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Anticuerpo monoclonal anti-inmunoglobulina E en el tratamiento
de Ia rinitis alérgica

Anti-immunoblobulin E monoclonal antibody in the treatment of allergic rhinitis

Alfredo Naser G', Grettel Martelo P2.

RESUMEN

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad con alta incidencia a nivel mundial, sus
sintomas estadn directamente relacionados con la exposicion a un alérgeno ambiental
que desencadena una cascada inflamatoria mediada por inmunoglobulina E. El trata-
miento convencional actual de la RA consta del control ambiental, farmacoterapia e
inmunoterapia; la reciente aparicion de los anticuerpos monoclonales para el manejo de
las enfermedades alérgicas parece ser prometedora. Estudios han demostrado que el
Omalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti IgE, es capaz de modificar la
respuesta inflamatoria dependiente de IgE, constituyéndose en una posible alternativa al
manejo de la RA.
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ABSTRACT

Allergic rhinitis (AR) is a disease with global high prevalence, its symptoms are
directly related to environmental exposure to an allergen that triggers an inflammatory
cascade mediated by Immunoglobulin E. The current standard treatment of AR consists
of environmental control, pharmacotherapy and immunotherapy; the recent emergence
of Monoclonal Antibodies for the management of allergic diseases appears promising.
Studies have shown that Omalizumab, an anti-lgE humanized monoclonal antibody, is
capable of modify the inflammatory IgE-dependent response, becoming a possible
alternative to the management of AR.
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INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) representa un problema de
salud mundial, con una incidencia entre 10% vy
25% de la poblacion, y una prevalencia en aumen-
to; afecta principalmente a nifios en edad escolar y
adultos en edad productiva, impactando en el
desempefio escolar y la productividad laboral, alte-
rando su calidad de vida y generando costos
indirectos'.

En Estados Unidos afecta aproximadamente 20
a 40 millones de personas, con un costo anual
directo asociado que asciende a un billon de
dolares en gastos de salud, y un costo indirecto
que excede varios billones de dolares’.

La RA se define clinicamente como un desorden
sintomatico de la nariz, inducido por la exposicion a
un alérgeno y la inflamacién de la mucosa nasal
mediada por inmunoglobulina E (IgE). En individuos
susceptibles los alérgenos ambientales estimulan los
receptores IgE de los mastocitos y baséfilos generan-
do una cascada de degranulacién celular, con sintesis
y liberacién de mediadores inflamatorios?2.

Tradicionalmente la RA se ha clasificado en
estacional (RAE) y perenne (RAP), pero en la actua-
lidad se emplea la clasificacion propuesta por las
Guias ARIA 2008 que se basan en la frecuencia de
los sintomas (intermitente o persistente) v en la
severidad de los mismos (leve 0 moderada-severa)'.

El tratamiento de la RA esta constituido por las
medidas ambientales, farmacoterapia e inmuno-
terapia. Las medidas ambientales consisten en evi-
tar el contacto con el alérgeno, lo que en la practica
es muy dificil. Los antihistaminicos y los corticoides
intranasales son la piedra angular del tratamiento
farmacoldgico con una eficacia demostrada y sin
mayores efectos adversos; sin embargo, requieren
administracion constante y de por vida. La
inmunoterapia representa el (inico tratamiento cura-
tivo, pero requiere de mucho tiempo, es costosa,
incémoda, y tiene riesgo de anafilaxia'*.

MECANISMO INMUNE DE LA RINITIS ALERGICA
Y ROL DE LA INMUNOGLOBULINA E

La inmupatogénesis de la RA incluye una respuesta

de hipersensibilidad temprana y una tardia, media-
das por IgE'2,
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La respuesta temprana ocurre en individuos
sensibilizados a los pocos minutos de la
reexposicion al alérgeno. El alérgeno unido a la
célula presentadora de antigeno es presentado al
linfocito T-helper, el cual es activado, libera
citoquinas (IL-4, IL-5, IL-3) e interactia con
linfocitos B induciendo la produccién de IgE espe-
cifica, la cual se une al receptor de alta afinidad
para IgE de los mastocitos. Esta unién induce la
degranulacion de los mastocitos y esto a su vez, la
liberacion de mediadores (histamina, leucotrienos
y prostaglandinas) responsables de los sintomas
de la RA (rinorrea, estornudos, prurito y obstruc-
cion nasal)'2.

