FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO: Uso de Omalizumab en condiciones

diferentes a las autorizadas

Autor: SARA GARCIA GAZQUEZ
D.N.I: 11863362P
Tutor: PEDRO GUTIERREZ RiOS

Convocatoria: JUNIO



RESUMEN

El uso de medicamentos fuera de indicacion (uso off-label) hace referencia al uso en
condiciones distintas a las autorizadas en ficha técnica. Estd avalado por estudios clinicos del
farmaco con resultado satisfactorio para ese uso no aprobado.

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE aprobado para el tratamiento del asma
no controlada por otros tratamientos. En la practica clinica actual se estd usando también en
patologias en las que la IgE esta implicada, tales como la dermatitis atopica, la urticaria cronica, las
alergias alimentarias y los casos de mastocitosis.

Palabras clave

Fuera de indicacion, Omalizumab, anticuerpo monoclonal, IgE, dermatitis atdpica, urticaria,

alergia alimentaria, mastocitosis.

ABSTRACT

The out of purpose use of medications (off-label) predispose to the use of those in different
conditions than the ones approved in the licensed indication. It is underpinned by clinic trials of the
medication with a satisfactory outcome for that unlicensed use.

Omalizumab is a monoclonal antibody anti-IgE approved for the asthmatic treatment which
is not controlled by other treatments. In the actual clinical practice, it is also used for IgE implicated
pathologies, such as atopic dermatitis, chronic urticaria, food allergies and mastocytosis.

Key words

Off-label, Omalizumab, monoclonal antibody, IgE, atopic dermatitis, urticaria, food allergy,

mastocytosis



~

INDICE

Resumen, palabras clave. Abstract, key Words .........cccocveeeviiieiiieenie e Pag?2
Introduccion ¥ ant€CEAENLES .. .....c.eeruieriieiiieiiieiie ettt et et et Pag 4
Omalizumab fuera de INAICACION .........ccuiieiiiiiiiiiieie e Pag 5
Concepto y legislacion de uso fuera de indicacion ..........ccecceevveecvienieecieeneeeneennen. Pag 5
Uso fuera de indicacion del Omalizumab ...........cccoeevieviiieniiiecee e, Pag 7
HIPOLESIS Y ODJETIVOS ..ottt ettt ettt ettt et e et e sseesabeesaeeens Pag 7
Material ¥ MELOAOS ... .ooueiiiieiiieiieee ettt es Pag 7
DISCUSION .. ceiiiiieiieeie ettt ettt et ettt e eta e et e et e esbeessbeessaessseenseessseenseessseenseensnas Pag 8
Uso de Xolair en Dermatitis atOpica SEVETA ......cc.eeevveeerveeeirieeeireesieeeeneeennreeennneens Pag 8
Uso de Xolair en Urticaria CrONICA ........ccceevvereerieeieneenienienieenieeeeeeesieeeeseeesveennens Pag 10
Uso de Xolair en Alergias alimentarias ...........ccocceeveeriieeiiienieeniieeie e seeesiee s Pag 12
Uso de Xolair en ANgIoedema .......c..cccveeviierintiiieiieeieesiie et eiee e eveeaeeeeveeneees Pag 15
(0107 Ted 18 3 1073 1SR Pag 17
Bibliografia. ...cuveeeiiieeiiecee e Pag 18



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN recombinante.
Se une de forma selectiva a la inmunoglobulina E humana (IgE) (Figura 1). Esta unién impide que
la IgE se una al receptor de alta afinidad Fc y por tanto se reducird la cantidad de IgE libre. La
importancia de este hecho reside en que disminuira la IgE con posibilidad de unirse a mastocitos y
otras células que intervienen en la respuesta inflamatoria, dificultindose de este modo el

desencadenamiento de la cascada alérgica.

Este anticuerpo esta comercializado en nuestro pais bajo
IgE

omaizman | €1 NOmMbre comercial de Xolair®, cuya presentacion
farmacéutica es en forma de polvo liofilizado y disolvente
para solucidon inyectable, todo ello bajo una jeringa

precargada con dicha solucion.

La indicacion del farmaco Xolair® contemplada en su

Figura 1. Union del Omalizumab al receptor de

IeE ficha técnica es el tratamiento del asma alérgica grave

persistente mediada por IgE, haciéndose especificaciones
segun el rango de edad '
- En adultos, adolescentes mayores de 12 afios: aquellos que ademas presenten test cutdneo positivo
o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y funciéon pulmonar reducida (FEV1 <80%) asi
como, sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche y que han presentado multiples
exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios
inhalados a dosis altas, mas un agonista 32 inhalado de larga duracion.
- En niflos entre 6 y 12 afos: estd indicado en aquellos que ademads presenten test cutdneo positivo o
reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y sintomas frecuentes durante el dia o despertares por
la noche y que han presentado multiples exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a pesar de
utilizar corticosteroides diarios inhalados a dosis altas, mas un agonista B2 inhalado de larga
duracion.

