control de la enfermedad y disminucion de la calidad de
vida;®1-82 asi, las directrices demandan que el manejo de las enfermedades copresentes
sea uno de los pilares para el enfoque terapéutico sistematico del asma.3!-82.:83.8485 1 5
evidencia demuestra que el uso de omalizumab en pacientes con asma y rinitis alérgi-
ca/rinoconjuntivitis comérbida,>0-86-87.88.89.90 queratoconjuntivitis estacional,’!-?2:93
PN,?+9396 dermatitis atopica,’’-?® aspergilosis broncopulmonar alérgica,”” o alergia a
alimentos, aumenta la tolerabilidad de la inmunoterapia oral en este tipo de pacientes, lo
que permite una mayor escalada de la dosis.!00:101.102

Perfil de seguridad de omalizumab

Ademas de los reportes durante el desarrollo de los estudios clinicos y de los estudios
de evidencia en el mundo real, omalizumab tiene un perfil de seguridad bien establecido
y ha sido utilizado ampliamente en poblaciones de adultos,’>>7->%-%2 nifios®? y mujeres
embarazadas.'?® La base de datos de omalizumab retine experiencia de seguridad de
mas de 7500 pacientes, la mayoria de los cuales tienen el diagnostico de asma alérgica
(> 5000 tratados con omalizumab).!04

Las frecuencias de eventos adversos fueron similares entre los grupos de control
de omalizumab. La mayoria de los eventos adversos fueron de leves a moderados y de
corta duracion, con una incidencia de 1.3 %, y causaron la interrupcion del estudio con
omalizumab (en 1.5 % del grupo que no lo recibi)a. Los principales efectos adversos
fueron reacciones en el sitio de inyeccion (45 % para omalizumab y 43 % para el grupo
placebo). En ensayos controlados, aleatorizados, doble ciego de grupos que recibieron
omalizumab o placebo, no se encontrd asociacion con riesgo de malignidad.'%> Resul-
tados del estudio EXCELS (Evaluating Clinical Effectiveness and Long-term Safety
in Patients with Moderate-to-Severe Asthma) sugieren que la terapia con omalizumab
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no esta asociada a un mayor riesgo de malignidad.!® Este estudio incluyé a 7836 pa-
cientes durante cinco afios y fue disefiado para evaluar especificamente el desarrollo de
neoplasias malignas. Por otro lado, de 250 mujeres con asma expuestas a omalizumab
durante el embarazo, no hubo evidencia de un mayor riesgo de anomalias congénitas
mayores en comparacion con una cohorte no expuesta con asma grave alérgica.'03 Este
hallazgo permitié que la Unioén Europea otorgara la autorizacion del uso de omalizumab
en pacientes con asma grave alérgica durante el embarazo por razones clinicamente
necesarias.>*

Impacto en la calidad de vida

Se ha observado que el omalizumab tiene un impacto positivo en la calidad de vida
de los pacientes con los diagnoésticos de PN, asma grave predominantemente alérgica,
urticaria cronica espontanea (UCE), rinitis alérgica y alergia alimentaria (AA):

*  PN: causa una morbilidad significativa, incluida la pérdida o reduccion del sentido
del olfato, rinorrea, obstruccion nasal y goteo posnasal. Numerosos pacientes sufren
ansiedad y depresion.!07-108.109 E] porcentaje de adultos afectados por esta condi-
cion es aproximadamente del 2 a 4 %, 10111112

* Asma grave predominantemente alérgica: las exacerbaciones son recurrentes, redu-
cen la calidad de vida, el fenotipo alérgico es el mas comun y afecta a aproximada-
mente al 60 % de los pacientes adultos y 87 % de los pacientes pediatricos con asma
grave_ll3,ll4,115

» UCE: las ronchas en la piel son algunas veces dolorosas y pruriginosas, lo que pue-
de afectar importantemente la calidad de vida de los pacientes.!!® La prevalencia
mundial estimada es del 0.5 al 1 %.!17

* Rinitis alérgica: tiene un efecto considerable en la calidad de vida y puede tener con-
secuencias significativas si no se trata.!'® Afecta a entre 15 y 25 % de la poblacién
a nivel mundial.!”

* AA: puede tener un impacto emocional, social y financiero significativo, tanto en
los pacientes como en sus familias.'?? Se ve afectada del 1 al 10 % de la poblacién
occidental.!21.122

Ademas, se ha observado que estas comorbilidades a menudo se encuentran asocia-
das en un mismo paciente 73,76,77,118,123,124,125,126

IgE media la fisiopatologia de PN, asma aguda grave, UCE, rinitis alérgica y AR

» PN: la IgE dirigida contra la enterotoxina de Staphylococcus aureus facilita la res-
puesta T2 esosinofilica.!?’