La fase tardia que ocurre 4-8 horas después de
la estimulacién del alérgeno, se caracteriza por la
presencia de linfocitos T, neutréfilos, baséfilos y
eosindfilos, los cuales liberan mediadores
inflamatorios y citoquinas, perpetuando la res-
puesta inflamatoria’2.

Existen dos tipos de receptores para la IgE: alta
afinidad (FceRI), presentes en mastocitos,
basofilos, monocitos, eosindfilos y células de
Langerhans; y los de baja afinidad (FceRII/CD23),
implicados en funciones de presentacién de
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 manera que a mayor
concentracion de IgE, aumenta la densidad de sus
receptores y la reactividad de los mastocitos y
basdfilos, que disminuyen con la reduccion de sus
concentraciones. Guando se une la IgE al FceRI se
forma una interaccién entre el dominio C3¢ de la
IgE y la cadena alfa del receptor de alta afinidad®.

ANTICUERPOS MONOCLONALES (MABS)

Los mAbs son proteinas obtenidas de clones de
linfocitos B, los cuales producen un anticuerpo
especifico que sélo reacciona con un antigeno
también especifico®.

Los mAbs se producen al aislar clones de
linfocitos B; sin embargo, los cultivos de linfocitos
B sélo pueden conservarse pocos dias en condi-
ciones de laboratorio, por tanto ha sido necesario
desarrollar técnicas que permitan tener cultivos
permanentes de éstas células. Por ello se emplean
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células hibridas, resultantes de la unidon de
linfocitos B, y células de mieloma multiple. Estas
células son llamadas hibridomas y producen
anticuerpos monoclonales idénticos y especificos
contra un determinado antigeno>®®.

Los primeros mADbs sintetizados eran de origen
murino, los cuales al ser administrados a humanos
eran reconocidos como extrafios y desencadena-
ban la produccién de anticuerpos contra ellos, e
inducian una reaccion de hipersensibilidad anulan-
do la acci6n de los mismos. Para evitar este
problema la tecnologia en ingenieria genética ha
sido usada para modificar las cadenas de los mAb,
obteniéndose anticuerpos quiméricos y humaniza-
dos, no anafilactdgenos, y mas recientemente mAb
completamente humanos o fully human®’.

OMALIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado recom-
binante (rhuMAb-E25), 95% humano (anticuerpo
IgG1 humano), y 5% de origen murino.
Omalizumab se une al tercer dominio de la region
constante de la cadena pesada de la IgE: el dominio
(C3e (sitio de unidn del receptor FceRlI), bloquean-
do la unién de la IgE al receptor FceRI de
mastocitos y basofilos evitando la degranulacion
de los mastocitos; produce una disminucién de-
pendiente de la dosis de las concentraciones de IgE
y disminuye el nimero de receptores de los
basdfilos®""'4 (ver Figura 1).

Los inmunocomplejos Omalizumab-IgE son
pequefios (<106 kDa), no precipitantes, no fijan el
complemento, no se acumulan en los glomérulos
renales, ni tienen mayor riesgo de causar enferme-
dades inmunopatolégicas®.

Omalizumab es el primer mAb aprobado por la
FDA para el tratamiento de pacientes con asma
alérgica persistente moderada-severa mayores de
12 afios; con niveles elevados de IgE y test de
alergias positivos para aeroalérgenos. En los pa-
cientes asmaticos tratados con Omalizumab se ha
comprobado mejoria en la calidad de vida, dismi-
nucién significativa en las dosis de corticoides
inhalados y de medicacion de rescate, ademas de
disminucién en la frecuencia e intensidad de las
exacerbaciones™ 2,

PRINCIPALES ESTUDIOS EN RINITIS ALERGICA

En la literatura cientifica se encuentran mdultiples
estudios que evaltian Omalizumab en el tratamien-
to de la RA estacional y perenne, tanto en nifios
como en adultos' 134,