Esta indicacion responde a los acontecimientos que se producen en el organismo cuando se
desencadena una reaccion de tipo alérgica. Cuando un alérgeno ambiental entra en el organismo de
una persona alérgica, ésta produce IgE que se une a los mastocitos en las vias respiratorias. Estos
liberan histamina que causa prurito, estornudos, congestion, sibilancias, dificultad respiratoria y tos.
Por esta razon la administracion de Omalizumab, como un anti-IgE, que elimina la IgE de la
circulacion, reduce las exacerbaciones del asma y permite disminuir e incluso retirar en algunos
casos, el uso de corticoides inhalados.?

Son necesarias minimo 12 — 16 semanas para conseguir efectividad, siendo necesaria una
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reevaluacion a las 16 semanas tras el inicio del tratamiento para decidir si se administran mas
inyecciones. Para determinar la dosis, es necesario conocer las concentraciones plasmaticas basales
de IgE total medida antes del inicio del tratamiento y el peso del paciente (kg).
Su administracién debe realizarse con precaucion en pacientes mayores de 65 afios, en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica, en mujeres embarazadas y en poblacion pediatrica (por falta de
datos). No debe usarse durante la lactancia.

Como reacciones adversas mas frecuentes ( >1/10) se pueden producir reacciones en el
lugar de inyeccion como dolor, tumefaccion, eritema, prurito... cefalea, pirexia y dolor abdominal

superior.

Omalizumab fuera de indicacion

Concepto y legislacion de uso fuera de indicacion

Cuando hablamos de la indicacidon terapéutica de un medicamento, nos referimos a aquella
que figura en su ficha técnica y que ha sido autorizada por la AEMPS. Ademas de la indicacion, la
ficha técnica refleja el tipo de tratamiento, el tipo de paciente sobre el que se puede llevar a cabo, la
posologia... todo ello avalado por los ensayos clinicos realizados previamente y que aseguran que,
en estas condiciones, la relacion beneficio-riesgo para dicho farmaco es favorable.

Pero existen una serie de situaciones en las que la practica clinica diverge de lo estipulado en
la ficha técnica, a fin de llegar a obtener un beneficio en un caso concreto. Estas situaciones estan
recogidas en el Real Decreto 1015/2009, el cual trata de regular la disponibilidad de los
medicamentos en las llamadas situaciones especiales (BOE 20 de Julio de 2009). Asi pues se puede
hablar de:

— Uso compasivo.
Esta denominacion abarca aquellas situaciones en las que el medicamento es usado antes de haber
terminado su proceso de evaluacion, es decir, se usa un medicamento en investigacion al margen de
un ensayo clinico.
Este tipo de uso de medicamentos surge de un beneficio potencial para un paciente en un momento
concreto y con una patologia y caracteristicas determinadas, que suele corresponder a una
enfermedad cronica o gravemente debilitante que puede poner en peligro su vida, para la que no hay
un tratamiento satisfactorio dentro del grupo de medicamentos autorizados.

— Uso fuera de indicacion
Esta situacion, conocida de forma general como uso en condiciones diferentes a las autorizadas o en
inglés off-label, se refiere al uso de un medicamento autorizado previamente pero para otras

condiciones distintas (otras patologias diferentes, otro tipo de pacientes, en diferente asociacion
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farmacologica...).
Este tipo de uso tiene lugar cuando en la experiencia clinica se obtienen resultados satisfactorios en
el uso de un farmaco para una situacion concreta no contemplada atin en la ficha técnica. Las
razones de que no aparezca dicha indicacion pueden ser diversas, o bien porque la investigacion o la
evaluacion ain no hayan terminado, o bien porque haya intereses justificados por parte del
laboratorio farmacéutico para no realizarlos.

— Uso de medicamentos extranjeros
Se trata del uso de medicamentos no autorizados en Espafia; pero si en otros paises, cuya utilizacion
se justifica en una situacion no cubierta por los medicamentos aqui registrados.
De las tres situaciones esta es la menos frecuente.

En el caso del uso compasivo y de los medicamentos extranjeros, es necesaria la
autorizacion de la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para su
uso, compartiendo ambas situaciones el mismo procedimiento de solicitud en el cual se justificara,
entre otras cosas, la necesidad del medicamento para el paciente. Por el contrario en el uso de
medicamentos fuera de indicacion, no es necesaria la autorizacion de la AEMPS, ya que se trata de
un medicamento previamente autorizado; aunque ésta puede realizar recomendaciones sobre ese
uso fuera de indicacion (que se tendran en cuenta para elaborar protocolos terapéuticos en el centro
sanitario).