* Asma grave predominantemente alérgica: el entrecruzamiento de la IgE unida a sus
receptores en células cebadas, basoéfilos, eosinofilos y células dendriticas, produce
sensibilizacion aguda y dafio inflamatorio cronico.?’

» UCE: la unién de anticuerpos y autoantigenos/autoanticuerpos a receptores en las
células cebadas produce la liberacion de mediadores quimicos que causan ronchas
pruriginosas y angioedema.!28

* Rinitis alérgica: la union de IgE a sus receptores en células cebadas y basofilos
resulta en la liberacion de mediadores quimicos que irritan las terminaciones ner-
viosas de la mucosa nasal.' >’
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* AA: las proteinas de algunos alimentos son confundidas como patoégenos, causando
una respuesta alérgica con la liberacion de mediadores preformados en células ce-
badas y basofilos hacia la circulacién. 30

Omalizumab en las patologias alérgicas mediadas por la activacion de receptores a IgE de
células cebadas y basofilos

Omalizumab como anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE fue aprobado en
2005 para el tratamiento de asma moderada a grave (Estados Unidos) y asma grave
(Europa) de pacientes no controlados con dosis altas de CEl/agonista beta 2 de accion
prolongada.>* En 2014 también recibié la aprobacién para UCE sintomatica (Estados
Unidos) resistente al tratamiento con antihistaminicos H1, siendo el unico bioldgico
aprobado para esta indicacion.!3! En PN, la IgE local en la mucosa esta presente ya
sea por la activacion de mecanismos alérgicos o no alérgicos. La invasion microbiana
puede desencadenar la produccion local de IgE; ademas, se han encontrado anticuerpos
IgE contra las enterotoxinas de Staphylococcus aureus.'3> En UCE, los mecanismos
potenciales incluyen la reduccion de la capacidad de liberacion de mediadores quimi-
cos de las células cebadas, la reversion de la basopenia y la mejora de la funcion del
receptor de IgE en basofilos, asi como la reduccion de la actividad de los anticuerpos
IgG anti-IgE.!33

Eficacia y seguridad de omalizumah en otras patologias alérgicas

La IgE desempeiia un papel regulatorio de las respuestas alérgicas, su eficacia y seguri-
dad se siguen explorando en varios estudios clinicos de otras patologias.”3

*  PN: omalizumab mostrd tolerancia y no se han identificado problemas de seguridad
en adultos (ensayo clinico POLYP-1), entre las dos y 24 semanas.'3*!35 También
fue asociado a beneficios estadisticamente significativos versus placebo en términos
de congestion nasal, calidad de vida relacionada con la salud y sensibilidad olfato-
ria. 130

* Asma alérgica grave: como ya se comento, la evidencia se ha reunido tanto de expe-
riencia en el mundo real como en los registros de Periodic Safety Update Report del
producto, reuniendo a aproximadamente un poco mas de 1.3 millones de pacientes
con asma.

» UCE: alrededor de siete estudios controlados aleatorizados muestran que la seguri-
dad de omalizumab frente al placebo es muy similar;'37 de acuerdo con el Urticaria
Activity Score, 72 % de los pacientes logran respuesta completa.!3%

* Rinitis alérgica: la incidencia de eventos adversos es similar en varios estudios y
metaanalisis, encontrando similitud en el reporte entre el uso de omalizumab y los
grupos placebo,80-87.88.139.140.141.142.143.144.145 Ep) 15 fase 3 de un estudio con rini-
tis alérgica estacional en Japon, omalizumab fue bien tolerado.!4°

+ AA: cinco ensayos clinicos aleatorizados!00-101.147.148.149 y y1 estudio en mundo
real no mostraron aumento del riesgo de seguridad entre el uso de omalizumab
y el placebo.!’" Actualmente se esta llevando a cabo la fase 3 del estudio OUt-
MATCH en pacientes de dos a 55 afios de edad, alérgicos al cacahuate y a dos o
mas alimentos;!?! se espera que la primera etapa finalice en octubre de 2020 y que
termine en el 2024.

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2020;67 Supl 3:51-s36

s23



Purizaca-Bazan JP et al.: Bloqueo de IgE en el asma grave

Indicaciones de uso de omalizumah aprohadas en México™'

» Pacientes con asma persistente de moderada a grave, mayores de seis afios de edad
que tienen una prueba cutdnea positiva o reactividad in vifro a un aeroalérgeno
perenne y cuyos sintomas no se controlan adecuadamente con dosis altas de corti-
costeroides inhalados (cuadros 9a y 9b).!50

» Pacientes con urticaria cronica espontanea, mayores de 12 afios de edad, que permane-
cen sintomaticos a pesar del tratamiento con antihistaminicos H1 (cuadros 9a y 9b).!30

Limitaciones para el uso de omalizumah'?

