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La union de la IgE a receptores especifi-
cos de determinadas células, y la activacion
de éstas tras el contacto con el alergeno,
produce la liberacion de los mediadores res-
ponsables de la clinica alérgica. Existen dos
tipos de receptores para la IgE: de alta afi-
nidad (FceRl), presente en mastocitos, ba-
sofilos, monocitos, eosindfilos y células de
Langerhans; y los de baja afinidad (FceRIl/
CD23), implicado en funciones de presenta-
cion del antigeno (FceRIl de linfocitos B) y
en la regulacién de la sintesis de IgE'. La IgE
puede modular el grado de expresion de sus
propios receptores, de alta y baja afinidad,
de manera que a mayor nivel de IgE, au-
menta la densidad de sus receptores y la re-
actividad de sus mastocitos y basofilos, y
disminuyen con la reduccion de sus niveles?.
Cuando se une la IgE al FceRI se forma una
interaccion entre el dominio C3e de la IgE y
la cadena alfa del receptor de alta afinidad.

1. ANTICUERPOS MONOCLONALES
ANTI-IGE

La aparicion de los Anticuerpos mono-
clonales (AcMo) ha revolucionado desde ha-
ce tres décadas el campo de la inmunologia
y, por ende, de la alergologia.

Los primeros anticuerpos monoclonales
que aparecieron fueron de origen murino,
con gran especificidad para la IgE, y su prin-
cipal problema era que podian inducir la
formacion de Ac y producir reacciones ana-
filcticas. Posteriormente se han obtenido
anticuerpos quiméricos y humanizados, no
anafilactégenos. El anticuerpo con el que se
han hecho la mayoria de ensayos clinicos ha

sido el anticuerpo monoclonal humanizado
E-25 (rhuMAb-E25), que tiene sélo un 5%
de proteina humana, obtenido a partir del
murino Mae113. Las propiedades que se
buscaban en dicho Ac eran:

1. Debe unirse selectivamente al domi-
nio C3e de la IgE libre, bloqueando
la unién al receptor de alta afinidad.

2. No debe unirse a la IgE fijada a mas-
tocitos y basofilos.

3. No inducir la liberaciéon de media-
dores.

El anticuerpo rhuMADb-E25, conocido
como Omalizumab (nombre comercial:
Xolair®), cumple las propiedades descritas,
y presenta una actividad bioldgica similar a
la del Ac murino. Para evitar que se una al
receptor FceRl, tanto el paratopo del Oma-
lizumab como el sitio de unién del receptor
FceRlI, interaccionan con el mismo sitio de la
molécula de IgE, el tercer dominio de la re-
gion constante de la cadena pesada de la
IgE: el dominio C3e de la IgE4, con lo que se
produce una disminucion de los niveles de
IgE dosis-dependiente (incluso con la prime-
ra dosis) y disminuye el nimero de recepto-
res de alta afinidad en basoéfilos®. El AcMo
es capaz de unirse a la IgE circulante, pero
no a IgA ni IgG, y tampoco se une a la IgE
fijada a las células. Con respecto a la farma-
cocinética, presenta tanto por via subcu-
tdnea como intravenosa un modelo de
distribucion bi-compartimental y un volumen
de distribucién similar al plasmatico, con una
vida media de una a cuatro semanas®. Los in-
munocomplejos Omalizumab-IgE son pe-
quenos (<10 kDa), no precipitantes, no se
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fijan a receptores de IgE (con lo que no tie-
nen actividad bioldgica) no fijan com-
plemento, no se acumulan en glomérulos
renales y no tienen mayor riesgo de causar
enfermedades inmunopatoldgicas.

El Omalizumab ha sido estudiado en en-
sayos clinicos randomizados, doble ciego,
controlados con placebo, en pacientes que
sufren rinitis y/o asma alérgicos, con el ob-
jetivo de valorar la seguridad y eficacia del
farmaco?’®.