En estas situaciones en las que el facultativo considere oportuna la utilizacién de un
medicamento concreto para una indicacién no incluida en la ficha técnica, el acceso a ese
medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas estara precedido del cumplimiento de una
serie de requisitos *:

— El uso del medicamento off-label tendra caracter excepcional, debiendo justificar el médico
prescriptor la necesidad de dicho uso mediante la historia clinica del paciente.
— El médico deberd informar al paciente de forma clara sobre los riesgos y beneficios del
tratamiento, del modo en el que se va llevara a cabo, su importancia...
— Sera indispensable que el paciente cumplimente un consentimiento informado para poder
beneficiarse de dicho tratamiento.
— Deberan respetarse las condiciones especiales de prescripcion y/o dispensacion.
En el documentos del consentimiento informado deberan figurar los datos del paciente, los datos del
médico, los datos del medicamento, las declaraciones (ej:“Declaro que se me ha explicado la
naturaleza y el proposito del tratamiento que voy a recibir. Estoy satisfecho con la informacion

recibida, he podido formular todas las preguntas que he creido convenientes y me han aclarado



todas las dudas planteadas, habiéndose discutido conmigo los riesgos, beneficios, alternativas y
limitaciones del tratamiento. He comprendido que el medicamento no ha sido aprobado para el
tratamiento en mi situacion clinica. A pesar de ello doy mi consentimiento para que me apliquen el
tratamiento durante el tiempo propuesto y la pauta utilizada habitualmente para esta indicacion,
pudiendo en todo momento retirarme del tratamiento voluntariamente.”), las firmas de ambos,
incluyendo DNI del paciente y el nimero de colegiado del médico y por tltimo la fecha.

Una vez justificado el uso por parte del médico y habiendo sido informado el paciente en lo
que respecta al tratamiento, con su consiguiente consentimiento firmado, podré gestionarse a través
del servicio de farmacia del centro, la inclusién o no del paciente en un tratamiento con dicho uso

off-label del farmaco.

Uso fuera de indicacion del Omalizumab

En la actualidad el uso de Omalizumab fuera de indicacion se ha extendido a diversas
patologias, obteniéndose buenos resultados. El uso del farmaco en indicaciones diferentes a las
aprobadas ha estado motivado por distintas causas justificadas, de modo que en la practica clinica se
pueden encontrar pacientes tratados con Omalizumab en casos de dermatitis atdpica severa,

urticaria cronica, alergias alimentarias y angioedema, entre otros.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Este trabajo se basa en la hipotesis de que el Omalizumab fuera de indicacion esta
reportando buenos resultados en distintas patologias en el panorama médico actual.

Como principal objetivo se ha establecido el evaluar en qué tipo de situaciones se esta
realizando un uso off-label del farmaco. Dentro de este contexto se han establecido una serie de
objetivos especificos:

— Conocer algunas enfermedades en las que el uso de Omalizumab puede reportar beneficio
— Conocer las caracteristicas patologicas concretas de los pacientes que llevan a un inicio del

tratamiento del Omalizumab fuera de indicacion

MATERIAL Y METODOS

Para poder alcanzar los objetivos propuestos, se ha realizado una revision bibliografica de la
literatura existente en cuanto al uso de Omalizumab en distintas patologias, los ensayos clinicos

publicados al respecto y la informacion disponible en cuanto a dichas enfermedades. Para ello se ha
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recurrido a distintas bases de datos como Pubmed, Scielo, MedlinePlus... y a diversas revistas
cientificas. Ademas para evaluar los diferentes usos de Omalizumab fuera de indicacion, se han
revisado historias de diferentes pacientes de los servicios de Alergologia y Dermatologia del
Hospital Universitario Severo Ochoa de Leganés (Madrid), seleccionandose algunas de ellas.

Dado que el estudio del uso fuera de indicacion del Omalizumab se ha centrado en un
nimero concreto de enfermedades, estas serdn expuestas detallando en primer lugar las
caracteristicas que engloba la patologia y a continuacion la historia clinica del paciente que ha

motivado el uso del farmaco hasta el momento de su prescripcion.

DISCUSION

Uso de Xolair en Dermatitis atopica severa

Cuando se habla de dermatitis atopica se hace referencia a una enfermedad inflamatoria
cronica o recidivante de la piel, hereditaria, de etiologia desconocida y que supone una
hipersensibilidad frente a algunos estimulos ambientales. Esta caracterizada por picor paroxistico,
es decir, que se produce en oleadas y se acompana de piel seca, extremadamente sensible e irritable.
Toda esta fisiopatologia suele verse acompafiada de un aumento en la produccion de IgE y/o una
reactividad inespecifica alterada® (figura 2), lo que justifica el uso del Omalizumab para su

tratamiento.

Dermatitis atopica: inmunopatologia

e Fase aguda: TH2
-IL-4
-IL-13 (+ produccion de IgE por linfocitos B)
-IL-5
-IL-6

« Fase cronica: TH1
~IFN-y
-IL-5
-+ células de Langerhans, expresan receptores Fce Rly
Fce RII (tras union de IgE — cascada de eventos TH2)?

