IgE'Y ASMA: EL RESURGIR DE UNA VIEJA RELACION

Perfil farmacolégico del omalizumab

Pedro Cabrera Navarro® y José Carlos Rodriguez Gallego®

2Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Espaiia.
bServicio de Inmunologia. Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Espana.

Después de varias décadas de investigacion en biologia ce-
lular y molecular, se ha logrado un gran avance en el cono-
cimiento de la patogenia del asma. Hoy se conoce, en gran
parte, la secuencia de las reacciones biologicas que ponen en
marcha los rasgos fenotipicos del asma: la obstruccion al
flujo aéreo, la inflamacion y la hiperrespuesta bronquial.
Este conocimiento ha permitido sefialar a la inmunoglobuli-
na (Ig) E como una de las dianas a neutralizar, ya que es un
componente inicial en los complejos procesos inflamatorios
del asma. El omalizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado, consigue bloquear la IgE libre y mejorar enferme-
dades alérgicas como la rinitis y el asma.

En esta revision, se analizan los fundamentos del trata-
miento con anticuerpos monoclonales y se actualiza la ac-
cion del omalizumab desde el punto de vista farmacolégico y
clinico.

Palabras clave: Omalizumab. Anti-IgE. Antiinmunoglobulina E.
Xolair®.

Pharmacological profile of omalizumab

After several decades of research in cell and molecular
biology, a great step forward has been made in our knowledge
of the pathogenesis of asthma. Today, the sequence of
biological reactions that lead to the phenotypic features of
asthma are largely known: airflow obstruction, inflammation
and bronchial hyperreactivity. This knowledge has allowed us
to identify IgE as one of the targets to be neutralized as it is an
initial component in the complex inflammatory processes of
asthma. Omalizumab, a humanized monoclonal antibody,
blocks free IgE and has a beneficial effect on allergic diseases
such as rhinitis and asthma.

The present review analyzes the basic principles of therapy
with monoclonal antibodies and provides an update of the
action of omalizumab from the pharmacological and clinical
points of view.
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Perfil farmacolégico del omalizumab

En las ultimas décadas, gran parte de la investigacion
biomédica se ha centrado en la biologia molecular. Sus
logros han impulsado el conocimiento de los mecanis-
mos etiopatogénicos de multiples enfermedades, espe-
cialmente de las alérgicas, las autoinmunitarias y las tu-
morales. Las préximas décadas parecen destinadas al
desarrollo de farmacos muy selectivos que puedan in-
terferir en esas vias patogénicas, bloqueando la accién
de determinadas citocinas o interfiriendo en las relacio-
nes intercelulares. De hecho, ya estamos en esa época
desde la aparicién de los receptores solubles y los anti-
cuerpos monoclonales de carécter terapéutico'. Los pri-
meros, conocidos también como proteinas de fusién o
“receptores sefluelos” (decoy receptors), estan formados
por proteinas humanas recombinantes que configuran
una proteina artificial con una funcién biolégica deter-
minada. En muchas ocasiones se trata de un receptor de
membrana celular, especifico para una molécula diana
(ligando), que se fusiona a la regién Fc de una IgG1. El
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resultado es una molécula artificial, ciento por ciento hu-
mana, que el sistema inmunitario del individuo no reco-
noce como extrafia. De esta forma se mantiene la activi-
dad del receptor en estado libre y soluble, sin enclavarse
en la membrana celular y conservando su capacidad de
captar la molécula diana sin que ésta llegue a activar el
proceso celular patoldgico. De este tipo de farmacos es
el etanercept (Enbrel®), un receptor soluble que bloquea
la citocina TNF-o, farmaco utilizado actualmente en el
tratamiento de la artritis reumatoide y que, en el futuro,
podria formar parte del tratamiento del asma?.

Mayor desarrollo terapéutico se ha logrado con los
anticuerpos monoclonales, conocidos internacionalmen-
te por las siglas mAb (monoclonal antibodies). Aunque
ya existe la tecnologia suficiente para desarrollar mAb
totalmente humanos, la mayoria es, al menos en parte,
de procedencia animal. En Estados Unidos ya se han
autorizado casi una veintena de ellos con caricter tera-
péutico (tabla I), y en la actualidad hay alrededor de
200 ensayos clinicos para evaluar diferentes mAb
(http://www.clinictrials.gov/). También existe una no-
menclatura para fijar el nombre genérico de cada uno de
ellos, y todos tienen el sufijo -mab y especifican la es-
tirpe de animal utilizada, asi como el proceso de labora-
torio con que se lo ha modificado.
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TABLA I