El objetivo del presente capitulo es reali-
zar una revision de los principales ensayos
clinicos randomizados, doble ciego, contro-
lados con placebo que se han realizado en
pacientes con rinitis alérgica estacional o
perenne.

2. PRINCIPALES ESTUDIOS
EN RINITIS ALERGICA

Casale et al® publican un estudio multi-
céntrico, randomizado, doble ciego, contro-
lado con placebo realizado en 240 pacientes
con rinitis alérgica por polen de ambrosia, en
los que se realizd un seguimiento de se-
guridad, tolerancia y eficacia del farmaco
durante 120 dias y se estudio la relacion far-
macodinamica entre el AcMo y los niveles de
IgE sérica libre. Se valoraron los sintomas
(media del score de sintomas diarios y el nu-
mero de dias con sintomas), la calidad de vi-
da segun el cuestionario de calidad de vida
de Juniper'™ (Rhinoconjunctivitis Quality-of-
Life Questionnaire)(RQLQ), presencia de
efectos adversos, presencia de anticuerpos
frente al AcMo, reactividad de las pruebas
cutaneas frente a la ambrosia, niveles de IgE
total y sérica libre y niveles de IgE especifica
frente a ambrosia. Ciento ochenta pacien-
tes fueron tratados con una dosis iv del
AcMo en el dia O (un mes antes de la esta-
cion polinica) siendo divididos posterior-
mente en tres grupos, que recibieron AcMo
iv, 0.15 mg/kg (n=60) 6 0.5 mg/kg (n=60) o
dosis sc, 0.15 mg/kg (n=60), los dias 7, 14,
28, 42, 56, 70 y 84. Un total de 60 pacien-
tes recibieron placebo sc (n=20) o iv (n=40)
Aungue el score de sintomas de los pacien-
tes que recibieron placebo fue mayor que el
de los grupos tratados con AcMo no encon-
traron diferencias entre ambos grupos. En
general fue bien tolerado y seguro por las
dos vias, aunque uno de los pacientes pre-
sentd una crisis asmatica leve a los 45 mi-
nutos de la administracién intravenosa del
AcMo (0,15 mg/kg) El efecto adverso mas
frecuente fue cefalea. No se encontraron di-

ferencias significativas entre los grupos de
AcMo y placebo con lo que respecta a efec-
tos adversos. Tampoco hubo diferencias en
la reactividad de las pruebas cutaneas fren-
te a la ambrosia entre los grupos, ni antes ni
después del tratamiento. No se encontraron
anticuerpos anti-Omalizumab. A los 14 0 28
dias la concentracién de AcMo alcanza una
meseta, en funcion de las dosis, muy simila-
res en las dos vias de administracion. Se ob-
servd una disminucion de la IgE sérica libre
en el grupo tratado, mayor a mayor dosis
administrada, pero sin diferencias en la via
de administracién. Concluyen que sus resul-
tados sugieren que administrado a dosis
adecuadas, podria ser efectivo para las en-
fermedades alérgicas. Posteriormente los
mismos autores publican un estudio multi-
céntrico (25 centros de Estados Unidos) ran-
domizado, doble ciego, controlado con
placebo con 536 pacientes con rinitis alérgi-
ca por polen de ambrosia, para estudiar la
eficacia y seguridad del AcMo. Administran
placebo subcutdneo (n=136), u Omalizu-
mab subcutaneo a dosis de 50 mg (n=137),
150 mg (n=134) o 300 mg (n=129), desde
dos semanas antes de la estaciéon polinica, y
durante la misma. El farmaco lo administran
en funcién de los niveles de IgE sérica total:
cada 3 semanas (IgE entre 151 y 700 Ul/ml)
recibiendo 4 dosis en total o cada 4 sema-
nas (Igk entre 30 y 150 Ul/ml) recibiendo 3
dosis en total. Se valoran parametros de efi-
cacia: severidad en score de sintomas, uso
de medicacion de rescate, calidad de vida
(RQLQ) niveles de IgE total y especifica fren-
te a ambrosia y presencia de efectos adver-
sos y de anticuerpos frente al Omalizumab.
Encuentran mejoria en el score de severidad
de sintomas nasales y oculares diarios fren-
te al placebo (p<0.001 en el grupo de 300
mg y p<0.01 en el de 150 mg), disminucién
del uso de antihistaminicos de rescate
(p=0.006 en el grupo de 300 mg y p=0.01
en el de 150 mg, con respecto a placebo) y
mejoria global de la calidad de vida segun el
RQLQ (p<0.008 en el grupo de 300 mg, con
respecto a placebo). Se aprecié una dismi-
nucion de la IgE sérica libre total en los gru-
pos tratados, mayor a mayor dosis de
AcMo, con buena correlacidon con la dismi-
nuciéon de sintomas nasales (p=0.007 si
IgE<10.4) y del uso de medicacion de resca-
te (p<0.001). Hubo un aumento de la IgE es-
pecifica frente a ambrosia en todos los
grupos tratados, explicado por la larga vida
media de los complejos Omalizumab-IgE.
Las reacciones adversas que presentaron los
pacientes tratados fueron similares a las del
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grupo placebo. La mas frecuente fue cefa-
lea. No se encontraron anticuerpos anti-
Omalizumab.