« Otras células importantes:
-Mastocitos, basofilos, células dendriticas
-Monacitos, macrofagos

IFN: interferon; IL: interleuquina.
@ FceRI, FceRIl: receptores para la fraccion constante (Fc) de la
inmunoglobulina E (IgE) de alta y baja afinidad, respectivamente

Figura 2. Inmunopatologia de la dermatitis atdpica

El mecanismo de actuaciéon del Omalizumab se basa en una inmunomodulacién. Por un lado
disminuye las concentraciones de IgE, la degranulacion de mastocitos y basoéfilos, la concentracion
de mediadores de la inflamacién y la cascada desencadenada por TH2. Por otro lado al tratarse de

un anticuerpo monoclonal anti-IgE inhibe la presentacion de los antigenos, evitando la respuesta



inmune y con ello la hipersensibilidad desencadenada por ciertos estimulos propia de esta

enfermedad ° (Figura 3).

£Como actuaria Omalizumab en la dermatitis atopica?

L e |

™| }Degranulacion mastocitos y basofios
“Inmunomodulacién +Mediadores (IL-13, IL-5, IL-8,
de la respuesta TFN-a , LT, PG)
mediada por IgE™
e 1 TH2

Y

Anti-IgE inhiben presentacion
de antigenos

Blogueo de
sensibilizacién

Blogueo de fase
— efectora

Y

Figura 3. Mecanismo de accion de Omalizumab en dermatitis atdpica

A pesar de esto algunos estudios recogen casos en los que el fArmaco no ha demostrado eficacia en
algunos pacientes afectos de esta patologia, lo que relacionan con la incapacidad del Omalizumab
de neutralizar niveles de IgE excesivamente altos®.

Basandose en lo anteriormente explicado se planteod el uso off-label del farmaco en una serie

de pacientes.

* PACIENTET

Se trata de un vardn de 28 afios con antecedentes familiares de dermatitis atopica que desde
la infancia presentaba crisis de rinitis y asma controladas simplemente con tratamiento sintomatico.
Acudi6 al servicio de alergologia del hospital Severo Ochoa (remitido por el servicio de
dermatologia) debido a una mala evolucidn de la dermatitis atopica que presentaba desde los 7 afios.
Durante todo ese tiempo presentd brotes generalizados con lesiones eritematoescamosas
pruriginosas, reagudizdndose de forma cada vez mas continua con intensos picos y extendiéndose
por su anatomia.

Durante toda su vida habia seguido tratamientos con antihistaminicos, corticoides tdpicos,
(llegando a desarrollar cushing iatrogénico secundario) y posteriormente orales. Se le prescribieron
ademds inmunosupresores como metotrexato y ciclosporina; pero presentd gran cantidad de efectos
secundarios.

Por su mala evolucion y por la resistencia a los tratamientos convencionales se estudio la
posibilidad de tratarlo con un anticuerpo anti-IgE. Para ello se observaron sus niveles plasmaticos

para dicha inmunoglobulina.



A los 7 afios presentaba niveles de IgE total = 1353 kU/1
A los 28 afos, niveles de IgE total =2949 kU/1

Dado que los valores plasmaticos de IgE eran muy

Edad Media geométrica | + 1 Desvio estandar . . . .
(kU IgE/L) (kU 1gE/L) elevados desde la infancia, se reafirmo la viabilidad de

€& semanas 0,6 2,3 . .
3 meses 1,0 4.1 tratar al paciente con Omalizumab.
6 meses 1,8 7.3 . o ) )
9 meses 2,6 10,0 Se contactd con el servicio de farmacia del hospital para
1 afio 3,2 13,0
2 afios 57 23,0 valorarlo y se realizo6 una solicitud de uso fuera de
3 afios 8,0 32,0
4 afos 10,0 40,0 indicacion apoyando la peticion con bibliografia que
5 afios 12,0 48,0
6 anos 14.0 56.0 avalaba el éxito del uso de este farmaco para la
7 afnos 16,0 63,0
8 afios 18,0 71,0 r :
0 afioe 200 78.0 patologia del paciente.
10 af 22,0 85,0 .

ores Se propuso una pauta de tratamiento de 600 mg cada 15

En adultos los valores por encima de 115 kUJL se consideran

fuera de la normalidad dias (siendo la dosis maxima recomendada contemplada
en la ficha técnica del Xolair®), en principio durante un

Figura 4. Valores de referencia para IgE total . o
periodo minimo de 3 meses hasta que se valorase la

respuesta.