Anticuerpos monoclonales utilizados como farmacos autorizados por la Food and Drug Administration,

en orden de antigiiedad en el mercado

Indicacion

Nombre genérico Nombre comercial Diana molecular
Muronomab-CD3 OKT3 CD3

Abciximab ReoPro Integrina al1B33
Rituximab Rituxan CD20
Basiliximab Simulect IL-2Ra
Infliximab Remicade TNFo
Daclizumab Zenapax CD25 (IL-2R)
Trastuzumab Herceptin HER-2
Palivizumab Synagis Proteina F del VSR
Gentuzumab Mylotarg CD33
Alemtuzumab Campath CD52
Ibritumomab Zevalin CD20
Omalizumab Xolair IgE

Efalizumab Raptiva CDlla
Adalimumab Humira TNFo
Tositomumab Bexxar CD20
Bevacizumab Avastin FCEV

Cetuximab Erbitux Receptor del FCE

Trasplante renal

Complicaciones cardiacas isquémicas
Linfoma no hodgkiniano

Trasplante renal

Artritis reumatoide y enfermedad de Crohn
Trasplante renal

Céncer de mama

Infeccién por virus sincitial respiratorio
Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfocitica crénica

Linfoma no hodgkiniano

Asma

Psoriasis

Artritis reumatoide

Linfoma no hodgkiniano

Céncer colorrectal

Cancer colorrectal

FCEV: factor de crecimiento endotelial vascular; FCE: factor de crecimiento epidérmico.

Produccion de anticuerpos monoclonales

Los mAb son inmunoglobulinas de origen clonal y,
por lo tanto, tienen una especificidad antigénica Unica,
por lo que son muy precisos en sus objetivos, e identi-
fican proteinas séricas, marcadores celulares y agentes
patégenos. Por ello, como reactivos de laboratorio, han
alcanzado relevancia en la investigacién molecular y se
los utiliza en la préctica diaria como marcadores de
proteinas concretas, en laboratorios clinicos y en tincio-
nes histoldgicas. Su precisién es tal que se los conoce
como ‘“balas magicas”, ya que podria utilizarse como
vehiculos de agentes terapéuticos contra el cancer. La
respuesta bioldgica en la formacién de anticuerpos es
de caricter policlonal; ello implica que, frente a un
agente con capacidad inmunégena, se forman diferen-
tes anticuerpos que reconocen diferentes partes de la
estructura molecular del agente (determinantes antigé-
nicos o epitopos), pero cada uno de esos anticuerpos
procede de un clon de células B. Asi pues, ante una
proteina o un péptido inmunégeno, multiples clones de
linfocitos B se implican en la respuesta inmunitaria
normal, y cada uno de ellos reconoce una parte concre-
ta del agente. Los anticuerpos monoclonales se consi-
guen seleccionando un clon de células B que produce
un anticuerpo especifico que reacciona exclusivamente
con un determinante antigénico de la molécula extrafia.
Esta especificidad disminuye las reacciones frente a
epitopos comunes que se expresan en diferentes molé-
culas, en ocasiones de forma muy habitual, y darfan lu-
gar a reacciones cruzadas®.

En la produccién de un mAb de carécter terapéutico
hay 4 pasos decisivos: eleccién de la molécula diana,
seleccion del epitopo de esa molécula, generacion del
anticuerpo y el proceso de ingenieria genética para su
uso humano®. El desarrollo tecnolégico de los dltimos
afios ha facilitado muchos de esos pasos, y la mayor di-
ficultad ha sido la seleccién de la molécula diana. Aun-
que una revisién exhaustiva de estos pasos estd fuera

de la perspectiva de esta publicacién, se hace un resu-
men de ellos para entender mejor el farmaco que nos
ocupa.

Seleccion de la diana

La respuesta inmunitaria Th2 se caracteriza por indu-
cir, de forma conjunta y por medio de interleucinas
(IL), una reaccién de tipo humoral con sobreproduccion
de IgE y una reaccion celular de predominio eosindfilo.
Este es un mecanismo bdasico de la respuesta inmunita-
ria a los pardsitos. De una forma patoldgica, la misma
respuesta Th2, con su conjunto IgE/eosinofilia, origina
el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad tipo I, y
en concreto de enfermedades respiratorias de caracter
atépico como la rinitis, el asma o la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica®’. Este tipo de reaccién también ha
sido descrito en diversos modelos animales?.