Adelroth et al presentan un estudio mul-
ticéntrico (14 centros de Europa) randomi-
zado, doble ciego, controlado con placebo
con 251 pacientes alérgicos a polen de abe-
dul, a los que se administra placebo duran-
te la estacion polinica (n=86) o 300 mg sc
de AcMo (n=164) en las semanas Oy 4 (si
IgE total=150 Ul/ml) o en las semanas O, 3
y 6 (si IgE total >150 Ul/ml). Se evalud la efi-
cacia: en score de sintomas (4 nasales y 3
oculares) uso de medicacién de rescate, ca-
lidad de vida (RQLQ) niveles de IgE total e
IgE sérica libre y presencia de efectos adver-
sos y de anticuerpos frente al Omalizumab.
Al comparar con el placebo se aprecié una
disminuciéon de severidad de sintomas nasa-
les (p<0.001 en el grupo tratado con res-
pecto a placebo) y de sintomas oculares
(p=0.031), asi como necesidades de antihis-
taminicos (p<0.001 con respecto a placebo)
y de proporcion de dias sin medicacion
(p<0.001 con respecto a placebo). Al aplicar
el test de calidad de vida RQLQ se aprecid
una disminucion significativa de la puntua-
cién en cada una de los siete puntos en el
grupo tratado (p<0.05) asi como en el score
global (p<0.001). En el 69% de pacientes
del grupo de tratamiento, disminuyd la IgE
sérica por debajo de 25 Ul/ml, en los cuales
se observé disminucién significativa de sin-
tomas y de uso de medicacion (p<0.05).
Ningun paciente presentd anticuerpos anti-
rhuMAb-E25, ni reacciones adversas signifi-
cativas.

Posteriormente Plewaco et al'® estudian
en 30 de estos pacientes (19 del grupo de
Omalizumab y 11 del grupo control con
placebo). En este estudio no hay diferen-
cias en los sintomas entre placebo y grupo
de tratamiento. La eosinofilia aumentd mas
en el grupo placebo entre antes y durante
la estacion polinica (p=0.01) y hubo dife-
rencias significativas entre grupo tratado y
placebo durante la estacidon (p=0.04). La
concentracion de IgE libre baja durante la
estacion en el grupo tratado (p=0.0002) y
también se evidencian diferencias con res-
pecto a placebo en la estaciéon (p=0.0001).
Al estudiar el efecto del AcMo sobre el nu-
mero de células inflamatorias en biopsias
nasales, se observa que las células con pe-
roxidasa del eosindfilo (EPO+) subian en la
estacion polinica dentro del grupo placebo
(P=0.003) pero no lo hacian en el grupo tra-
tado. La diferencia entre ambos grupos fue
altamente significativa (p=0.0001) durante

la estacion. Se encontré ademas correla-
cion significativa de los niveles de IgE sérica
libre con el nimero de células EPO+ duran-
te la estacion (p=0.04) asi como con el nu-
mero de células con FceRl antes de la
estacion polinica (p=0.03), y con el nimero
de eosindfilos en sangre (p=0.02).

