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OMALIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE ASMA EN PEDIATRIA

Dr. Edgar Sanchez Uribe

Dr. José Guadalupe Huerta Lopez

Marco Teorico

El asma es un sindrome complejo con diversos fenotipos clinicos que afectan a
nifos y adultos. Caracterizado por obstruccion del flujo aéreo, hiperreactividad
bronquial e inflamacién de la via aérea. El desarrollo del asma en nifios, es el paso
final del proceso descrito como marcha alérgica. Inicia en la infancia con alergias
alimentarias asociada con desordenes gastrointestinales y dermatitis; continta en la
edad preescolar como rinoconjuntivitis y frecuentemente  culmina con ésta

enfermedad.’

En los dltimos veinte afios, se ha reportado un aumento considerable en la
incidencia del asma. Su prevalencia, ha incrementado dramaticamente, en un
estimado del 75% de 1980 a 1994 en EUA; considerandose asi, como la enfermedad

123 E| asma actualmente afecta a 300

cronica mas comun de la edad pediatrica.
millones de personas en todo el mundo y su importancia radica al impactar la

morbilidad y la mortalidad pediatricas.*

Las observaciones epidemiolégicas y clinicas han relacionado a la
inmunoglobulina E (IgE) con la respuesta del huésped a los alérgenos asi como sus
concentraciones en la gravedad de la enfermedad. Cerca del 90% de los nifios con
asma tiene pruebas cutaneas positivas lo cual representa la respuesta del huésped
IgE especifica.?® La inmunoglobulina E (IgE) desempefia una funcién central en el
desarrollo de las enfermedades alérgicas. Su produccion resulta de una serie compleja
de eventos desencadenados por la exposicion a un alérgeno, ésta se acopla a células

inflamatorias, como mastocitos, baséfilos y macréfagos, desarrollando una cascada de



eventos que culminan en el cuaro clinico del asma.* El uso de los anticuerpos anti-lgE
puede representar un enfoque potencialmente alentador del tratamiento de las
enfermedades alérgicas como el asma, aunque su uso en los protocolos actuales de

tratamiento aun no esta bien definido.

El objetivo de las terapias para el asma es el control de los sintomas, optimizar
la funcién pulmonar, y minimizar el ausentismo escolar.” Durante los Gltimos 20 afios
se han dado a conocer el papel de citocinas, como detonadoras en el inicio de
infimacion alérgica en el asma, causando cambios estructurales y funcionales .*? La
base de los nuevos tratamientos ha sido el uso de esteroides y broncodilatadores
inhalados.’ A pesar de que este enfoque ha sido Util en el tratamiento de las formas
leves y moderadas de la enfermedad, los pacientes con asma grave a menudo
requieren esteroides orales y otros regimenes de inmunosupresores con sus efectos
secundarios asociados.! Las nuevas terapias estan enfocadas directamente hacia los
mecanismos que contribuyen en la inflamaciéon persistente de la via aérea, con
mejores resultados clinicos a largo plazo. Las terapias especificas han representado

mejores alternativas de tratamientos en pacientes con asma grave '*



Papel de la IgE en el asma

La IgE es una molécula proteica clave en las reacciones alérgicas mediatas.
Fue identificada en 1966, cuando Ishizaka, confirma la presencia de IgE en las
reacciones anafilacticas. El atraso del descubrimiento es debido al hecho que la IgE es
un anticuerpo citofilico y con concetraciones sericas tan bajas que no eran detectables

en el suero con técnicas disponibles en aquella época.®*?

