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RESUMEN

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal ‘humanizado’ que se une selectiva-
mente a IgE libre, inhibiendo su unién a los receptores, tanto el de alta afinidad
(FceRI) en la superficie de mastocitos y basofilos, como el de baja afinidad (FceRII).
Actualmente, se encuentra aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del asma grave no controlada; sin embargo, existen otras enfer-
medades en las cuales se ha demostrado su efectividad. Condiciones dermatolégicas
como la urticaria crénica, la dermatitis atdpica, la mastocitosis cutanea y el penfi-
goide ampolloso, son algunas de ellas. Esta revision se enfoca en documentar los
hallazgos sobre el uso del omalizumab en el tratamiento y control de enfermedades
cutaneas.
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SUMMARY

Omalizumab is a monoclonal humanized antibody which selectively binds to the
free IgE avoiding its binding to both the high affinity receptor (FceRI) on the surface
of mast cells and basophils, and the low affinity receptor (FceRII). It is currently ap-
proved by the Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of severe non
controlled asthma. Its effectiveness has also been demonstrated in dermatological
diseases, such as: chronic urticaria, atopic dermatitis, cutaneous mastocytosis and
bullous pemphigoid. This review focuses on the report of the existent evidence in
the literature about the effect of omalizumab in treating and controlling cutaneous
diseases.

KEY WORDS: Omalizumab, chronic urticaria, atopic dermatitis, bullous pem-
phigoid, cutaneous mastocytosis.

INTRODUCCION

La inmunoglobulina E (IgE) es un anticuerpo funda-
mental en la fisiopatologia de las condiciones alérgicas.
La IgE es producida por los linfocitos B en respuesta a
una exposicion inicial a un alérgeno; esta IgE se une
a sus receptores y, durante una segunda exposiciéon al
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alérgeno, éste es reconocido por la IgE unida a sus re-
ceptores, causa un entrecruzamiento entre los complejos
alérgeno-IgE-receptor, e induce la degranulacién de
la célula y, con ella, la secrecion de histamina, leuco-
trienos, prostaglandinas y citocinas, entre otros media-
dores, lo que finalmente resulta en las manifestaciones
de las reacciones de hipersensibilidad de tipo I'. Aunque

39



Omalizumab en dermatologia

40

Histamina
Leucotrienos
Prostaglandinas s ®
THF-alfa o L
Interferdn-gamma :‘ oe
IL 6,8,10,13 s o "

®

e @

e @

Antigenos

TLR

ReceptoriL 3

FceRII

FceRI

Omalizumab

IgE libre

FIGURA 1. Activacion del mastocito y mecanismos de acciéon del omalizumab. El mastocito tiene una gran cantidad de receptores,
entre ellos, receptores para el complemento Csa, receptores para interleucinas como la IL-3, TLR, y receptores de gran afinidad
para IgE (FceRI) que, al ser activados, generan una respuesta con la posterior liberacién de histamina. El omalizumab se une a la
IgE circulante, evitando la interaccion entre el FceRI y la IgE, y por ende, inhibe el entrecruzamiento de los receptores, evitando
asi la activacion del mastocito y su posterior degranulacion. En urticaria crénica espontanea, donde los niveles de IgE son
normales o ligeramente elevados, se propone que el omalizumab actiie como un agente estabilizador del mastocito, al inducir
regulacion negativa de la expresion del FceRI y otros efectos inmunomoduladores en otras células del sistema inmunitario.

la mayor parte de los hallazgos demuestra que la IgE in-
duce la reaccién alérgica debido, principalmente, a la
unién con el receptor de alta afinidad (FceRI), existen
pocos datos experimentales que también hayan sugerido
que la unién de IgE al receptor de baja afinidad (FceRII),
localizado en diversas células como linfocitos B, macro6-
fagos y plaquetas, pudiera tener algiin papel.