Estudios en rinitis alérgica estacional (RAS)

El primer gran estudio realizado con Omalizumab en
RA fue realizado en 1994 por Casale y cols™'*'7 con
la intencion de evaluar la seguridad y eficacia de
dosis repetidas de este medicamento en adultos con
historia de rinitis alérgica estacional (RAE) significa-

_ Omalizumab

Figura 1. Omalizumab unido al dominio C3¢ de la IgE.
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tiva. También se evalud la relacion farmacodinamica
entre Omalizumab y los niveles séricos de IgE. El
ensayo fue en 7 centros, doble ciego, controlado
con placebo, con 240 pacientes, que fueron
ramdomizados a cinco grupos: 181 pacientes reci-
bieron una dosis de carga intravenosa de
Omalizumab un mes antes del inicio de la estacion,
seguido por dosis adicionales en forma subcutanea
(SC) o intravenosa (IV) dependiendo del peso cor-
poral: 0,15 mg/Kg SC, 0,15 mg/Kg IV 6 0,5 mg/Kg
IV; los otros dos grupos recibieron placebo IV o SC.
El medicamento fue administrado cada semana
durante la estacion por 12 semanas, con un segui-
miento adicional de 8 semanas. Los hallazgos del
estudio confirmaron que los niveles de IgE especifi-
ca se correlacionaban con el puntaje de sintomas.
Los sujetos tratados con Omalizumab experimenta-
ron una reduccion rapida de los niveles de IgE libre
dosis-dependiente; el aclaramiento de IgE unida a
Omalizumab fue mas lento que el de la IgE sola, sin
embargo presentaron un aumento simultaneo de los
niveles de IgE total. También se observd que el
Omalizumab tiene la misma distribucion si es admi-
nistrado IV o SC, y se confirmé su seguridad y
tolerabilidad, con efectos adversos menores y simi-
lares a los del placebo. Con respecto a la eficacia,
s6lo 11 pacientes presentaron niveles de IgE
indetectables; sin embargo, el hallazgo de que el
puntaje de sintomas se correlacionara con el nivel
de IgE, y que la IgE libre disminuyera en forma
dependiente de la dosis sugiere que Omalizumab
pudiera aminorar los sintomas de la rinitis alérgica
estacional cuando se administra en las dosis ade-
cuadas y de acuerdo a los niveles basales de cada
paciente.

Basados en los resultados del estudio anterior,
Casale y cols'™'?! realizaron otro gran estudio
multicéntrico comparando tres dosis de
Omalizumab administrado en forma SC: 50 mg,
150 mg y 300 mg con placebo. Se estudié la
relacién sintomas y dosis respuesta, calidad de
vida, y reduccion en el uso de los medicamentos de
rescate en 536 pacientes con RAE moderada a
severa de al menos 2 afios de evolucién. Los
pacientes fueron randomizados y en forma doble-
ciega se les administrd placebo y una de las tres
dosis SC, 2 semanas antes del inicio de la estacion
polinica. El tratamiento se administré de acuerdo a
los niveles basales de IgE: niveles entre 30-150 U/
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ml recibieron tratamiento en las semanas 0, 4y 8,
y los niveles entre 151 y 700 IU/ml en las semanas
0, 3,6 y 9. Los pacientes fueron seguidos por 12
semanas, se evaluaron: puntajes de severidad de
sintomas nasales y oculares (en escala de 0 a 3), el
uso de medicaciéon de rescate y cambios en la
calidad de vida. El estudio demostré que la dosis
optima efectiva de Omalizumab para el tratamiento
de la RAE es de 300 mg SC, administrado cada 3-4
semanas basados en los niveles de IgE de cada
paciente, con una reduccién significativa de los
sintomas nasales y oculares y mejoria de la calidad
de vida; ademads con buena seguridad y tolerancia,
y puede ser administrado en forma segura en
estaciones polinicas posteriores.