La IgE juega un papel central en la inflamacién alérgica de la via aérea. Para
iniciar la sintesis de IgE, los alérgenos inhalados deben encontrarse con células
dendriticas de la via aérea. Estas células, migran a los ganglios linfaticos, donde
presentan los antigenos procesados a las células T y B, desencadenando respuestas
mediadas por citocinas y la presencia o ausencia de moléculas coestimuladoras. Para
que las celulasB cambien la produccién de inmunoglobulinas hacia un isotipo en
particular se requiere de una primera sefial que depende de la union entre IL-4 o IL-13
y la celula B. La segunda sefial se produce por pares de moléculas accesorias como
CD40 que se encuentra sobre las células B al unirse a su ligando en las células T. Las
interacciones entre otros pares de lingandos y receptores (CD28 y B7, y la integrina
L2, y el ICAM1) pueden complementar o regular de manera positiva la activacion
dependiente de células T de las células B que sigue a la unidn del CD40 a su ligando.
Una vez sintetizada y liberada por las células B, la IgE circula brevemente en la
sangre antes de unirse a los receptores de alta afinidad (FCRI) que se encuentran en
la superpeficie de las células cebada o en los basofilos y a los receptores de baja
afinidad (FcRIl o CD23) en la superficie de los linfocitos, eosinofilos, plaguetas y

macréfagos. No se sabe si la union de la IgE con FcRIl activa a las células o si



contribuye a la infimacion. Sin embargo, la FcRIl parece ser importantes en la
regulacion de la sintesis de IgE.** Después de la exposicion a los alérgenos, durante
la fase de sensibilizacion, IgE puede ser detectada en el suero inmediatamente
posterior a la sensibilizacion de los plasmocitos pero la mayor concentracion es
encontrada con la unién a los basofilos y mastocitos por receptores de alta afinidad
(FcRI). Los receptores capturan la IgE por medio del tercer dominio de la region
constante de cadena pesada (CH3). La IgE se une a los receptores de superficie
localizados en los mastocitos, basofilos y otras células efectoras del sistema inmune.
Posteriomente a la unién de las moléculas alergenicas con la unién con IgE en su
posicién Fab, en la superficie de los mastocitos y de los basofilos formando uniones y
estimulando a la degranulacion de estas células. La degranulacion resulta en la
liberacion de los mediadores proinflamatorios como histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, quimiocinas y citocinas, que culminan en sintomas de enfermedades

alérgicas tales como rinitis y asma. %%

Cuando el contacto con los alérgenos ocurre mas de una vez la fase efectora
empieza, con la formacion de un enlace que permite una union bivalente entre dos
inmunoglobulinas E, y el alérgeno. Se reconocen dos fases en el asma: la fase de
respuesta temprana esta caracterizada por la liberacion de histamina y otros
mediadores preformados por los mastocitos de vida corta disminuyendo el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo durante la primera hora posterior a la exposicion al
alérgeno; y la fase tardia de respuesta del asma con infiltracion de células
inflamatorias de la via aérea asociadas con un episodios mas prolongados y
obstruccion severa de la via aérea, presentandose de 4 a 8 hr posterior a la
exposicion. Si persiste lo anterior, contribuye a una eosinofilia crénica y remodelacion
de la via aérea, con cambios irreversibles de la estructura de la via aérea con perdida

permanente de la funcién pulmonar.?



Los niveles elevados de IgE han sido identificados como un factor de riesgo
aun en asma no alérgica. También los niveles de IgE se correlacionan con la
severidad y la hiperreactividad bronquial. El concepto de que la IgE juega un papel
crucial en la patogénesis del asma ha sido empelado para el desarrollo de

bloqueadores de IgE.

La disminucion de la IgE en pacientes atdpicos deberia disminuir los niveles de
IgE antigeno especifica para su union a basofilos y mastocitos. Esta disminucion
significa disminucion de los sintomas mediados por IgE y mejora el control de

enfermedades alérgicas.