Uso de Xolair en Urticaria cronica

Al hablar de urticaria cronica se hace referencia a una enfermedad muy heterogénea y
multifactorial en la que hay aparicién de habones pruriginosos que pueden ir acompanados o no, de
angioedema, con una persistencia de mas de 6 semanas’. Su desencadenamiento puede deberse a
alérgenos, estimulos fisicos, mecanismos autoinmunes... o incluso por un factor desconocido. Sea
cual sea la etiologia, el tratamiento es similar y estd basado en antihistaminicos orales de segunda
generacion. Sin embargo, debido al alto porcentaje de pacientes en los que no es posible controlar la
sintomatologia con este tipo de terapéutica, se plantearon otras opciones como los inhibidores de
leucotrienos, corticoides orales o inmunomoduladores. Debido a la falta de control con este tipo de
terapéutica y a la alta presencia del factor inmunoldgico en este tipo de patologia, comenz6 a
plantearse el uso de Omalizumab en el 2005%, por su accion anti-IgE y tras afios de uso, en 2008, se
incluyé en una guia de consenso del tratamiento de la urticaria crénica, situando al Omalizumab
como farmaco de tercera linea para el tratamiento de la urticaria en este tipo de situaciones.

La actuacion del Omalizumab en estos casos, esta basada en el mismo mecanismo de accidén
que en los anteriores usos del farmaco ya expuestos, es decir, la reduccion de la IgE libre gracias a
la unién a su receptor FcR, formando complejos que no pueden activar el complemento. Esto
reduce ademas el nimero de receptores en la superficie de los mastocitos y de los basoéfilos.

Toda esta experiencia avalada por ensayos llevé a la AEMPS a evaluar y autorizar una nueva
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indicacion para el Xolair® en 2014, el uso de Omalizumab en urticaria cronica espontanea: “Xolair
esta indicado como tratamiento adicional de la urticaria cronica espontanea en adultos y
adolescentes (a partir de 12 anos) que tienen una respuesta insuficiente al tratamiento con
antihistaminicos HI1"°.

En relacion a esta nueva indicacion se realizo una solicitud de uso off-label en un paciente

que presentaba urticaria vasculitis. Dicha solicitud fue finalmente denegada.

* PACIENTEJ

Se trata de wun varon de 34 afos diagnosticado de Urticaria vasculitis
normocomplementémica que desde hacia 10 afos presentaba brotes de lesiones
eritematoescamosas, urticarianas, pruriginosas, diseminadas, con episodios de angioedema en
parpados, cara, dorso de pies y manos. No relacionaba estas lesiones jabonosas diseminadas con la
ingesta de ninglin alimento y tampoco tomaba farmacos. Durante los 9 afios de seguimiento en el
hospital Severo Ochoa, el paciente presentd este tipo de cuadros cursando con brotes prolongados
que llegaban a durar meses.

Durante todo ese tiempo habia seguido tratamientos con antihistaminicos a dosis altas,
varios ciclos de prednisona a dosis maxima sin poder disminuirse por aparicién de rebrotes, varios
ciclos con inmunosupresores como ciclosporina, que produjo un cuadro de temblores en reposo y
tuvo que suspenderse, Imurel (Azatioprina) que se administrd a dosis errénea y produjo elevacion
de transaminasas transitoria e intolerancia digestiva, micofenolato mofetil a dosis maxima y
Dolquine (Hidroxicloroquina).

En el estudio de su caso se evalud el hemograma, la bioquimica, el electroencefalograma,
los anticuerpos antitiroideos y los valores del complemento (C1q inh.; C3-C4), resultando todos
ellos normales. También lo fueron los niveles de IgG, IgM, IgA e IgE y los de la enzima G6PDH,
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. Los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos frente al
citoplasma de neutrofilos (ANCAS), las crioglobulinas y la serologia para las hepatitis B y C,
dieron un resultado negativo. Una biopsia cutanea confirmé el diagnostico de urticaria con signos
de vasculitis.

Dado que a pesar del tratamiento se produjeron nuevos brotes y una mala evolucion, se
estudio la posibilidad de tratarlo con un anticuerpo anti-IgE, por lo cual el servicio de farmacia del
hospital realiz6 una solicitud de uso fuera de indicacién apoyando la peticion con la extensa
bibliografia existente para el tratamiento de la urticaria cronica espontanea con Omalizumab y en el
hecho de que esta estd reconocida como indicacion del farmaco en su ficha técnica.