*  Omalizumab no esta indicado para el tratamiento de otras afecciones alérgicas y
formas de urticaria o el alivio del broncoespasmo agudo.

Contraindicaciones y precauciones en el uso de omalizumah'?

* El omalizumab esta contraindicado en pacientes con una reaccion de hipersensibili-
dad grave al producto o a cualquier ingrediente.

* Se observo anafilaxia en ensayos clinicos previos a la comercializacion y en la fase
posterior a la comercializacion.

* La frecuencia de anafilaxia atribuida al uso de omalizumab se estim6 en 0.1 % y
al menos 0.2 % (basado en una exposicion estimada de aproximadamente 57.300
pacientes desde junio de 2003 hasta diciembre de 2006), respectivamente.

Cuadro 9a. Uso, aplicacion y conservacion de omalizumab. Especificaciones de dosis e inyecciones subcutaneas

Dosis de jeringa precargada y especificaciones Dosis de ampolleta y especificaciones
de inyeccion subcutanea de inyeccion subcutanea

Ndmero de 150 mg

Dosis (mg) 75 mgjeringa 150 mg jeringa™ IVqumen toiel de ampolleta por .N”mefo . iglmen totaIT
inyectado (mL) dosis de inyecciones inyectado (mL)
75 1 0 0 1 1 0.6
150 0 1 1 1 1 12
225 1 1 1 2 2 18
300 0 2 2 2 2 24
375 1 2 2 3 3 3.0

*Todas las dosis en la tabla estan aprobadas para su uso en pacientes con asma. Las dosis de 150 mg y 300 mg también estan aprobadas para su uso en
pacientes con urticaria crénica espontanea. Se dividen dosis de mas de 150 mg entre mas de un sitio de inyeccion para limitar las inyecciones, y que no
excedan mas de 150 mg por sitio.

1.2 mL de volumen maximo por vial después de la reconstitucion.

Los niveles totales de IgE se elevan durante el tratamiento y permanecen elevados hasta un afo después de la interrupcion del tratamiento.

La reevaluacion de los niveles de IgE durante el tratamiento con omalizumah es innecesario y no puede usarse como guia para la determinacion de la
dosis.

La determinacion de la dosis después de las interrupciones del tratamiento que duren menos de un afio debe hasarse en los niveles séricos de IgE
obtenido en la determinacion de dosis inicial.

Los niveles séricos totales de IgE se pueden volver a analizar para determinar la dosis si el tratamiento con omalizumab se ha interrumpido durante 1afio
0mas.

Las dosis deberian ajustarse para cambios significativos en el peso corporal de acuerdo con las tablas de dosificacion. Adaptacion de la referencia 150.
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Cuadro 9h. Uso, aplicacion y conservacion de omalizumab. Dosis subcutanea cada 2 o 4 semanas* para pacientes con asma que inician
con omalizumab

Pacientes entre 6 y 12 afios de edad

Peso corporal en libras

Nivel sérico
de lgkE Frecuencia

pretratamiento  de dosis Peso corporal en kilogramos

(Iu/mL)
20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

44-55 >55-66 >66-88 >86-110 >110-132 >132-154 >154-176 >176-198 >198-276 >276-330

Dosis (mg)

300-100
>100-200
>200-300
>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900
>900-1000 Cada?
>1000-1100 semanas
>1100-1200

Cada 4
semanas

Datos insuficientes para recomendar la dosis

>1200-1300
Pacientes de 12 afios en adelante
Nivel sérico Peso corporal en libras
de gk Frecuencia 66-132 >132-154 >154-198 >198-330
pretrata- de dosis Peso corporal en kilogramos
miento
(u/mL) 30-60 >60-70 >70-80 >90-150
Dosis (mg)
300-100 150 150 150 300
>100-200 Cada 4 300 300 300 225
-~ semanas
>200-300 300 225 225 300
>300-400 225 225 300
>400-500 Cada ? 300 300 375
>500-600 semanas 300 375
>600-700 375 Datos insuficientes para recomendar la dosis

En pacientes de 6 a 12 afios cuyo nivel de IgE total en suero o peso corporal previo al tratamiento esta fuera de los limites de la tabla de dosificacion (< 30
0>300Ul/mLy <44 0> 330 Ib, respectivamente), no hay datos suficientes para recomendar una dosis.