Lin y cols''8 realizaron un estudio doble ciego
controlado con placebo durante 6 semanas en 24
pacientes con RAE por polen de ambrosia en los
que se estudio la cinética del Omalizumab con las
concentraciones séricas de IgE libre y las concen-
traciones de receptores FceRI en los baséfilos, asi
como los cambios en la respuesta a provocaciones
nasales especificas mediante rinomanometria
acustica. Los pacientes se dividieron en dos gru-
pos. Uno recibié Omalizumab en dosis SC de 0,016
mg/kg/Ul IgE/ml los dias 0y 28 (n =16) y el otro
placebo (n =8). Las concentraciones séricas de IgE
libre decrecieron en el grupo tratado el dia 3 (p
<0,001) y se mantuvieron los dias 28 y 42 (p
<0,001). También hubo diferencias con respecto al
grupo que recibi6 placebo (p <0,001). Se observé
ademds un incremento de la PD30 (dosis de
alergeno que hace que el volumen nasal medido
por rinomanometria actstica disminuya 30% en la
provocacion nasal con el alérgeno) en el grupo
tratado (p <0,001), con lo que iba disminuyendo la
reduccion de volumen en cada control semanal. No
hubo diferencias significativas dentro del grupo
que recibia placebo. A los 42 dias del estudio, la
expresion de receptores FceRl en los basdfilos era
significativamente menor en el grupo tratado con
respecto a su situacién basal (p <0,001) y con
respecto al grupo que recibia placebo (p <0,001).
Esta inhibicion fue maxima a los 14 dias de
tratamiento y se mantuvo durante todo el estudio.

En la literatura también aparecen publicaciones
de estudios con Omalizumab realizados en Europa
y Asia, encontrandose resultados similares a 10s
hallados en Estados Unidos™'@,
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Adelroth y cols™'® presentaron un estudio
multicéntrico (14 centros de Europa) con distribu-
cién aleatoria, a doble ciego y controlado con
placebo con 251 pacientes alérgicos al polen del
abedul, a los que administraron placebo durante la
estacion polinica (n =86) o 300 mg SC. de
Omalizumab (n =164) en las semanas 0y 4 (si IgE
total <150 Ul/ml) o en las semanas 0, 3y 6 (si IgE
total >150 Ul/ml). Se evalué la eficacia en la
puntuacién de los sintomas (4 nasales y 3 ocula-
res), el uso de medicamentos de rescate, la calidad
de vida (RQLQ), las concentraciones séricas de IgE
total e IgE libre y la presencia de efectos adversos y
de anticuerpos contra Omalizumab. Comparando
con el placebo se aprecié una disminucién de la
gravedad de los sintomas nasales (p <0,001 en el
grupo tratado con respecto a placebo) y de los
sintomas oculares (p =0,031), asi como de las
necesidades de antihistaminicos (p <0,001 con
respecto al placebo) y de la proporciéon de dias sin
medicamentos (p <0,001 con respecto al placebo).
Al aplicar la prueba de calidad de vida RQLQ se
aprecid una disminucién significativa de la puntua-
cién en cada uno de los siete puntos en el grupo
tratado (p <0,05) asi como en la puntuacién global
(p <0,001). En el 69% de los pacientes del grupo
de tratamiento, la IgE sérica disminuyé por debajo
de 25 Ul/ml; en ellos se observé disminucion
significativa de los sintomas y del uso de medica-
mentos de rescate (p <0,05). Ningln paciente
presento anticuerpos frente a rhuMAb-E25 ni reac-
ciones adversas significativas.

Okubo vy cols™ realizaron un estudio
ramdomizado, doble ciego controlado con placebo,
en 100 pacientes japoneses con historia de RAE
moderada-severa a polen de cedro japonés, en dos
regiones de Japdn (Tokyo y Osaka), entre octubre
de 2001 vy abrii de 2002. Se administr6
Omalizumab a dosis de 150, 225, 300 6 375 mg 0
placebo en forma SC cada 2 o 4 semanas de
acuerdo a los niveles basales de IgE total y peso
corporal. Fue evaluado el puntaje de sintomas
nasales diarios y el uso de medicacion de rescate;
se encontrd disminucion significativa de las varia-
bles anteriores en el grupo de Omalizumab (p
<0,01), y disminucién marcada de los niveles de
IgE libre asociado a eficacia clinica en el grupo
tratado. La incidencia de reaccion en el sitio de
puncion fue mayor en el grupo de Omalizumab; el

perfil de efectos adversos observados con
Omalizumab fue similar al del placebo, y no se
detectaron anticuerpos anti-Omalizumab. En con-
clusion Omalizumab es efectivo y seguro para el
tratamiento de la RAE inducida por polen de cedro
japonés.