Kuehr et al™ publican un estudio reali-
zado en 17 centros de Alemania, randomi-
zado, doble ciego, controlado con placebo
en 221 pacientes de 6 a 17 anos, alérgicos
a polen de abedul y de gramineas (pacien-
tes polisensibilizados). Las dos polinizacio-
nes estan bien definidas en este pais (de
febrero a julio). Todos inician el tratamiento
con inmunoterapia (IT) subcutanea frente a
un alergeno u otro, y a las 12 semanas se
les anade placebo u Omalizumab subcuta-
neo (0.016 mg/kg por Ul/ml de IgE total ca-
da 4 semanas) durante un total de 24
semanas, formando 4 grupos: A) IT-abedul
+ placebo (n=54), B) IT-abedul + AcMo
(n=55), C) IT-gramineas + placebo (n=53) y
D) IT-gramineas + AcMo (n=59). Estudian la
eficacia y seguridad de la combinacion de
inmunoterapia y Omalizumab. La terapia
combinada (IT + AcMo) produce una mejo-
ria significativa en el score de sintomas
(p<0.001) con respecto a los dos grupos de
tratamiento sélo con IT mas placebo en el
conjunto de ambas estaciones polinicas.
Durante la estacion polinica del abedul, el
grupo B (IT-abedul + AcMo) mostré dife-
rencias significativas con respecto al grupo
A (IT-abedul + placebo) (p=0.03), pero no
con respecto a los otros grupos. Durante la
estacion polinica de gramineas que se daba
a continuacién, si hubo reduccién signi-
ficativa de sintomas entre los grupos D (IT-
gramineas + AcMo) y C (IT-gramineas +
placebo) (p=0.001), entre los grupos B (IT-
abedul + AcMo) y A (IT-abedul + placebo)
(p<0.001), y entre los grupos D (IT-grami-
neas + AcMo) y A (IT-abedul + placebo)
(p<0.001). Se observd también una dismi-
nucion de la necesidad de medicacion de
rescate significativa entre los grupos con
AcMo y los grupos con placebo (p<0.001).
El tratamiento se tolerd muy bien, sin dife-
rencias con respecto a efectos adversos.
Los mas frecuentes fueron tos y la cefalea.
No hubo casos de anafilaxia. Los autores
concluyen que el tratamiento combinado
es mas efectivo y es bien tolerado, que la
terapia anti-lIgE confiere efecto protector,
independientemente del alergeno impli-
cado, porque demostré anadir beneficio
clinico en ambas estaciones polinicas, pre-
sentandose como una nueva estrategia de
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tratamiento en pacientes con rinitis alérgi-
ca. A continuacién, Kopp et al'> evaltan en
pacientes que estaban incluidos en el ante-
rior estudio, si el Omalizumab anadido a la
IT afectaba a la sintesis de los leucotrienos,
midiendo los niveles de leucotrienos LTC4,
LTD4 y LTE4 liberados por leucocitos esti-
mulados con los alergenos implicados, en
92 de estos pacientes. Antes del inicio de la
IT no hay diferencias significativas en sus ni-
veles en los cuatro grupos de tratamiento.
Después del tratamiento, aparece mejoria
significativa de sintomas entre grupo D
(n=23) y C (n= 24) (p=0.012), y entre los
grupos B (n=23)y A (n=22) (p=0.03), asi co-
mo disminucion significativa de los niveles
globales de leucotrienos (p=0.001), tras la
estimulaciéon de leucocitos con los alerge-
nos en ambos grupos de IT + AcMo (B y D)
con respecto a los tratados sélo con IT +
placebo (A'y C). No hubo diferencias en la
estimulacion inespecifica de dichos leucoci-
tos. Se demostrd correlacion de los niveles
de leucotrienos tras estimulacion con polen
de abedul con el uso de medicaciéon de res-
cate (p=0.008) y con la disminucion de sin-
tomas (p=0.003). No hubo diferencias
significativas tras la estimulacién con polen
de gramineas. En otro subgrupo de 49 pa-
cientes del estudio de Kuehr, Feuchtinger et
al’® hacen un estudio de citometria de flujo
con el objeto de determinar la frecuencia de
subpoblaciones de células dendriticas mie-
loides (CD11+) y plasmocitoides (CD123+)
en pacientes tratados con Omalizumab.
Encuentran un aumento significativo del nu-
mero de células dendriticas mieloides
(CD11c+) en los grupos que llevaban place-
bo con respecto a los tratados con
Omalizumab (p=0.013), que mantenian va-
lores normales, durante la estacion polinica
de las gramineas. Este aumento de CD11c+
fue paralelo a un aumento significativo de
sintomas en el grupo placebo (p=0.011). No
hubo diferencias entre ambos grupos en la
estacion polinica del abedul. Tampoco hubo
diferencias en el niumero de células plasmo-
citoides CD123+ entre grupos, ni entre es-
taciones polinicas.