La produccién de IgE por los linfocitos B se induce
por la accién de la IL-4 y de la IL-13, procedente de las
células Th2 activadas. La IgE libre tiene una vida media
muy corta, en gran medida por unirse rdpidamente a sus
receptores (FceR); por ello, resulta muy activa biol6gi-
camente aun en muy bajas concentraciones.

La unién de la IgE a sus receptores de alta afinidad
(FceRlI) situados en la membrana celular de los mastoci-
tos y basoéfilos origina la liberacién de mediadores de la
inflamacién tanto preformados como sintetizados de
novo. Asi, la inhalacién de alérgenos en asmaéticos atopi-
cos causa obstruccion temprana y tardia de las vias aéreas
y caida del volumen espirado forzado en el primer segun-
do (FEV,). Ademas, la IgE regula la produccién de sus
propios receptores celulares®!°.

Cuanto mejor se conocen los mecanismos etiopatogé-
nicos de una enfermedad, mas facil resulta la eleccion de
la molécula a neutralizar: la molécula diana. Idealmente,
debe tratarse de una molécula que sea lo mas especifica
posible de esa enfermedad, mejor si se encuentra en el
inicio de la cascada patolégica que la produce y si neu-
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Fig. 1. Estructura de la IgE humana.

tralizarla no compromete mecanismos fisioldgicos rele-
vantes'!. Ese es el caso de la IgE en el asma. De alguna
forma, es la diana ideal porque cumple los 3 condicio-
nantes previos: su incremento tiene una alta prevalencia
en el asma, no se sabe que tenga un papel benefactor y
se sitda en el inicio de las reacciones que ponen en mar-
cha la cascada inflamatoria bronquial. Aunque siempre
se ha vinculado la elevacién de la IgE sérica con el asma
por atopia, en menor cuantia pero de forma significativa,
también se incrementa en los asmaticos no alérgicos'?.

El bloqueo de otras dianas mas tardias en las reaccio-
nes inmunitarias que se derivan de la exposicién al alér-
geno, como la IL-5, la sefial prioritaria para los eosiné-
filos, en lo que respecta a su produccién, su quimiotaxis
y su supervivencia y que, por tanto, regula la infiltracién
eosindfila de la pared bronquial, ha fracasado como arma
terapéutica. El mepolizumab (un mAb contra la IL-5),
aunque disminuye la cifra de eosinéfilos circulantes, ha
sido incapaz de modificar la respuesta tardia en el asma,
asi como la hiperrespuesta bronquial'®. Tampoco dismi-
nuye la infiltracién eosinéfila de la pared bronquial'.
Aunque se le ha reconocido algin efecto beneficioso de
cardcter marginal'®. Semejante decepcién se ha tenido
bloqueando la IL-4, sefial inductora de la produccién de
IgE'™.

Seleccion del epitopo

La estructura de la IgE la componen 2 cadenas pesa-
das y 2 cadenas ligeras; la zona donde se sitian estas tlti-
mas se conoce como regiéon Fab y constituye el drea va-
riable de la inmunoglobulina y la zona de reconocimiento
del alérgeno. La regién constante, conocida como Fkc,
estd constituida exclusivamente por las cadenas pesadas;
en ella se aloja el dominio Ce3, punto de unién de la IgE
con sus receptores especificos de membrana presentes en
diferentes estirpes celulares (fig. 1). Mastocitos y basdéfi-
los tienen en su superficie receptores de alta afinidad para
la IgE (FceRI), mientras que los eosindfilos y los linfoci-
tos B estan dotados de receptores de baja afinidad (FceRlII,
también conocidos como CD23).
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Gran parte de la estructura proteinica de la IgE com-
parte epitopos con otras inmunoglobulinas. Sin embar-
go el dominio Ce3 tiene especificidad propia y bloque-
arlo resulta de especial interés para anular la accién de
la IgE. En otras palabras, se trata del epitopo ideal de la
molécula diana, la IgE. El omalizumab (Xolair®) es un
anticuerpo monoclonal que se fija especificamente al
dominio Ce3 de la IgE e impide su unién a sus recepto-
res celulares!®!”.

Produccion e ingenieria de los anticuerpos
monoclonales

Aunque ya existe la tecnologia para la produccién
de mAD de origen exclusivamente humano, la mayoria de
los existentes y muchos de los que actualmente estdn en
desarrollo son de procedencia animal, especialmente de
pequefios roedores.