En pacientes = 12 afios cuyo nivel de IgE total en suero o peso corporal previo al tratamiento esta fuera de los limites de la tabla de dosificacion (< 30 o
>700Ul/mLy <660 >330Ib, respectivamente), no hay datos suficientes para recomendar una dosis.

La dosificacion es cada dos o cuatro semanas. El nivel de IgE total en suero previo al tratamiento del paciente (Ul/mL) y el peso corporal (Ib o kg) deben
determinar la dosis (mg) y la frecuencia de dosificacion. Se debe consultar las tablas de dosificacion para conocer la dosis adecuada. Adaptacion de la
referencia 150. IgE = inmunoglobulina E.
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Monitoreo de la respuesta a omalizumah

La evidencia de mas de 6000 pacientes con asma moderada o grave predominantemente
alérgica, con periodos de tratamiento que van de seis meses a cinco afios, encuentran en
comun mejoras significativas de acuerdo a parametros clinicos.’! Después de establecer
el diagnodstico de asma grave alérgica, considerando especificamente estudios en mundo
real, se ha descrito que bajos niveles de volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do y altos niveles de IL-13 en el sobrenadante de esputo serian uno de los mejores res-
pondedores a omalizumab. Los pacientes con altos niveles basales de IgE con alta cuenta
de eosinofilos podrian experimentar una respuesta tardia y podrian beneficiarse de un

tratamiento mas prolongado antes de ser caracterizados como no respondedores.

153,154

La medicion de la resistencia de la via aérea podria ser también un parametro adicional
para controlar la respuesta al tratamiento.'>* En pacientes con obstruccion reversible de
la via aérea, con altas dosis de CEO y comorbilidades asociadas (rinitis alérgica, polipos
nasales) se observo mejor respuesta en los pacientes con FeNO de 30.5 ppb y 305 eosi-
néfilos/pL (cuadro 10).153

Cuadro 10. Informacion importante de seguridad

Neoplasias
malignas

Se observaron neoplasias malignas en 20 de 4127 (0.5 %) pacientes tratados con omalizumah en comparacion
con b de 2236 (0.2 %) pacientes control en estudios clinicos de adultos y adolescentes (= 12 afios) con asma'y
otros trastornos alérgicos. Las neoplasias malignas observadas fueron: mama, piel no melanoma, prostata, mela-
nomay parotida que se presentaron mas de una vez, y otros cinco tipos que ocurrieron una vez cada uno. La ma-
yoria de los pacientes fueron observados durante menos de un ano. Se desconoce el impacto de una exposicion
prolongada o su uso en pacientes con mayor riesgo de malignidad (por ejemplo, ancianos, fumadores activos). Un
estudio observacional posterior de 5 afios en 5007 pacientes adolescentes y adultos tratados con omalizumab

y 2829 no tratados con omalizumab con asma persistente moderada a grave y una reaccion positiva de prueba
cutanea o reactividad in vitro a un aeroalérgeno perenne, encontro que las tasas de incidencia de tumores malig-
nos primarios (por 1000 pacientes/afio) fueron similares en ambos grupos (12.3 vs 13.0, respectivamente). Las
limitaciones del estudio incluyen el disefio del estudio observacional, el sesgo introducido al permitir la inscripcion
de pacientes previamente expuestos a omalizumab (88 %), la inscripcion de pacientes (56 %), mientras que los
antecedentes de cancer o una condicion premaligna fueron criterios de exclusion del estudio, y la tasa de inte-
rrupcion del estudio (44 %) impidieron descartar definitivamente un riesgo de malignidad con omalizumab.

Suspension de
corticosteoirdes

No descontinuar abruptamente los corticosteroides inhalados o sistémicos cuando se inicia el uso de omalizumab
es asma grave, la disminucion gradual es lo recomendado bajo la supervision médica.

Condiciones
eosinofilicas

En casos raros, los pacientes con asma y tratamiento con omalizumab pueden presentar eosinofilia sistémica
seria, son algunas presentaciones de vasculitis consistentes con un sindrome de Churg-Strauss. Estos eventos
usualmente, pero no siempre estan asociados con la reduccion de la terapia con CEO. Se han presentado algunos
casos de eosinofilia, rash vasculitico, empeoramiento de sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y
neuropatias, sin embargo, no se han logrado establecer las condiciones subyacentes.