La primera vez que se plante6 la posibilidad de tratar
enfermedades mediadas por IgE, fue en 1970, con los ex-
perimentos de Kohler y Milstein. Sin embargo, solo hasta
1993 se desarroll6 el omalizumab, el cual cambi6 la his-
toria del tratamiento de varias enfermedades mediadas
por la IgE o su receptor.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal ‘huma-
nizado’ que se une selectivamente a IgE libre o intersti-
cial; se une al dominio Ce3 en la porcién Fc, muy cerca
del sitio de union de la IgE con los receptores FceRI en
la superficie de mastocitos y baséfilos, como el receptor
FceRII. La unién de omalizumab al dominio Ce3 hace que

no se una a la IgE fijada en la superficie celular, lo que
minimiza los riesgos de anafilaxia y previene la degra-
nulacién celular. Al omalizumab unirse a la IgE libre, in-
duce regulacioén negativa del receptor FceRI e incrementa
la estabilidad de mastocitos y baso6filos. Los mecanismos
de la estabilizaciéon de mastocitos y basoéfilos no se co-
nocen completamente y se han relacionado con disminu-
cion del balance de proteinas activadoras tirosinacinasas
(Lyn, Syk) frente a las proteinas inhibidoras tirosinafos-
fatasas SHIP-1 y SHIP-2, en la via de senalizaci6n del re-
ceptor de alta afinidad3. También, podria modular otros
tipos celulares que expresan receptores de baja afinidad
para la IgE, como algunos subtipos de linfocitos B y de
células dendriticas*>, entre las que se destacan las cé-
lulas de Langerhans que también expresan receptores de
alta afinidad para la IgE.

El bloqueo de la interaccién de la IgE con sus recep-
tores, debido a su union con el omalizumab, hace que
haya una reduccién de la IgE libre en el plasma y, a su
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ENFERMEDAD

Tratamiento de tercera linea en pacientes que no
mejoran con antihistaminicos no sedantes a dosis

Urticaria crénica

Ddwila VL, Veldsquez MM

uso REFERENCIAS

1-4,6,18,22-30,53-58

estandary después de aumentar su dosis hasta cuatro
veces la dosis estandar

Tratamiento de la dermatitis atopica grave resistente
a otros tratamientos, de especial utilidad en los

Dermatitis atopica

1,2,3,8,10,32-38

pacientes que, ademas, son asmaticos.

Tratamiento en pacientes resistentes al tratamiento
con esteroides y otros inmunosupresores, y como

Penfigoide ampolloso

40-46

agente ahorrador de esteroides

Tratamiento de mastocitosis sistémica y anafilaxis
idiopatica recurrente en pacientes resistentes a otros

Mastocitosis cutanea

3»8'10'47'52

medicamentos

TABLA 1. Uso potencial de omalizumab en condiciones dermatolégicas.

URTICARIA CRONICA ESPONTANEA URTICARIAS INDUCIBLES

Presencia de habones o angioedema de mas
de seis semanas de duracion, en ausencia de
factores desencadenantes externos conocidos

Dermografismo sintomatico o urticaria facticia

Urticaria por frio
Urticaria por presion
Urticaria solar
Urticaria por calor
Angioedema vibratorio
Urticaria colinérgica
Urticaria de contacto
Urticaria acuagénica

TABLA 2. Tipos de
urticaria crénica.

vez, una disminucién indirecta en el nimero de recep-
tores FceRI en células diana®. Sin embargo, existen datos
clinicos y de laboratorio que sugieren un mecanismo
de acci6on multifactorial, que ademas, actfia sobre otras
dianas celulares en el sistema inmunitario, llevando al
control de la activacién de mastocitos y baséfilos por me-
canismos inmunitarios, alérgicos o ambos, modulando
su activacion y la liberacion de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas y citocinas, entre otros mediadores; por
ende, disminuye los sintomas en una amplia gama de en-
fermedades en dermatologia (FIGURA 1).