Teniendo en cuenta que la aprobacion en ficha técnica para la urticaria cronica espontanea es
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para la presentacion de Xolair 150 mg polvo y disolvente para solucion inyectable y a una dosis
recomendada de 300 mg por inyeccidon subcutanea cada 4 semanas, fue esta la pauta que se propuso,
especificando que si la respuesta fuese adecuada, se reevaluaria y trataria de disminuirse a una dosis
de 150 mg cada 4 semanas o a una menor frecuencia de administracion (por ej. cada 6 semanas).
Como ya se ha citado esta solicitud fue denegada porque la indicacion del Xolair en urticaria
crénica espontanea aprobada por la AEMPS, no esté financiada por el Sistema Nacional de Salud.
La solicitud de uso off-label se fundament6 en la diferencia existente entre la urticaria crénica
espontanea y la urticaria vasculitis normocomplementémica. Este tipo de urticaria se caracteriza
por una vasculitis de pequefios vasos que puede
cursar con niveles normales del complemento, como
es el caso de este paciente y que se caracteriza por
lesiones tipo urticariales cuya evolucion es mas
prolongada (mas de 24 horas). Estas placas pueden
dar lugar a sensacién de quemazon, prurito y pueden
ser dolorosas, ademds se resuelven con purpura o

hiperpigmentacion residual.

Figura 5. Ejemplo de lesiones eritematoedematosas ~ Puede asociarse a angioedema (como en el caso
con borde purpiirico. expuesto), artralgias, dolor abdominal, dolor
toracico, fiebre, enfermedad pulmonar o renal, epiescleritis y uveitis. '

La patogénesis de esta urticaria vasculitis normocomplementémica esta relacionada con una
reaccion de hipersensibilidad tipo III en la que se forman complejos antigeno-anticuerpo (Ag-Ac)
en la luz vascular y se depositan en las paredes de los vasos. El antigeno enddgeno es una region
similar al colageno del Clq y el anticuerpo contra el autoantigeno es una IgG con afinidad por el
Clq, lo cual da lugar a la formacion de estos Ag-Ac que activan el complemento (en este caso

concreto de urticaria en un porcentaje muy bajo) y la quimiotaxis de los neutréfilos con liberacion

de enzimas que causan dafio tisular y con ello la inflamacion del vaso."

Uso de Xolair en Alergias alimentarias

La alergia alimentaria es una respuesta inmune exagerada que se desencadena por el
consumo de un alimento. Aunque en principio cualquier alimento es susceptible de producir una
reaccion alérgica, existen una serie de ellos que la desencadenan con mayor frecuencia, siendo la
leche, el huevo (en nuestro pais fundamentalmente estos dos), los frutos secos, la soja, los
crustaceos y el pescado, ciertos cereales (como el trigo) y algunas frutas frescas. Afecta en un

porcentaje mas alto a la poblacion infantil y sus sintomas son muy variados: dolor abdominal,
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calambres, diarrea, dificil deglucion y respiracion, enrojecimiento y/o prurito en cualquier zona,
mareo, nauseas, vomitos, congestion nasal, angioedema... siendo fundamentales la urticaria, voz
ronca y sibilancias pudiendo llegar, en los casos mas graves, al shock anafilactico.'?

Toda esta sintomatologia aparece inmediatamente en la mayoria de los casos,
correspondiendo a una reaccion de hipersensibilidad tipo I (inmediata). Este tipo de reacciones se
caracterizan por estar mediadas por IgE, es decir, son una respuesta de tipo humoral. A pesar de ello
existen también casos de respuesta celular; aunque son respuestas poco frecuentes.

Cuando un alérgeno alimentario entra en el organismo se encuentra con diferentes sistemas
barrera. En primer lugar existe una barrera fisica (pasiva), el tejido epitelial del sistema digestivo.
Esta barrera tiene ademas un componente inmunologico que permitird determinar la naturaleza de

C) s las sustancias, llevando a la destruccion aquello que

se considere toxico y tolerando aquellas sustancias

o que sean normales y necesarias. Este proceso se
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inmunitaria mediada por interleucinas de tipo IL-4,IL-5,IL-12, IL-13 que dan lugar en ultima
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Esta IgE es capaz de fijarse a los receptores de membrana del mastocito lo que lleva a la liberacion
de histamina y otros mediadores que son los responsables de los sintomas de la alergia.

Dado que el aparato digestivo va madurando poco a poco, los nifios presentan mayor permeabilidad
a los antigenos, lo que explicaria el mayor porcentaje de alergias alimentarias en la poblacion

infantil.
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El tratamiento de la alergia alimentaria consiste en gran medida en la dieta de exclusion, es
decir, evitar el consumo del alimento/s que desencadenan la respuesta alérgica. Esto es eficaz y
econdmico; pero no supone un tratamiento en si ya que no cura y ademas de suponer un esfuerzo
muy grande por parte del paciente, que tiene que estar alerta constantemente, es dificil de cumplir
con ciertos alimentos como la leche o el huevo, lo que supone un riesgo tanto de anafilaxia como de
carencias nutricionales. Por esta razéon en muchos casos se intenta el tratameinto con
antihistaminicos, corticoides, inmunoterapia y desensibilizacion.