Chervinsky et al'” publican el Unico estu-
dio multicéntrico (en 16 centros de Estados
Unidos), randomizado, doble ciego, contro-
lado con placebo de eficacia, seguridad y to-
lerancia del Omalizumab en rinitis alérgica
perenne. Estudian a 289 pacientes alérgicos
a acaros o a epitelios de perro o gato, y apli-
can por via subcutdnea durante 16 semanas
placebo (n=145) u Omalizumab (n=144) ca-
da cuatro semanas, seguln peso y niveles de

IgE (0.016 mg/kg/Ul IgE/ml). Encuentran
mejoria significativa del grupo de Omalizu-
mab con respecto a placebo en el score de
severidad de sintomas nasales (p<0.001)
Ademas observaron que la mejoria también
era significativa en pacientes que no habian
tenido anteriormente respuesta a inmuno-
terapia (p=0.012) ni a esteroides tépicos na-
sales (p=0.022). También se redujo la
necesidad y uso de antihistaminicos de res-
cate (p<0.005) mejoria global en el cuestio-
nario RQLQ de calidad de vida en
rinoconjuntivitis (p<0.001) asi como en ca-
da uno de sus puntos por separado (p<0.05
o inferior) y en la percepcion de eficacia por
parte del paciente (p=0.001) El tratamiento
fue bien tolerado, con efectos adversos le-
ves y similares a placebo. Los mas frecuen-
tes fueron infecciones de vias respiratorias
altas, cefalea y nasofaringitis. No se detec-
taron anticuerpos anti-Omalizumab.

Recientemente Lin et al'® publican un es-
tudio doble ciego controlado con placebo,
durante 6 semanas en 24 pacientes con ri-
nitis alérgica estacional por polen de am-
brosia, en los que se estudia la cinética del
Omalizumab con los niveles de IgE sérica li-
bre y los niveles de receptores FceRI en ba-
sofilos, asi como los cambios en la
respuesta a provocaciones nasales especifi-
cas mediante rinomanometria acustica. Se
dividen en dos grupos. Uno recibe AcMo a
dosis subcutédneas de 0.016 mg/kg/Ul
IgE/ml los dias O y 28 (n=16) y el otro pla-
cebo (n=8). Los niveles de IgE sérica libre
decrecen en el grupo tratado el dia 3
(p<0.001) y se mantiene los dias 28 y 42
(p<0.001). También hay diferencias con res-
pecto al grupo que recibe placebo
(p<0.001). Se observa ademéas un incre-
mento en la PD,, (dosis de alergeno que ha-
ce que el volumen nasal medido por
rinomanometria acustica disminuya un 30%
en la provocacion nasal con el alergeno) en
el grupo tratado (p<0.001), con lo que va
disminuyendo la reduccion de volumen en
cada control semanal. No hay diferencias
significativas dentro del grupo que recibe
placebo. A los 42 dias de estudio, la expre-
sion de receptores FceRl en basofilos es sig-
nificativamente menor en el grupo tratado
con respecto a su situacion basal (p<0.001)
y con respecto al grupo que recibe placebo
(p<0.001). Esta inhibicion es maxima a los
14 dias de tratamiento y se mantiene du-
rante todo el estudio.