Actualmente, se encuentra aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento del asma
grave no controlada y la urticaria crénica’. Sin embargo,
existen otras enfermedades en las cuales se ha demos-
trado su efectividad, como la rinitis alérgica, la alergia a
algunos alimentos —como el mani-, la alergia al latex, la
poliposis nasal, la gastroenteritis eosinofilica® y otras en-
fermedades dermatoldgicas como la dermatitis atopica, el
penfigoide ampolloso y la mastocitocitosis cutanea, que
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estan asociadas con la liberacion de estos mediadores, ya
sean mediados o no por IgE>*. Diversos investigadores
han evaluado si el omalizumab tiene algin efecto sobre
estas enfermedades cutaneas, con resultados promete-
dores (TABLA 1).

Esta revision se enfoca en presentar los hallazgos del
papel del omalizumab en el tratamiento y en el control de
enfermedades cutaneas.

URTICARIA CRONICA

La urticaria crénica puede afectar entre 0,8 y 1,5 % de la
poblacion general y hasta a 3 % de los pacientes derma-
tologicos. Se define como la presencia de habones, an-
gioedema o ambos, de mas de seis semanas de duracion.

Se clasifica como urticaria espontanea, cuando no hay
desencadenantes externos, e inducida, cuando los sin-
tomas son desencadenados por estimulos fisicos como
la presion, el frio, el calor o la vibracién, entre otros
(TABLA 2). La urticaria cronica espontanea se divide, a
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"La urticaria crénica es
una enfermedad que
afecta notablemente la
calidad de vida de los
pacientes, su trabajo por
dias laborales perdidos
por incapacidad, su
autoimagen, su calidad
del sueio e, incluso, su
vida social"

su vez, en autoinmunitaria, cuando la prueba de suero o
de plasma autologo es positiva, y en idiopatica, en aque-
llos que tienen estas pruebas negativas. Algunos autores
han propuesto el nombre de urticaria autorreactiva a la
que se acompaia de prueba positiva de suero o plasma
aut6logo. Aunque existe controversia, al parecer, la urti-
caria crénica autoinmunitaria puede tener un curso mas
prolongado y resistente al tratamiento®.

Del 45 al 50 % de los pacientes con urticaria crénica
tienen un componente autoinmunitario, con anticuerpos
IgG dirigidos contra la subunidad alfa del receptor FceRI
o contra la IgE***, Incluso, se han descrito pacientes con
urticaria cronica espontanea que presentan autoanti-
cuerpos IgE contra antigenos tiroideos como la tiropero-
xidasa, los cuales pueden activar mastocitos cutaneos, lo
que se ha denominado autoalergia'®".

Los mecanismos inmunopatogénicos en la urticaria cro-
nica espontanea, no estan completamente entendidos.
A la fecha, los principales eventos descritos son la pre-
sencia de autoanticuerpos de tipo IgG contra el receptor
FceRI y contra la IgE y otros componentes presentes en
el suero y en el plasma, capaces de inducir la activacién
y degranulacién de mastocitos y baséfilos. Ademas de lo
anterior, se ha propuesto que los mastocitos mantienen
un estado de mayor activaciéon, en el que primarian las
sefiales activadoras de la cascada de sefializacion intra-
celular y que llevarian a estas células a un menor umbral

de activacién. Otros aspectos relacionados con esta en-
fermedad son la activacién de mastocitos por la fraccion
Csa del complemento y por factores de la coagulacion.
Aunque simula una reaccién de alergia, la urticaria cré-
nica espontanea no es una enfermedad alérgica'®.

La urticaria crénica es una enfermedad que afecta
notablemente la calidad de vida de los pacientes, su
trabajo por dias laborales perdidos por incapacidad, su
autoimagen, su calidad del suefo e, incluso, su vida so-
cial**. Existen multiples reportes en la literatura cien-
tifica donde se evidencia la efectividad del omalizumab
para el tratamiento de la urticaria cronica y otros tipos
de urticaria; si bien el mecanismo fisiopatologico de
estas enfermedades no es mediado directamente por la
IgE, diversos investigadores han realizado estudios con
omalizumab con sorprendentes resultados, como una al-
ternativa eficaz y segura para el tratamiento de los casos
resistentes al tratamiento con antihistaminicos a dosis
altas y otros, como los inhibidores de leucotrienos y la
ciclosporina A. Esta aprobado para el tratamiento de la
urticaria crénica por las agencias reguladoras de Estados
Unidos (FDA) y de Europa (European Medicines Evalua-
tion Agency, EMEA).