Anticuepos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (MAbs) son proteinas producidas por células
hibridas, que resultan de la fusion de un linfocito B capaz de producir anticuerpos
especificos contra ciertos antigenos aunque de manera limitada y una célula
mieloma capaz de producir ilimitadamente anticuerpos no especificos. La fusién entre
linfocito B y células mieloma resulta en una mezcla de células de las cuales se realiza
una seleccidon de aquellas que producen anticuerpos especificos de una manera
ilimitada. Estas células son llamadas hybridomas las cuales producen MAbs, que son
idénticos y son anticuerpos dirigidos especificamente a un antigeno en concreto. Los
Mabs inicialmente estan contaminados por secuencias de ADN de roedor, por su
origen, por medio de tecnologia de ingenieria genética son modificadas las cadenas
de MADbs, creando MAbs humanizado ya que contienen 90% material humano. La
capacidad de la célula hibridoma para producir MAbs persiste indefinidamente y puede

ser congelado y reconstruido en cuanquier momento.™



Los MAbs han sido usados en una gran variedad de situaciones en los cuales
se requiere sensibiliadad, alta afinidad y presicion en la reaccion para diagnsoticos
médicos, y tratamientos. Se han utilizado para diagnostico y tratamiento de tumores,
para reparar vacunas, para modulacibn de respuestas inmunoldgicas de

hiperrespuesta y asegurar tolerancia al translpante.

Las enfermedades alérgicas son resultado de wuna respuesta de
hipersensibilidad tipo 1 y los pacientes con poca respuesta a los tratamientos
habituales pueden ser tratados con MADbs dirigidos selectamente contra mediadores
de las reacciones alérgicas: IgE, IL-5, IL-4, FNT-alfa y otros. Hasta el momento el
MAb humanizado (5% murino, 95% humano) dirigidos contra IgE, es el mas
estudiado. Otro es anti-IL-5 MAb, Mepolizumab, ya que la IL-5 es esencial para el
reclutamiento, diferenciacion y maduracion de los eosinofilos, responsables estos de
reacciones alérgicas a diferentes niveles, resultando en disminucion serica de
eosinofilos, sin embargo esta disminuciéon no ha correlacionado con buena respuesta

clinica.*®



MAbs usado en enfermedades alérgicas
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Omalizumab

El omalizumab, también denominado rhuMAb-E25 6 rhu-Mab, es un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante que reconoce la IgE en el mismo sitio de la
region Fc al que se une el receptor de alta afinidad. Fue clonado en 1992.% Desde
2003 se utiliza en EUA y en abril de 2007 se aprovo su uso en 53 paises. Este
anticuerpo anti-lgg forma complejos con la IgE libre, por lo que bloquea la interaccion
entre la IgE y las células efectoras. Los complejos de omalizumab e IgE formados
como resultado del tratamiento son pequefios y se considera que no desencadenan la
activacion del complemento ni originan enfermedades mediadas por inmunocomplejos,
ademas tampoco se unen a IgA, 1gG o a IgE unida a células.?®® Se ha demostrado que
el omalizumab reduce las concentraciones séricas de IgE libre después de una

inyeccion, lo que da lugar a la reduccion significativa de la respuesta asmatica



temprana y tardia después de la inhalacién de alergenos y a una mejoria del control de
los sintomas * Tambien dio como resultado una notable disminucion de los receptores
FCeRI en los baséfilos. Ademas, la liberacion in vitro de histamina de los basofilos
aislados de pacientes que habian sido tratados con omalizumab se redujo
aproximadamente un 90% tras la estimulacidon con un alergeno en comparacion con

los valores previos al tratamiento.™

Con el uso de omalizumab, la fase de respuesta rapida se disminuye en 85% y
la fase tardia de respuesta 65% respecto al placebo.? El porcentaje de eosinofilos en
el esputo disminuyo del 4.8% a 0.6% y en tejido submucoso bronquial con

disminucién del 8 a 1.5 eosinofilos /mm?, con el uso de omalizumab por 16 semanas

En cuanto a la IgE sérica libre se reporta en los estudios revisados que hubo
reducciones significativas de la IgE sérica libre que varian de 89% a 99% en todos los
ensayos, con administracion intravenosa o subcutdnea de omalizumab, (sin embargo
la IgE total en un estudio se reporta que incremento del 167 a 431% lo que refleja la
persistencia en la circulacion de complejos IgE-omalizumab).?® Estas grandes
reducciones ocurrieron independientemente de los diferentes regimenes de
dosificacién. Las concentraciones de IgE sérica libre descendieron ripidamente a
partir de la administracion inicial de omalizumab y los bajos niveles persistieron a lo

largo del tratamiento.
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Exacerbacién del asma