Una vez que se determina cudl es la molécula diana a
neutralizar y cudl su epitopo mds especifico, se inyecta
al animal el epitopo o una fraccién molecular que lo in-
cluya. El sistema inmunitario del animal, en concreto
algunos clones de sus linfocitos B, iniciardn la produc-
cion de anticuerpos frente a este inmundgeno, y el culti-
vo celular de estos linfocitos serd la fuente del mAb.
Sin embargo, el cultivo de las células B apenas se puede
mantener pocos dias en el laboratorio. Por ello, se han
desarrollado técnicas que permiten tener un cultivo ce-
lular “inmortal”, bien por transformacién viral de las
células B aisladas, bien por su fusién con células neo-
plasicas histocompatibles, derivadas de diversas lineas
celulares monoclonales procedentes de mieloma multi-
ple. El cultivo de estas células hibridas derivadas del lin-
focito B y la célula del mieloma se conoce como “hibri-
doma” y constituye una fuente inagotable de anticuerpos
monoclonales'®. En 1984, se concedi6 el Premio Nobel
de Medicina a los cientificos que desarrollaron la tecno-
logia del hibridoma y facilitaron la produccién de anti-
cuerpos monoclonales.

La fuente del omalizumab es el ratén, que un tiempo
después de la inoculacién de IgE, alcanza una produc-
cién estable de anti-IgE humana. Una vez alcanzada esta
situacidn, el aislamiento del clon de linfocitos B muri-
nos, de origen esplénico, que reconoce el dominio Ce3,
permite producir el omalizumab en cultivos celulares.

No obstante, los mAb procedentes del hibridoma son
proteinas demasiado extrafias para el sistema inmunita-
rio humano y su utilizacién origina reacciones adversas
de tipo anafiléctico: fiebre, escalofrios, disnea, hipoten-
sién y edema pulmonar. Por eso su uso terapéutico ha
sido muy limitado, y se cifi¢ inicialmente al mAb anti-
CD3 (OKT3®) utilizado para evitar el rechazo del tras-
plante renal. Sin embargo, estos mAb han supuesto un
gran avance como reactivos de alta especificidad en la-
boratorios clinicos e histolégicos ya que, unidos a un
marcador determinado, sefialan y cuantifican proteinas
muy especificas.

Para hacer los mAb mds “amigables” para el sistema
inmunitario humano y evitar sus efectos adversos, se han
desarrollado diferentes técnicas, especialmente dos: la
quimerizacién y la humanizacién. Se entiende por mAb
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Fig. 2. A: anticuerpo monoclonal
quimerizado; toda la regién Fab es
de procedencia animal. B: anticuer-
po monoclonal humanizado; sélo los
terminales que reconocen la diana
son de procedencia animal. Circulos A
blancos: procedencia humana. Cir-

culos de gris uniforme: procedencia
animal.

quimerizado aquel mAb, manipulado en el laboratorio,
en el que la regién Fc, habitualmente de origen murino,
se sustituye por otra correspondiente a una IgG1 huma-
na, de forma que sélo la regién Fab pertenece al animal
de laboratorio. Mientras que un mAb humanizado susti-
tuye casi el 90% de las proteinas del animal por una
IgG1 humana, manteniendo la regién proteinica del ani-
mal sélo en los terminales de las cadenas ligeras de la
region Fab, el minimo imprescindible para que el anti-
cuerpo reconozca a la molécula diana (fig. 2).

El omalizumab (Xolair®), conocido en los primeros
ensayos como rhuMAb-E25, es un anticuerpo monoclo-
nal murino humanizado que reconoce el dominio Ce3
de la IgE humana.

Aspectos farmacologicos del omalizumab

Se trata del primer anticuerpo monoclonal que se co-
mercializa para el tratamiento de una enfermedad respi-
ratoria'®. La vida media del farmaco es de 19 a 22 dias y
la maxima concentracion sérica se alcanza a la semana
de su administraciéon. Como quiera que el dominio Ce3
estd expresado a ambos lados de la IgE (fig. 1), el blo-
queo de uno de ellos por el omalizumab atin permite el
enclavamiento de la IgE a los receptores celulares, por
el otro lado de la molécula. De manera que cada molé-
cula libre de IgE ha de ser bloqueada por dos moléculas
de omalizumab, formando un trimero incapaz de ligarse
a los receptores celulares de IgE.