El objetivo del tratamiento es la completa resolucion de
los sintomas. En las guias de manejo de la urticaria cré-
nica 2013 de la Global Allergy and Asthma European Net-
work (GAL2EN), el European Dermatology Forum (EDF) y
la World Allergy Organization (WAQO), se recomienda como
primera linea el uso de antihistaminicos de segunda ge-
neracion, no sedantes. Después de dos semanas, se debe
aumentar la dosis hasta cuatro veces la dosis estandar.
Si no se ha controlado la actividad de la urticaria, la
tercera linea incluye la adicion de omalizumab, ciclos-
porina o inhibidores de leucotrienos. Los ciclos cortos
de esteroides por 7 a 10 dias, solo se recomiendan como
tratamiento de rescate®. La mejoria del prurito se inicia
en los primeros dias v, el control de los habones, hacia la
primera semana. Se han observado remisiones de hasta
el 65 % en los pacientes resistentes al tratamiento con
antihistaminicos, y hasta el 40 % de aquellos que perma-
necen libres de sintomas, siempre y cuando contintien
recibiendo omalizumab?.

Kaplan, et al., demostraron que los pacientes resis-
tentes al tratamiento con antihistaminicos a quienes se
les dio omalizumab, alcanzaron resolucion completa de
su sintomatologia. Reportaron doce pacientes, de los
cuales siete tuvieron remisién completa de los sintomas,
en cuatro disminuyeron significativamente y s6lo hubo
uno en quien el tratamiento no fue efectivo®.

Existen casos similares reportados. El ensayo clinico de
fase III, conocido como estudio Asteria II5, es un estudio
multicéntrico, de distribucién aleatoria, doble ciego, en
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el cual se evaluaron la eficacia y la seguridad del oma-
lizumab en pacientes con urticaria crénica espontanea
moderada a grave, resistente al tratamiento con anti-
histaminicos; es uno de los estudios fundamentales en
urticaria crénica. Se encontr6 que el omalizumab dismi-
nuia los signos y sintomas en pacientes que permane-
cian sintomaticos a pesar del uso de antihistaminicos. Se
estudiaron 323 pacientes asignados a cuatro grupos de
estudio, con placebo, 75 mg, 150 mg y 300 mg de oma-
lizumab administrando tres dosis, al inicio, a las cuatro
semanas y a las ocho semanas, y con seguimiento de 12
semanas. La dosis no se calcul6 por peso ni por niveles de
IgE en sangre. Los autores midieron la actividad de la ur-
ticaria y la intensidad del prurito en los cuatro grupos de
estudio, y observaron mejoria significativa en los grupos
que recibieron dosis de 150 y 300 mg, en comparacién
con el placebo. La dosis de 300 mg fue significativamente
mas efectiva que las demas dosis evaluadas.

El otro estudio fundamental es el Glacial, estudio de
fase Il de 336 pacientes, en el que se compard la reaccién
en urticaria crénica con omalizumab a dosis de 300 mg
y placebo, 6 inyecciones subcutaneas con intervalo de
cuatro semanas y periodo de observacion de 16 semanas;
se observo una significativa diferencia entre el grupo tra-
tado y el de placebo, con un perfil de seguridad similar®®.

También, existen reportes de pacientes con diferentes
tipos de urticaria no autoinmunitaria. Ferrer, et al., re-
portaron un paciente con urticaria crénica no autoinmu-
nitaria resistente a los antihistaminicos, quien tuvo una
reaccidén dramatica con el uso del omalizumab, con des-
apariciéon de los habones y el prurito a las 48 horas de
iniciado el tratamiento®.