Se observo una reduccion significativa de la probabilidad de que un paciente
tuviera una exacerbacion del asma a favor del omalizumab. Pacientes con asma grave
tratados con omalizumab subcutaneo tuvieron un riesgo significativamente menor de
sufrir una exacerbacién de asma, para las diferencias de los antecedentes de
exacerbaciones al inicio. Hubo menos exacerbaciones del asma por paciente a favor
del omalizumab. Los datos reflejan las pruebas de la fase del ensayo realizadas entre

16 a 28 semanas.?®*

Duraciéon de las exacerbaciones

El tratamiento con omalizumab causé que la duracion de las exacerbaciones
del asma fuera menor en un estudio con adultos con asma moderada a grave, con una
duraciéon media de las exacerbaciones de 7.8 dias, comparado con 12.7 dias en el
grupo control (P < 0,001). En el estudio pediatrico no hubo diferencia significativa en la

duracién de la exacerbacion del asma entre el grupo con omalizumab y el de control



(10.2 dias en el grupo de tratamiento en comparacion con 14 dias en el grupo placebo

[p=0,97)).*

Funcién pulmonar

No hubo mejorias significativas del VEF1 de los participantes adolescentes y
adultos con asma de moderada a grave. Se reporta mejorias pequefas pero

significativas con relacién al valor inicial del VEF1 en dos ensayos clinicos.

Hubo un aumento significativo del Flujo Espiratorio Maximo matutino de 30.7
L/min en los participantes con tratamiento activo con omalizumab intravenoso

comparado con 11.3 L/min en el grupo control.*

Calidad de vida

La calida de vida es uno de los objetivos principales del tratamiento del asma.
Los participantes con asma moderada y grave que recibieron omalizumab tuvieron
puntuaciones de los sintomas de asma significativamente menores. Esto representa
una reduccion de poco mas de un 10% de los valores iniciales. Hubo reducciones
significativas de las puntuaciones de los sintomas con relacién al valor inicial a favor
del omalizumab en dos ensayos. ** Se reporta disminucion en el ausentismo escolar

en nifios tratados con omalizumab.*®

Omalizumab y beta 2 agonistas

Los pacientes tratados con omalizumab subcutaneo requirieron
significativamente menos farmacos agonistas beta2 de rescate comparado con los

tratados con placebo.*

Hubo una reduccién significativa del uso de farmacos de rescate con el uso

intravenoso de omalizumab en dosis altas. Los participantes redujeron el uso de



albuterol en un 14% con respecto al inicio del estudio (1.2 inhalaciones por dia) en el
grupo con el tratamiento activo comparado con un 10% (0,8 inhalaciones por dia) en el

grupo de placebo (P = 0,02).*

Después de 16 semanas de tratamiento se ha visto que se logra disminuir la
dosis gradualmente de betabloqueadores inhalados, y en un estudio se reporta retiro
total del uso de betabloqueadores en el 55% de los pacientes en tratamiento con

omalizumab. 2%

Omalizumab y esteroides

Los pacientes tratados con omalizumab subcutaneo tuvieron significativamente
mas probabilidad de poder suspender por completo el uso de esteroides que aquellos
tratados con placebo. Para lograr el retiro completo de los esteroides en una persona,
sera necesario tratar a seis personas con omalizumab. Esta estadistica se deriva de
las fases de disminucion progresiva de los esteroides de entre 12 y 16 semanas. Sin
embargo también se reporta que la terapéutica con omalizumab mas esteroide en fase