Por otra parte, una vez unida a los receptores celulares,
la IgE sufre una transformacién espacial para favorecer el
reconocimiento del alérgeno. Esta transformacion espa-
cial también afecta al dominio Ce3, y lo hace irreconoci-
ble para el omalizumab. Esto supone una situacién venta-
josa desde el punto de vista terapéutico, ya que la unién
del omalizumab al Ce3 libre del otro lado de la IgE en-
clavada al receptor consumiria gran cantidad del fairmaco
y no impediria la liberacién celular de mediadores de la

inflamacién. Asi pues, el omalizumab sélo se puede unir
ala IgE libre, no a la ligada a receptores celulares??!.

En uno de los primeros estudios con omalizumab en
humanos, con la administracion intravenosa del farmaco
se demostré que la concentracion sérica de IgE libre des-
cendia un 95% después de 20 semanas de tratamiento®.

Las evidencias previas mostraban que tanto la IgE li-
bre como la exposicién a alérgenos inducian la expre-
sién de los receptores celulares de IgE”!%2324, Estas evi-
dencias se han visto ratificadas en estudios de individuos
tratados con omalizumab, que han demostrado que este
farmaco disminuye en un 99% la IgE libre, 2 h después
de su administracién intravenosa, y a los 3 meses un
93% de los receptores FceRI de los basdfilos? 2.

Por otra parte, ese mismo hallazgo se manifest6 en
biopsias bronquiales de enfermos asmaticos tratados con
omalizumab en las que, ademads, se puso de manifiesto el
descenso de otros marcadores como la IL-4, la proteina
catidnica de los eosindfilos y la propia IgE ligada a sus
receptores celulares?.

No obstante, la determinacién convencional de la IgE
total no se altera tras la administracién del farmaco, ya
que los andlisis clinicos convencionales cuantifican tan-
to la IgE libre como la unida al omalizumab.

Ademas, estas caracteristicas demostradas in vitro se
han ratificado in vivo?, de forma que enfermos sensibi-
lizados a 4caros, después de 6 meses de tratamiento con
omalizumab, disminuyeron el drea media de la reaccién
cutdnea de forma significativa: de 181 + 42 mm? a 61 +
15 mm?.

Omalizumab: indicacién y uso

El farmaco se ha mostrado muy efectivo en el trata-
miento de la rinitis alérgica?®*. Pero la indicacién prin-
cipal del farmaco es el asma atdpica; en estos casos,
disminuye la hiperrespuesta bronquial®, incrementa la
cantidad de alérgeno necesaria para causar una caida
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TABLA II
Administracién mensual de Xolair® por via subcutéanea,
en mg. Dosis para mayores de 12 afios con asma

IgE sérica previa Peso corporal, kg

al tratamiento 30-60 | >60-70 | >70-90 | >90-150
+ 30-100 U/ml 150 150 150 300
> 100-200 U/ml 300 300 300 Tabla IIT
> 200-300 U/ml 300 Tabla III TablaIII Tabla III
> 300-400 U/ml TablaIIl TablaIll TablaIll Tabla III
> 400-500 U/ml TablaIIl TablaIll TablaIIl TablaIII
> 500-600 U/ml TablaIII  TablaIll TablaIIl Tabla III

TABLA III

Administracion quincenal de Xolair® por via subcutanea,
en mg. Dosis para mayores de 12 afios con asma

IgE sérica previa Peso corporal, kg

al tratamiento 30-60 | >60-70 | >70-90 | >90-150
+30-100 U/ml TablaIl Tablall TablaIl  Tabla Il
> 100-200 U/ml TablaIl TablaIl TablaII 225

> 200-300 U/ml Tabla II 225 225 300
> 300-400 U/ml 225 225 300 S/D
> 400-500 U/ml 300 300 375 S/D
> 500-600 U/ml 300 375 S/D S/D
> 600-700 U/ml 375 S/D S/D S/D

S/D: sin dosis.

del 15% del FEV, (PC,5)*, disminuye la caida del FEV,
en las pruebas de provocacién, tanto en la respuesta
temprana como en la tardia®, y permite reducir la dosis
de glucocorticoides inhalados*. Estudios previos han
puesto en evidencia la posibilidad de usar el fairmaco en
nifos a partir de los 6 afios*” aunque la ficha técnica del
farmaco sélo lo autoriza a partir de los 12 afios.

Sin embargo, parece que el mayor beneficio se obtiene
en los pacientes con asma por atopia persistente y gra-
ve*¥40, Se ha demostrado que la mejoria clinica es mayor
en los enfermos que tienen mayor tasa de IgE, los que
tienen peor FEV, y los mds jévenes*..