En el estudio de Labrador-Horrillo, et al., de 110 pa-
cientes con urticaria crénica espontanea resistente a los
antihistaminicos que recibieron omalizumab de octubre
de 2009 a septiembre de 2012, se encontré que el 81,8 %
de los pacientes tuvieron remisién completa o significa-
tiva de la urticaria. La remision fue parcial en 10,9 % y
s6lo en 7,2 % no se obtuvo reaccion. El 60 % de los pa-
cientes pudieron suspender toda medicacién adicional
y permanecieron en remisiéon con la monoterapia con
omalizumab?®. En otro estudio retrospectivo en la Univer-
sidad de Wisconsin, de Viswanathan, et al., se demostro
la eficacia del omalizumab en pacientes con urticaria cro-
nica espontanea, el 47% con remision completa de la sin-
tomatologia, y no hubo diferencias en cuanto a la edad,
el sexo, los niveles de IgE o el esquema terapéutico uti-
lizado, o entre urticaria inmunitaria y no inmunitaria®.

Vieira et al. reportaron el caso de una mujer con tres
tipos de urticaria crénica: por presion, dermografismo y
urticaria espontanea crénica, resistentes al tratamiento
con antihistaminicos hasta cinco veces por encima de la
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dosis usual y corticoesteroides sistémicos. A las 48 horas
de iniciado el tratamiento con omalizumab, la paciente
present6 mejoria de la sintomatologia y control de la ur-
ticaria. Es importante resaltar en este caso que, mientras
estaba en tratamiento con omalizumab, la paciente qued6
embarazada, por lo que se suspendié el medicamento;
no obstante, por recaida a los cuatro meses, bajo consen-
timiento informado y teniendo en cuenta que no se habia
aprobado ni estudiado el omalizumab en el embarazo, la
paciente decidié continuar con el tratamiento y nueva-
mente hubo remision completa de la enfermedad. Con el
omalizumab, en este caso, no hubo complicaciones ni en
el feto ni en la madre3°.

En la bibliografia colombiana hay un reporte de tres
casos de pacientes con urticaria crénica espontanea re-
sistente y con componente vasculitico. Uno de ellos con
urticaria crénica por presion y vasculitica, otro con urti-
caria cronica espontanea con componente de autoinmu-
nidad y vasculitis, y uno Gltimo con urticaria vasculitica.
Todos tenian mas de ocho afios de evolucion y no mos-
traron mejoria con altas dosis de antihistaminicos aso-
ciados a antileucotrienos e inmunomoduladores. Con la
administracién de omalizumab, se obtuvo remisién com-
pleta de la sintomatologia en los tres casos3'.

El omalizumab ha revolucionado el manejo sintoma-
tico de la urticaria crénica espontanea resistente a otros
tratamientos. Ha mostrado un excelente perfil de segu-
ridad con tasa altas de eficacia; es mas seguro a corto y
a largo plazo que la ciclosporina, con la que comparte la
tercera linea de manejo en las guias, luego de la segunda
linea que consiste en la administracién de antihistami-
nicos en dosis cuatro veces por encima de la conven-
cional (TABLA 3).

Sobre los inhibidores de leucotrienos, los datos son
limitados y en el contexto clinico su efectividad es poca,
por lo que es posible que en futuras versiones de las
guias sean revaluados. A la fecha, la dosis recomen-
dada es de 300 mg subcutaneos cada cuatro semanas,
sin ajustes por peso o niveles de IgE; sin embargo, en al-
gunos centros inician con 150 mg cada cuatro semanas
y evaldian la reaccién del paciente para escalar hasta
300 mg. El tratamiento se mantiene mientras la enfer-
medad esté activa. Dado que la mitad de los pacientes
muestran remision de la urticaria en seis meses, seria
racional comenzar con un ciclo de tratamiento de seis
meses, incrementando el intervalo de aplicacion al final
de este periodo, vigilando la reaparicién clinica de la
urticaria para evaluar si se requiere continuar con el
omalizumab por un plazo mas largo.

Es un farmaco seguro y bien tolerado. Pueden presen-
tarse reacciones anafilacticas en un muy bajo porcentaje
de pacientes (0,14 %)', debidas a reacciones contra la
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Estudio

Tipo de urticaria y
pais de la poblacion
de estudio

Niamero de
individuos

Escala usada
para determinar

la gravedad

Esquema de tratamiento

Eficacia de omalizumab

Lemoli, et al.”