estable disminuye hasta 58% de las exacerbaciones por paciente.”®

Indicaciones

Se ha indicado para pacientes con asma alergica moderada-severa, a pesar de
tratamiento con esteroides. En todos los paises se indiaca en los pacientes con IgE
total de 30 a 700Ul/mL. Se ha indicado para mayores de 12 afios sin embargo se ha
visto buena tolerancia también en pacientes 6 a 12 afios con asma moderada a
severa. %% No esta indicado para episodios agudos de asma, y ha pesar de su buena
respuesta no se deben retirar los esteroides inmediatamente. * EI méaximo beneficio
del uso de omalizumab fue observado en el grupo de pacientes con mal control y dosis
altas de esteroides orales. Son candidatos a su uso los pacientes quienes tienen

pruebas cutaneas positivas o reactividad en vitro a aeroalergenos. El costo- eficacia



ha limitado su uso en asma alérgica con pobre control con terapia maxima y quienes
son hospitalizados 5 0 mas veces por afio o por mas de 20 dias, por afio. No se ha
estudiado su efecto en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica ni en la prevencion de reacciones anafilacticas
incluyendo las causadas por alergias alimentarias. No se ha estudiado el tratamiento
con omalizumab en pacientes con enfermedades autoinmunes, procesos mediados

por inmunocomplejos o insuficiencia renal o hepatica persistente.?*203

Farmacocinética

Omalizumab se administra via subcutanea Unicamente, en la region deltoidea del

brazo o en el muslo, alternativamente.

Tras su administracion, se absorbe con una biodisponibilidad absoluta media
del 62%. La absorcién es lenta y la concentracion plasmatica maxima se alcanza en
una media de 7- 8 dias. El metabolismo de omalizumab se determina por su estructura
de IgG1 y su union especifica a la IgE, el cual es eliminado lentamente por las células
del sistema reticuloendotelial en los sinusoides hepaticos.’. La IgG inalterada también

se excreta en la bilis.®

La farmacocinética de omalizumab es lineal a dosis mayores que 0,5 mg/kg.
Tras la administracion de dosis multiples, las &reas bajo la curva de concentraciéon
plasmética tiempo del dia 0 al dia 14 en estado estacionario fueron de hasta 6 veces
las obtenidas tras la primera dosis. Omalizumab forma in vitro complejos de tamafo
limitado con la IgE. No se han observado, ni in vivo ni in vitro, complejos precipitantes

ni complejos con pesos moleculares superiores a un millén de Daltons.

Tras la administracion subcutanea, el volumen de distribucion aparente en los
pacientes fue de 78 +- 32ml/kg. Omalizumab se elimina por via rapida como un

complejo de IgE y eliminacion lenta como omalizumab libre. A dosis terapéuticas, las



concentraciones de omalizumab en sangre son superiores a las concentraciones de

4,23,1
g.42316

o

En los ensayos clinicos, las concentraciones plasmaticas de IgE libre
disminuyeron de forma dosis dependiente en la hora posterior a la primera dosis y se
mantuvieron reducidas entre dosis. Un afio después de interrumpir el tratamiento con
omalizumab, los niveles de IgE volvieron a los valores previos al tratamiento, y no se
observé efecto de rebote en los niveles de IgE después del periodo de blanqueo del

farmaco.’

La vida media de eliminacion plasmatica de omalizumab en pacientes
asmaticos fue de un promedio de 26 dias, con un aclaracién aparente promedio de 2,4
ml/kg/dia. Ademas, la duplicacion del peso corporal hace que el aclaramiento aparente
sea el doble aproximadamente. No se dispone de datos farmacocinéticos o

farmacodinamicos en pacientes con insuficiencia renal o hepética.*®

Omalizumab contiene sacarosa, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes

diabéticos o con problemas de absorcion o tolerancia a la glucosa.*®

Dosis

Los estudios han concluido que el peso y los niveles iniciales de IgE total son
los factores mas importantes para definir la dosis necesaria de omalizumab para
presentar una respuesta al tratamiento. La dosis es 0.016mg/kg/ niveles de IgE total
en Ul/mL. La administracién de una dosis apropiada de omalizumab esta determinada
por el uso de la tablas de dosis enfocada a disminuir la IgE serica debajo de 50ng/mL
idealmente alrededor de 25ng/mL.*° Los resultados deben ser evealuados depues de
12 a 16 semanas del tratamiento, si depues de este periodo no se obtienen
mejoramiento clinico y de la calidad de vida se debera bucar otras alternativas de