La desensibilizacion consiste en inducir la tolerancia mediante la administracion oral del
alérgeno correspondiente. Se realiza con cantidades infimas que van aumentando poco a poco hasta
los valores de consumo normales. A pesar de tratarse de un proceso controlado en todo momento
por los facultativos, supone un riesgo de desarrollo de anafilaxia o reacciones graves. Para
disminuirlo se esta utilizando el Omalizumab, ya que al tratarse de un farmaco anti-IgE, minimiza
los efectos adversos. Existe evidencia clinica documentada para este uso fuera de indicacion,
consiguiendo resultados exitosos.

En este sentido se plante6 el uso off-label del Omalizumab en un nifio con alergia

alimentaria grave al huevo.

* PACIENTEA

Se trata de un vardn de 9 afios en seguimiento por los servicios de Neumologia/Alergia
infantil por asma polinica y alergia alimentaria, que presentaba ademas dermatitis atopica y que
desde los 6 meses de edad presentd alergia a las proteinas de la leche de vaca, precisando
hidrolizado de proteinas.

Recibid tratamiento con Montelukast (antagonista de receptor de leucotrienos), Fluticasona
(glucocorticoide) y Salmeterol (agonista 2-adrenérgico) controldndose el asma hasta conseguir
asintomatologia entre crisis y permitiendo actividad fisica normal.

Durante todo el seguimiento aparecieron nuevas alergias alimentarias al huevo, calamar,
platano, garbanzo y lenteja, frente a las que se realizaron pruebas de provocacion oral, superandose
todas ellas excepto al huevo. Dado que con 3 afios la alergia a las proteinas de la leche de vaca
persistia y ademas habia sufrido el paciente varias reacciones anafilacticas graves con el alimento
precisando en varias de ellas tratamiento con adrenalina intramuscular, se inici6 una induccién de
tolerancia oral con leche de vaca consiguiéndose finalmente la tolerancia sin problemas.

Sin embargo la alergia grave al huevo no desaparecio, teniendo lugar varias anafilaxias
graves ¢ iniciandose la sintomatologia simplemente con entrar en una sala donde se estuviese

cocinando el alimento, precisando incluso adrenalina intramuscular en alguna ocasion.
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Debido a la gravedad de la alergia y observandose valores de IgE de 171 KU/, se planted el
tratamiento con Omalizumab previo al inicio de la induccion de tolerancia oral con clara de huevo.
Para ello se propuso el uso fuera de indicacion de este farmaco a una dosis de 150 mg cada 4
semanas via subcutanea durante los 6 meses previos a la realizacion de la induccion de tolerancia
oral, manteniéndose el tratamiento durante la provocacion oral y los 6 meses siguientes ( en total

17-18 meses de tratamiento).

Uso de Xolair en Angioedema

La aparicion de angioedema no se entiende como patologia en si misma, si no como
resultado de un desorden inmunolégico. En muchos casos estos cuadros de angioedema aparecen
debidos a una mastocitosis a pesar del tratamiento base que se aplique para ella.

El término mastocitosis se refiere a un conjunto de desdrdenes mieloproliferativos
caracterizados por una exacerbada proliferacion de mastocitos y su acumulacion en tejidos. Asi pues
la mastocitosis pueden presentarse en diferentes formas clinicas tales como cutdnea, sistémica o
maligna (leucemia mastocitica)."

Aunque su etiologia es desconocida y la patogenia no estd bien definida, la OMS
proporcion6 una serie de criterios diagnosticos que permiten reconocer estos casos de activacion
mastocitaria, siendo fundamentales la existencia de densos agregados de mastocitos en médula de
huesos y otros tejidos y la variacion de los niveles de triptasa'>. Ademas puede haber elevacion de
las concentraciones plasmaticas y/o urinarias de histamina, consecuencia del aumento mastocitario.

Los mastocitos tras el reconocimiento del antigeno, sufren una degranulacion. Este proceso

es el que da lugar a la liberacion de los mediadores inflamatorios que se almacenaban en el interior.
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Estos agentes liberados, son los responsables del aumento de la permeabilidad vascular y la
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consiguiente extravasacion, lo que deriva finalmente en la aparicion del angioedema. Por tanto el
uso del Omalizumab, evitaria la activacidn mastocitaria por la capacidad de unirse a la IgE y evitar

asi que esta lo haga a la superficie mastocitaria.

* PACIENTE P

Se trata de una mujer de 69 anos con antecedentes de urticaria cronica y estudio de posible
mastocitosis, que una vez estudiada no se confirmo; pero que presentaba sindrome de activacion
mastocitaria monoclonal que le producia cuadros de repeticion de angioedema facial.