No obstante, la mejoria no es inmediata y la evaluacién
del enfermo debe hacerse a las 16 semanas. Si entonces
no hay evidencia de mejoria, debe retirarse el farmaco.

El farmaco se presenta en inyectables para administra-
cién subcutanea con pauta quincenal o mensual. Se calcu-
la la dosis y la frecuencia de administracién en relacién
con el peso y los valores séricos de IgE antes del trata-
miento (tablas II y III). La dosificacién se ha hecho de
acuerdo con la siguiente ecuacion:

0,016 x peso (kg) x IgE sérica total (kTU/I'") = dosis mensual
de omalizumab.

La naturaleza ligeramente viscosa del preparado acon-
seja que se inyecte en 5-10 s, precisando una fuerte pre-
sién sobre el émbolo de la jeringa. Se deben inyectar en
sitios diferentes las dosis superiores a 150 mg. La excre-
cion biliar del farmaco hace innecesario el ajuste de do-
sis segun la funcién renal.

Aunque se han realizado algunos estudios para admi-
nistrar el omalizumab en forma de aerosol, esta via ain
no estd reconocida*.
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Omalizumab: efectos adversos

En lo que se refiere a la seguridad del farmaco, en los
ensayos clinicos que se han llevado a cabo hasta la ac-
tualidad se describen los mismos efectos adversos en el
grupo activo que en el placebo. En un estudio para valo-
rar la seguridad del omalizumab en nifios, se analizé a
largo plazo a 225 pacientes de 6 a 12 afios de edad, en-
tre los que s6lo 11 tuvieron algun episodio de urticaria,
bien controlada con antihistaminicos, y s6lo en 1 de
ellos fue necesario retirar el fairmaco*.

En otro ensayo clinico en el que se formaron 3 gru-
pos: uno tratado con altas dosis, otro con dosis bajas y
un grupo placebo, con un centenar de pacientes en cada
grupo, el andlisis de los efectos adversos no mostré di-
ferencias significativas entre ellos. No obstante, hubo
14 casos de urticaria entre los que recibieron tratamien-
to y 3 en el grupo placebo?.

El inmunocomplejo constituido por la IgE libre y las
2 moléculas del omalizumab que la bloquean no tiene
capacidad para fijar el complemento, carece de poder
como inmunopatégeno y se elimina por los leucocitos y
el sistema reticuloendotelial tras su unién a los recepto-
res de la IgG (FcYR) de la membrana celular***°. En los
miles de enfermos tratados que figuran en las publica-
ciones médicas, no se ha descrito ningtin caso de enfer-
medad por inmunocomplejos ni alteraciones de la fun-
cién renal.

Por otra parte, la humanizacion del farmaco hace que
la molécula tenga menos de un 5% de procedencia mu-
rina, y el resto de la estructura es una IgG1l humana.
Esta minima porcién murina del omalizumab no actia
como inmundgeno, y es incapaz de suscitar un mecanis-
mo de hipersensibilidad. Por ello, de 212 enfermos que
cumplieron 20 semanas de tratamiento, ninguno desa-
rroll6 anticuerpos contra el omalizumab?.

De 4.127 enfermos tratados con omalizumab, el
0,5% desarroll6 algiin proceso maligno, de diferentes
estirpes, frente al 0,2% de los 2.236 pacientes controles.
Aunque esta diferencia result6 estadisticamente signifi-
cativa, un panel de oncélogos independientes concluy6
que este resultado no se asociaba a la accién del omali-
zumab. A esta conclusién se llegd basandose en que la
dindmica de crecimiento de los tumores situaba su ini-
cio antes de la administracién del farmaco y en que la
prevalencia de tumores en el grupo control resulté muy
inferior a la que corresponde a la poblacién normal.

Atendiendo al conocimiento actual de las funciones
biolégicas de la IgE, sélo cabe pensar que bloquearla
podria empeorar una enfermedad parasitaria preexisten-
te. Sin embargo, las evidencias en experimentacién ani-
mal parecen apuntar a que el descenso de la IgE tam-
bién ayudaria a resolver las parasitosis helminticas*47.
Es mds, una comunicacién reciente ha demostrado que
el tratamiento con omalizumab no incrementa la tasa
de infestacion helmintica en poblaciones de alto ries-
go*. En Estados Unidos, con mas de 30.000 pacientes
tratados con omalizumab, los estudios de farmaco vigi-
lancia no han mostrado ningin efecto adverso que no
se hubiese objetivado en los ensayos clinicos con pla-
cebo.
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