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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en pacientes alérgicos con asma persistente moderada-grave el omalizumab es (til
para disminuir las exacerbaciones asmaticas y reducir los corticoides sin efectos secundarios relevantes a corto plazo.

Comentario de los revisores: el omalizumab es eficaz como parte de la terapia escalonada del asma alérgico moderado-grave.
Los efectos adversos detectados hacen referencia a los aparecidos durante los periodos de realizacion de los ensayos (anafilaxia y
reacciones locales). Son necesarios estudios de farmacovigilancia a largo plazo, sobre todo en pacientes pediatricos donde el nime-

ro de ensayos realizados es menor.

Palabras clave: asma; asma: tratamiento; asma: prevencion y control; omalizumab; anticuerpos monoclonales.

Omalizumab improves asthma control in patients with moderate to severe allergic asthma

Abstract

Authors’ conclusion: in allergic patients with moderate-severe persistent asthma, omalizumab reduces asthma exacerbations
and corticosteroids without significant side effects in the short term.

Reviewers’ comentary: omalizumab shows efficacy in patients with moderate to severe asthma. Adverse effects reported in
trials were local reactions and anaphylaxis. More studies will be needed to assess the long term effects, especially in paediatrics

patients.

Keywords: asthma; asthma: therapy; asthma: prevention and control; omalizumab; antibodies, monoclonal.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: analizar la eficacia y seguridad del omalizumab co-
mo tratamiento afadido a los corticoides inhalados en pacien-
tes alérgicos con asma moderada-grave.

Disefio: revision sistematica (RS) con metaanalisis.

Fuentes de datos: se realizé busqueda en Medline, EMBASE
(enero 1980-abril 2010), CENTRAL (primer cuarto de 2010)
y bases de datos de Novartis y la FDA. Como descriptores se
emplearon: “anti-IgE”, or “antinmunoglobulin E” or anti-IgE
antibody” or “omalizumab” or “rhuMab-E25” or Xolair” and
asthma. Se excluyeron los ensayos solo publicados en forma
de resumen.
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Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorizados con-
trolados con placebo en pacientes con asma alérgica. La inter-
vencion debia ser omalizumab subcutaneo como terapia afia-
dida a corticoides. Podia haber otros tratamientos adyuvantes
siempre que no hubiera diferencias entre los grupos de estu-
dio. Las variables principales son: el descenso del uso de cor-
ticoides o de las exacerbaciones asmaticas (visitas a urgencias,
ingreso hospitalario, aumento de medicacion de rescate o de
uso de corticoides). Como variables secundarias se valoraron:
funcion pulmonar, uso de medicacion de rescate, sintomas de
asma, test de calidad de vida y efectos secundarios. No hubo
limitacion por idioma de publicacion.

Extraccion de datos: los autores revisaron los articulos de

forma independiente y evaluaron el riesgo de sesgo mediante la
“Cochrane five risk of bias domains tool”. Los desacuerdos se
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resolvieron por consenso. Se calcularon el riesgo relativo (RR),
y el nimero necesario de pacientes a tratar para beneficio
(NNTB) o dafio (NNTD). Para variables continuas se estimo la
diferencia de medias estandarizada. El indice de heterogeneidad
(12) se consideré como moderado entre 40-60% e importante
por encima del 60%. Se realizd andlisis por subgrupo de edad
(nifos, adolescentes, adultos), gravedad del asma y por tiempo
de tratamiento (< 24 semanas frente a 2 24 semanas).

Resultados principales: se incluyeron ocho estudios (3429
pacientes), todos ellos patrocinados por la industria. Dos estu-
dios incluian pacientes pediatricos (5-12 afos), y los demas
incluian pacientes a partir de 12 afos.

La tasa de exacerbacion asmatica por cada 100 pacientes/afo
fue menor en el grupo tratado con omalizumab (GO) frente
al grupo placebo (GP); RR:0,57; intervalo de confianza del 95%
(IC 95%): 0,48 a 0,66, con un NNTB de 10 (IC 95%:7 a 13).

En cinco estudios hubo una fase de reduccion de corticoides
postintervencion; solo en cuatro se expusieron los resultados
de esta fase con probabilidad mayor de abandono total de los
corticoides en el GO (RR: I,8; IC 95%: 1,42 a 2,28; [2: 54%;
NNTB: 5; IC 95%: 4 a 6) o de reduccion de dosis en un 50%
(RR: 1,34;1C 95%: 1,23 a 1,46; 1 26%; NNTB: 5; 1C 95%: 4 a 6).
En el GO hubo mayor tasa de efectos secundarios atribuibles
al farmaco, principalmente por reacciones en el sitio de inyec-
cion (NNTD: [4;1C 95%: 10 a 24). Hubo tres episodios de ana-
filaxia; uno en GP y dos en GO.