Acudié en un primer momento al servicio de alergologia del Hospital de Toledo por
presentar prurito cutaneo y conjuntival ademds de edema facial. No presentd lesiones cutaneas
aparentes, pero si picos de cuadro catarral con tos seca sin ruidos tordcicos sin relacion alguna con
los cambios estacionales o el medio ambiente. Durante los Ultimos afios habia presentado distintos
episodios de edema facial en un lado de la cara, con hinchazon de lengua, sin disfagia ni disnea ni
tampoco flemén dentario, ni relacion con alimentos o medicamentos. Tras unas primeras pruebas
todos los valores obtenido estuvieron dentro de la normalidad, excepto el valor de IgE total que fue
alto (IgE total = 200KU/1 ). Esto condujo a un diagndstico de prurito inespecifico por xerosis
cutdnea y angioedema idiopatico con nivel de triptasa alto y complemento normal.

Dado que tras este diagndstico y durante los 6 meses siguientes se produjeron 3 nuevos
episodios manteniéndose en todo momento el complemento normal, se plante6 la posibilidad de que
se tratase de una activacion inespecifica de mastocitos liberadores de triptasa como sefial de su
respuesta alterada.

Tras varios afos de tratamiento con Cromoglicato sddico (agente antialérgico inhibidor de la
degranulacion de los mastocitos), Zasten (Ketotifeno. Antihistaminico de uso sistémico) y
corticoides a dosis bajas, acudié al Hospital Severo Ochoa de Leganés por tos y dificultad
respiratoria, parecido a un cuadro catarral, refiriendo ademas desde 7 meses atras 7 episodios de
angioedema, afectando a la cara y lengua y presentando abones en las ingles. Tras realizarse
pruebas se observaron niveles de triptasa de 17.8 pg/L (rango normal 0- 15 ug/L '), un descenso de
la fraccién de gamma globulinas y una elevacion de los neutréfilos (80 % (normalidad: 40-70%)).

Dado que la paciente sufria episodios de angioedema frecuentes y precisaba dosis
mantenidas de corticoides, se pidi6é una valoracion al Instituto de estudios de mastocitos de Castilla
la Mancha (CLMast) el cual precis6 que segun la clinica y evolucidon presentadas y con los valores
de triptasa de la paciente, resultaba poco probable que los mastocitos tuviesen caracteristicas
monoclonaes, es decir, que la paciente sufriese mastocitosis. El juicio clinico fue sindrome de

activacion mastocitaria que cursaba con episodios de angioedema recidivante idiopatico.
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Debido al fracaso del tratamiento antimediador convencional para controlar los sintomas
secundarios a la liberacion de mediadores mastocitarios, los facultativos del centro junto con los del
hospital Severo Ochoa decidieron iniciar un tratamiento con Omalizumab a fin de beneficiarse de su
accion estabilizadora mastocitaria. Para ello se hizo una solicitud de uso fuera de indicacion para el
farmaco con una pauta de tratamiento de 150 mg al mes con reevaluacion a los 3 meses para valorar
la respuesta, siguiendo como minimo hasta los 6 meses y luego manteniendo la dosis cada 2-3

meses.

CONCLUSIONES

El uso fuera de indicacion permite obtener un alto beneficio en diferentes casos en los que la
terapéutica convencional no estd dando buenos resultados. Este uso puede no estar basado en
estudios de calidad y la informacion al respecto puede ser, en muchos casos, muy limitada. A pesar
de ello en base a los estudios clinicos revisados y a la bibliografia presente hasta este momento, se
puede concluir que el tratamiento con Omalizumab en las patologias revisadas en este trabajo,
dermatitis atopica, urticaria cronica, alergias alimentarias y angioedema por mastocitosis, supone un
gran beneficio en la mejoria del paciente. Dado que se trata de enfermedades en las que la
terapéutica convencional suele resultar util y en casos muy excepcionales es necesario recurrir a una
terapia con anti-IgE, es esperable que el uso que se siga haciendo de este anticuerpo monoclonal sea
de forma off-label, es decir, que harian falta muchos mas estudios de los que se realizan en la
actualidad, que avalasen este uso para poder ser incluido en ficha técnica como parte de la
indicacion del farmaco.

En el caso de las alergias alimentarias, debido a la existencia de un alto riesgo de shock
anafilactico que puede poner en peligro la vida del paciente, deberian hacerse estudios mas
intensivos para el Omalizumab en este tipo de situaciones. Dado que los pacientes son, en la
mayoria de los casos nifios, el beneficio que supone este tipo de tratamiento previo a las
desensibilizaciones y tras ellas, justificaria el coste de la realizacion de ensayos clinicos para poder
incluir una nueva indicacion para el farmaco. Puesto que no solo es capaz de inducir una tolerancia
al alimento, tal y como han demostrado diferentes estudios, sino que ademds puede disminuir la
intensidad de las reacciones adversas ligadas al consumo del alimento, el Omalizumab deberia tener
una mayor presencia en este campo.

Todas estas situaciones revelan la necesidad de llevar a cabo més estudios en relacion al uso
del farmaco. La amplia intervencion de la IgE en diferentes procesos, permite una posible extension

del Omalizumab a muchas otras patologias en el futuro.
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