Estudios en rinitis alérgica perenne (RAP)

Son escasos los estudios en RAP probablemente
debido a que requieren tiempos mds prolongados
de tratamiento y seguimiento®.

Chervinsky y cols'2'2 |levaron a cabo un
estudio multicéntrico (en 16 centros de Estados
Unidos), con distribucion aleatoria, doble ciego y
controlado con placebo de eficacia, seguridad y
tolerancia del Omalizumab en la rinitis alérgica
perenne. Estudiaron a 289 pacientes alérgicos a
acaros o a epitelios de perro o gato, y administra-
ron por via SC durante 16 semanas placebo (n
=145) u Omalizumab (n =144) cada 4 semanas,
segln el peso y las concentraciones de Ige (0,016
mg/kg/Ul IgE/ml). Encontraron una mejoria signifi-
cativa del grupo de Omalizumab con respecto al de
placebo en la puntuacién de los sintomas nasales
(p <0,001); ademés observaron que la mejoria
también era significativa en los pacientes que no
habian  respondido  anteriormente a la
inmunoterapia (p =0,012) ni a los corticoides
intranasales (p =0,022); también se redujo la nece-
sidad y uso de antihistaminicos de rescate (p
<0,005) y hubo una mejoria global en el cuestiona-
rio RQLQ de calidad de vida en rinoconjuntivitis (p
<0,001) asi como en cada uno de sus puntos por
separado (p <0,05 o inferior) y en la percepcion de
la eficacia por parte del paciente (p =0,001). El
tratamiento se tolerd bien, con efectos adversos
leves y similares al placebo. No se detectaron
anticuerpos frente a Omalizumab.

Corren y cols®"® realizaron un estudio para
evaluar el efecto de Omalizumab en la reactividad
nasal y en la sintesis de IgE; 99 pacientes con rinitis
alérgica perenne (RAP, fueron tratados con
Omalizumab IV durante 26 semanas, se determina-
ron niveles basales de IgE total y libre al inicio y cada
2 semanas durante el estudio; los pacientes fueron
expuestos a polvo de dcaro al inicio del ensayo y a
las semanas 12 y 24 de tratamiento, y se les
realizaron lavados nasales antes y después de la
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exposicién en busca de anticuerpos especificos
contra 4caros, anticuerpos secretores y mARN. Se
encontrd disminucién de la IgE libre en 97% a 99%;
reduccion significativa de la reactividad nasal al
polvo de dcaro en los dias 80 y 164; disminucién
importante de la IgE especifica en el dia 168; y no se
encontraron efectos sobre los anticuerpos
secretores y sobre la produccion de mARN. Los
investigadores concluyeron que Omalizumab reduce
los niveles de IgE libre y la respuesta nasal ante el
alérgeno; pero no modula la sintesis nasal de IgE.

Estudios en nifios

Al igual que en los adultos los estudios con
Omalizumab en nifios han evidenciado beneficios
en reduccién de los sintomas y en el uso de
corticoides y medicacion de rescate; ademas su
uso combinado con inmunoterapia ha mostrado
mayor eficacia que cuando se administran cada
uno por separado. Con relacion al perfil de seguri-
dad es también similar al observado en los adul-
tOS11.21,25_