En la tabla | se puede observar una sin-
tesis de los estudios citados que evaltan va-
riables clinicas.
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TABLA |. Ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo con Anti-IgE (Omalizumab)

en pacientes con rinitis alérgica.

Casale® Casale™ Adelroth™? Kuehr4 Chervinsky'”
Rinitis Estacional Estacional Estacional Estacional Perenne
Alergeno Ambrosia Ambrosia Abedul Abedul Acaros
Gramineas Gato Perro
Placebo (n) 60 136 86 107 145
Omalizumab (n) 180 400 164 114 144
Combinada con IT No No No Si (frente a No
abedul o
gramineas)
v 0.15 mg/kg
(n=60)
0.50 mg/kg
(n=60)
Dosis y via Sc 0.15 mg/k a) 50 mg 300 mg 0.016 0.016
(n=60) (n=137) mg/kg/Ul mg/kg/Ul
b) 150 mg de IgE/ml de IgE/ml
(n=134)
c) 300 mg
(n=129)
Mejoria sintomas NS a) NS p<0.001 IT p<0.001
(AcMo respecto b) p<0.01 abedul+AcMo
a placebo) c) p<0.001 p<0.001
ITgramineas+A
cMo p<0.001
Disminucién medicacion NS a) NS p<0.001 IT p<0.005
(AcMo respecto b) p=0.01 abedul+AcMo
a placebo) c) p=0.006 p<0.001ITgram
ineas+AcMo
p<0.001
Mejoria calidad vida NS a) NS p<0.001 NR p<0.001
RQLQ b) NS
(AcMo respecto c) p=0.008
a placebo
Reacciones adversas
(AcMo respecto Leves y NS Leves y NS Leves y NS Leves y NS Leves y NS
a placebo

Abreviaturas: IT: inmunoterapia; Iv: intravenosa; Sc: subcutdnea; NS: no significativo; NR: no realizado.

3. CONCLUSIONES

1. Los estudios iniciales parecen indicar

que la terapia anti-lIge (Omalizumab) es
efectiva en pacientes con rinitis alérgica por
via subcutanea. Este tratamiento produce
un rapido descenso dosis-dependiente de
los niveles de IgE, mantenido durante el tra-
tamiento, lo que produce una mejora de la
sintomatologia, con disminucién de las ne-

cesidades de medicacion de rescate y mejo-
ra de la calidad de vida de los pacientes.

2. Las dosis deben ser calculadas en fun-
cion del peso del paciente y de los niveles de
IgE sérica.

3. Es un tratamiento seguro y bien tole-
rado. La reaccion adversa méas frecuente es
cefalea. Ocasionalmente aparece una urti-
caria leve o moderada que cede con antihis-
taminicos. No ha habido casos de anafilaxia
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ni se han encontrado anticuerpos anti-
Omalizumab.

4. Dado que se desconoce si el trata-
miento modula la respuesta inmune, este
tratamiento debe considerarse como com-
plementario a los otros ya conocidos para
las enfermedades alérgicas.

5. El escaso numero de ensayos clinicos
realizados y la corta duracién de los mismos
hacen dificil establecer conclusiones definiti-
vas, por lo que se precisan nuevos estudios
en la misma linea para determinar efectos a
largo plazo, aunque en principio parece un
tratamiento prometedor.
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