Fiebre, artralgias,

Algunos pacientes, han experimentado sintomas que incluyen: artritis/artralgias, erupciones cutaneas, fiebre, y
linfadenopatia uno a cinco dias después de la primera o posteriores aplicaciones. Estos signos y sintomas han re-

erupciones cuta- , , S . . . )
neaz currido después de dosis adicionales en algunos pacientes. Debe suspender omalizumab si un paciente desarrolla
estos signos y sintomas.
Continda en la siguiente pagina ...
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...Viene de la pagina anterior

Parasitosis Se debe monitorear a los pacientes con alto riesgo de infeccidn por geo helmintos mientras reciben tratamiento.
(infeccion por No hay suficientes datos disponibles para determinar la duracion del monitoreo requerido para las infecciones por
helmintos) geohelmintos después de suspender el tratamiento.

Pruebas de labo-
ratorio

Reacciones enel
sitio de la inyeccion

Eventos cardio-
vascularesy
cerebrovasculares

Pueden presentarse formacion de complejos IgE, con aumento de los niveles séricos totales de IgE después de la
y pueden permanecer elevados hasta un afio después de la interrupcion con omalizumah. No se deben usar los
niveles de IgE total en suero obtenidos menos de un afio después de la interrupcion para reevaluar el régimen de
dosificacion para pacientes con asma, porque estos niveles pueden no reflejar los niveles de IgE libre en estado
estacionario. En pacientes = 12 afios de edad, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 1%)
de cuatro estudios de asma controlados con placebo fueron: artralgia (8 %], dolor (general) (7 %), dolor en las
piernas (4 %), fatiga (3 %), mareos (3 %), fractura (2 %], dolor en los brazos (2 %), prurito (2 %), dermatitis (2 %)
y dolor de oido (2 %).

En adultos y adolescentes, las reacciones en el sitio de inyeccion de cualquier gravedad ocurrieron a una tasa del
45 % en comparacion con el 43 % en pacientes tratados con placebo. Los tipos de reacciones en el lugar de la
inyeccion incluyeron: hematomas, enrojecimiento, calor, ardor, picazén, picazén, formacion de colmenas, dolor,
induraciones, masa e inflamacion. Se produjeron reacciones graves en el sitio de inyeccién en pacientes tratados
en comparacion con pacientes en el grupo placebo (12 % frente a 9 %, respectivamente).

Se realizo un estudio observacional de cinco afnos en 5007 pacientes tratados con omalizumab y 2829 pacientes
no tratados, = 12 anos de edad con asma persistente moderada a grave y una reaccion positiva de prueba cuta-
nea a un aeroalérgeno perenne para evaluar la seguridad a largo plazo de omalizumab, incluido el riesgo de malig-
nidad. Ambas cohortes incluian a fumadores actuales (5 %) o exfumadores (29 %). Los pacientes tenian una edad
media de 45 anos y fueron seguidos durante una media de 3.7 anos. Diagnosticados con asma grave (50 %]) y uso
de omalizumah, en comparacion con los pacientes no tratados con omalizumab (23 %). Se ohservé una mayor
tasa de incidencia (por 1000 afos-paciente) de eventos adversos graves cardiovasculares y cerebrovasculares
en pacientes tratados con omalizumab (13.4 %) en comparacion con los pacientes no tratados con omalizumab
(8.1%). Se observaron aumentos en las tasas de ataque isquémico transitorio (0,7 % frente a 0.1%), infarto de
miocardio (2.1 frente a 0.8), hipertension pulmonar (0.5 frente a 0), embolia pulmonar/trombosis venosa (3.2
frente a1.5) y angina inestable (2.2 frente a 1.4), mientras que las tasas observadas para el accidente cerebro-
vascular isquémico y la muerte cardiovascular fueron similares entre ambas cohortes de estudio. Los resulta-
dos sugieren un mayor riesgo potencial de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares graves en pacientes
tratados con omalizumab, sin embargo, el disefo del estudio observacional, la inclusion de pacientes previamente
expuestos a omalizumab (88 % durante una media de 8 meses), desequilibrios basales en los factores de riesgo
cardiovascular entre los grupos de tratamiento, la incapacidad de ajustar los factores de riesgo no medidos y la
alta tasa de interrupcion del estudio (44 %) limitan la capacidad de cuantificar la magnitud del riesgo.

Embarazo

Los datos son insuficientes para informar acerca de los riesgos asociados

Reporte de evento
adverso

Debe informar qué le ocurrio a la persona gue ingirié omalizumab (por ejemplo, si le dio tos) y muy importante el
resultado del evento (permanece mal, se recuperd, empeoro) y para reportarlo debe describir: via correo ectroni-
co en farmaco.vigilanciamx@novartis.com o via fax (65) 5628 6787. Ciudad de México, México

IgE =immunoglobulina E. Tomada de la referencia 150.
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