tratamiento. Ya que en un grupo de pacientes se ha visto que se ha logrado llegar a



niveles hasta de 0 de IgE serica, sin mejoria clinica,® por lo que los valores de IgE

sericos no son factor prondstico de respuesta al tratamiento.®

Efectos adversos e interacciones

Los efectos adversos observados con el uso de Omalizumab en los estudios
revisados son cefalea que afecta de 1 a 10% de los pacientes y reacciones locales en
el lugar de la inyeccion que incluian dolor, tumefaccién, eritema y prurito siendo la

mayoria de intesnidad de leve o moderada.?®?

Los efectos adversos raros se presentan en menos de 1% de los pacientes y
fueron ganacia ponderal, hipotesion postural, somnolencia, mareos, paresrtesias
faringitis, broncoespasmo paraddjico, nausea, diarrea, dispepsia y alteraciones
cuntaneas scomo urticaria exantema, prurito, edema de miembros inferiores y

fotosensibilizacion. 31°

La posibilidad de presencia de infecciones parasitarias y choque anafilactico es
considarada como muy baja, reportada como menor de 1 en 1000 pacientes. Y de
presentar reaccion anafilactica, esta se presento durante los primeros 30 minutos
despes de la administracion, manifestada como urticaria y o edema de lengua y

glositis.’

Las enzimas del citocromo P450 y los mecanismos de union a proteinas no se
hallan implicadas en el aclaramiento de omalizumab, por ello hay un pequefio
potencial de interacciones farmacoldgicas, sin embargo no se han realizado estudios

formales de interaccion de otros medicamentos o vacunas con omalizumab.®

En los ensayos clinicos realizados con omalizumab asociado a corticosteroides

inhalados de corta y larga duracién, antagonistas de los leucotrienos, teofilinas vy



antihistaminicos orales, no hubo indicios de que estos medicamentos puedan afectar a

la seguridad de omalizumab.?**%°

No se ha establecido la eficacia del tratamiento de omalizumab en combinacién
con inmunoterapia especifica. Los datos actuales sugieren que no son necesarios
ajustes de la dosis de omalizumab en pacientes con una terapia de hiposensibilizacion

establecida.'®



Conclusion

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en pediatria, presentando una
prevalencia del 5% hasta 15%, y en el Instituto Nacional de Pediatria es la segunda
causa de demanda en el servicio de consulta externa. Gracias a los avances
cientificos se conoce mas sobre la fisiopatologia de la enfermedad, sin duda la IgE
juega un papel importante en la etiopatogenia del asma. Ahora ya contamos con
terapias mas especificas, afectando mecanismos etiopatogenicos y disminucion de

efectos adverosos que se tenian con los equemas habituales.

El omalizumab ha demostrado que en nifios con asma severa y moderada
reduce la tasa de exacerbaciones, asi como internamientos o visitas de urgencias,
ademas reduce el uso de otros medicamentos y mejora la calidad de vida. Suena muy
prometedor sin embargo su uso se ve limitado por presentar un costo estimado de 10
000 ddlares por paciente afio. Lo que ha orillado que se use como ultimo recurso
terapéutico dentro de las guias del asma. Por lo anterior no se tiene suficiente
experiencia en su uso, se desconocen efectos adversos carcinogénicos entre otros
aspectos. La experiencia en pediatria es pobre, desconociendo su seguridad en
menores de 12 afios. Por lo que se requiere mas estudios clinicos enfocados a esta
poblacién. Esperando en un futuro mayor accesibilidad al medicamento y ampliar sus
indicaciones para formas menos severas del asma y otras enfermedades alérgicas en

pediatria.
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