Baez y cols'®':%526 publicaron un estudio donde
se evaluo el efecto combinado de la inmunoterapia
especifica (ITE) y Omalizumab sobre Ia liberacion
de la proteina cationica eosinofilica (PCE), triptasa,
IL-6, y IL-8 en la secrecién nasal; 225 nifios (6-17
afnios) con antecedentes de RAE inducida por polen
de abedul y gramineas se asignaron al azar en
cuatro grupos: ITE de abedul o graminea en combi-
nacion con anti-Igk o placebo. Se tomaron mues-
tras de la secrecién nasal de 53 pacientes antes del
tratamiento Visita 1 (V1), estacién de polen de
abedul (V2) temporada de polen de graminea (V3)
y después de la estacion de polinica (V4). Se
observé reduccion considerable de triptasa s6lo en
el grupo anti-IgE tratados en V2 (P <0,05) y V4 (P
<0,05) en comparacién con el grupo placebo;
durante la temporada polinica los pacientes con
placebo mostraron un aumento de PCE en compa-
racion con el basal (V2: 130,3 mcg/L; V3: 1134,2
mcg/L, P <0,005; V4: 179,0 mcg/L, P <0,05), y
niveles estables de triptasa, IL-6 e IL-8-. El trata-
miento con anti-IgE result en valores estables de
PCE y en una disminucién significativa de triptasa
en comparacion con Vi: V2: -80,0 mcg/L (P
<0,05); V3: -56,3 mcg/L, que se mantuvo después
de la temporada con V4: -71,6 mcg/L (P <0,05).
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Después de la temporada polinica, una disminu-
cion de la IL-6 se observé en ambos grupos (V4
grupo placebo: -37,5 mcg/L, grupo anti-IgE V4:
-42,9 mcg/L, P <0,01). Concluyendo que la combi-
nacion de la ITE y anti-IgE previene del aumento de
la PCE nasal y de la disminucién de los niveles de
triptasa en las secreciones nasales.

Otro estudio en nifios realizado por Rolinck-
Werninghaus y cols'"?*? que incluyo pacientes entre
6 y 17 afios con RAE a polen de abedul y pasto,
analiz6 la asociacion entre las concentraciones de IgE
con la severidad de los sintomas y uso de medicacion
de rescate. El grupo A recibié placebo y el grupo B
Omalizumab antes y durante la estacién polinica. Los
pacientes del grupo A con niveles basales elevados de
IgE especifica tenian una mayor puntuacion de sinto-
mas y necesidad de medicacion comparado con los
que tenian bajos niveles basales, esto no se observo
en los del grupo B; en los pacientes tratados hubo
correlacion entre los niveles basales de IgE libre con
la severidad de los sintomas y uso de medicacion de
rescate (p =0,031), lo que no se observd con los
niveles de IgE total. Los autores concluyeron que los
niveles basales de IgE especifica, y no de IgE total, se
asocian con la severidad de los sintomas en nifios
con RAE por polen.

Otros estudios

Bachert y col?® sugieren que las concentracio-
nes elevadas de IgE presentes en la poliposis nasal
estn relacionadas con la inflamacion eosinofilica
del tejido nasal poliposo, indicando un rol de la IgE
en la patogénesis de esta enfermedad; ademads al
igual que en el asma la evidencia revela que la
enterotoxina del S. aureus podria actuar como un
superantigeno resultando en la activacién de célu-
las By T con liberacién masiva de IgE; basados en
esto el tratamiento con Omalizumab podria supri-
mir la cascada inflamatoria mediada por IgE en la
poliposis nasal severa o recurrente al igual que en
el asma no atdpica, similar a su actividad en las
enfermedades respiratorias alérgicas.

CONCLUSIONES

El Omalizumab es un mAb anti-IgE humanizado
recombinante que acttia uniéndose al dominio C3
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de la IgE, bloqueando la unién al receptor de alta
afinidad; produciendo un rapido descenso dosis-
dependiente de los niveles de IgE, el cual es
sostenido a lo largo del tratamiento, lo que produ-
ce una mejoria en los sintomas, asociado a dismi-
nucién del uso de medicacion de rescate y mejora
en la calidad de vida de los pacientes.

La dosis efectiva estd relacionada con los
niveles basales de IgE de cada paciente y su peso
corporal.

Los estudios demuestran que Omalizumab
constituye un medicamento seguro y bien tolera-
do, con pocos efectos adversos, y hasta ahora no
ha producido reacciones anafilacticas ni se han
encontrado anticuerpos anti-Omalizumab.
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