Conclusiones: en pacientes alérgicos con asma persistente
moderada-grave el omalizumab es Gtil para disminuir las exa-
cerbaciones asmaticas y reducir la terapia corticoidea sin efec-
tos secundarios relevantes a corto plazo.

Conflicto de intereses: los tres autores han recibido espon-
sorizacion por mdltiples laboratorios farmacéuticos. El doctor
Neffen declara haber recibido financiacion por parte de No-

vartis (laboratorio que comercializa el omalizumab).

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el omalizumab es un anticuerpo monoclonal
anti-IgE indicado como coadyuvante de la terapia del asma
alérgica persistente moderada (Estados Unidos) o grave
(Europa). En 2009, la Agencia Europea del Medicamento inclu-
ye la indicacion de su administracion a partir de los seis afos'.
La FDA publicé un comunicado (16/7/2009) advirtiendo de los
posibles efectos vasculares del farmaco, detectados en un
estudio (EXCELS) que evaluaba la seguridad del omalizumab
en un plazo de cinco aios En las guias de practica clinica apa-
rece como un farmaco seguro, advirtiendo de las reacciones
locales en el lugar de la inyeccion, anafilaxia o retraso en el
diagndstico del sindrome de Churg-Strauss®*%. En 2010, NICE
publicé una guia donde desaconsejan el uso de este medica-
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mento en los nifios menores de |2 afios por la modesta efica-
cia y el elevado coste’.

Validez o rigor cientifico: la RS se elabord siguiendo las
directrices PRISMA. Define bien el objetivo, la poblacion de
estudio y los resultados. En cuanto a la seleccion de estudios,
no se detalla la busqueda de los no publicados, el seguimiento
de las referencias bibliograficas o el contacto con expertos. La
calidad metodoldgica fue evaluada mediante una herramienta
(Cochrane five risk of bias domains tool) que valora: genera-
cion de la secuencia de aleatorizacion, asignacion oculta, cega-
miento, tratamiento de los datos incompletos e informe de los
resultados selectivos. Existe la posibilidad de sesgos en cinco
de los estudios, donde no hay secuencia de aleatorizacion ni se
oculta la asignacion. Solo uno de ellos cumple los cinco crite-
rios (Ohta et al.). Los autores realizaron un funnel plot para la
deteccion de sesgo de publicacion que no mostroé asimetrias
en las ramas. Los resultados de los estudios fueron combina-
dos sin atender a la gravedad del asma, la edad de los pacien-
tes o la duracion del tratamiento.

Una de las limitaciones de la revision para evaluar la seguridad
del farmaco es la duracion de los estudios, que oscilo entre 12
y 32 semanas.

Interés o importancia clinica: los resultados son con-
gruentes con los de otros estudios publicados®, resultando el
omalizumab eficaz en la disminucion de las exacerbaciones de
asma y como economizador de corticoides. De forma mas dis-
creta, disminuye el nimero de hospitalizaciones por paciente,
con un NNT de 33 (IC 95%: 22 a 65). No produjo una mejo-
ria en la funcion pulmonar, concordando con estudios que
demuestran que la calidad de vida y los ingresos por asma no
estan relacionados directamente con la funcion pulmonar. Solo
dos de los estudios incluian pacientes pediatricos,ambos de 28
semanas de duracion. En esas semanas, se recogieron los efec-
tos adversos, pero no conocemos los posibles efectos a largo
plazo. Cabe destacar que la duracion del tratamiento no esta
bien establecida, pero suele ser superior a cinco afos.

Aplicabilidad en la practica clinica: parece probada la efi-
cacia del omalizumab en pacientes con asma moderado y
grave, pero el alto precio del firmaco hace que sea solo coste-
efectivo en aquellos pacientes mal controlados que sufren hos-
pitalizaciones y que no son fumadores*’. Es necesaria la evalua-
cion de los efectos adversos a largo plazo en poblaciones
pediatricas, ya que en estas edades la prevalencia de enferme-
dades vasculares es muy baja, con lo que son necesarios gran-
des tamafos muestrales y largos periodos para detectarlos.
Por consiguiente, parece prudente indicar el tratamiento en
una poblacion pediatrica restringida y que se beneficie clara-
mente del tratamiento a corto y largo plazo.
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