Maurer M, et al."’

Kaplan, et al.**

Maurer, et al.>®

Kaplan, et al.2

Ferrer, et al.?’

Labrador- Horrillo,
etal®

Viswanathan RK,
etal®

Vieira Dos Santos,
et al.>®

Diez, et al.3!

Sussman G, et al.>3

Song CH, et al.>*

Metz M, et al.>®

Saini S, et al.5

Romano, et al.>”

Lefévre, et al.>®

Paciente con UCIL.
Italia.
Pacientes con UC
con anticuerpos
anti-tiroperoxidasa
positivos.
Alemania.

Pacientes con UCA.
Estados Unidos.

Pacientes con UCI.
Espafia, Alemania,
Inglaterra y Estados
Unidos.

Pacientes UCE/UCIL.
Alemania.

Pacientes con UC no
autoinmunitaria.
Espafa.

Pacientes con UCE.
Espaiia.

Pacientes con UC.
Estados Unidos.

Paciente con UCE,
urticaria por presion,
dermografismo
sintomatico.
Alemania.

UCE, urticaria por
presidn, urticaria
vasculitica.
Colombia.
Paciente con UCE,
urticaria por frio,
urticaria vasculitica.
Canada.
Pacientes con UCE.
Canada.
Pacientes con UCE y
urticaria inducible
croénica.
Alemania.

Pacientes con UCI.
Estados Unidos y
Alemania.

Pacientes con UCE.
Italia.

Pacientes con UC.
Dinamarca.

49
(omalizumab
27, placebo
22)

323
(omalizumab
244, placebo

79)

336
(omalizumab
252, placebo

84)

90
(omalizumab
69, placebo
21)

2

No descrito

UAS
DLQI
Especifica del
estudio
UAS
DLQI
Puntaje de
gravedad del
prurito.
UAS
Indice de
gravedad del
prurito.
Habones.

Indice de

urticaria crénica.

No descrito.

UAS
UAS 7

Ntmero de
habones.

UAS 7
DLQI

300 mg cada dos semanas por seis
meses.

75-375 mg cada dos o cuatro semanas
por 24 semanas.
Ensayo clinico multicéntrico
controlado de asignacion aleatoria.

150 mg cada dos o cuatro semanas,
segiin niveles de IgE.
IgE<30 IU/ml 150 mg cada cuatro
semanas .

75 mg, 150 mg, 300 mg cada cuatro
semanas por tres dosis. Seguimiento a
16 semanas.

Ensayo clinico multicéntrico
controlado de asignacion aleatoria.

300 mg cada cuatro semanas por 16
semanas.
Ensayo clinico controlado de
asignacion aleatoria

300 mg cada mes.
300 mg cada dos meses.
300 mg cada tres meses.
Independiente de niveles de IgE.

150 mg o 300 mg cada dos o cuatro

semanas, independientemente del

peso y de los niveles séricos de IgE
total .

Intervalos de dos a cuatro semanas a
dosis variables.

150 mg cada mes por dos afios.

150 mg 0 300 mg cada cuatro semanas.

150 mg cada cuatro semanas por tres a
cinco dosis.

150 mg cada dos a cuatro semanas.

150-600 mg cada mes por al menos tres
meses.

75 mg, 300 mg, 600 mg, en dosis Gnica.

150-300 mg cada dos semanas.

150 mg 0 300 mg cada cuatro
semanas segun el peso y los niveles
de IgE.

Remisi6én completa de los sintomas.

70,4 % remision completa.
Mejoria del UAS.

Siete pacientes tuvieron remision
completa de los sintomas.

Reduccion significativa en el indice de
gravedad del prurito en los grupos que
recibieron dosis de 150 mg y 300 mg.

Mejoria significativa a las 12 semanas,
persistié mejoria las 24 semanas.

Mejoria significativa con el uso
de omalizumab en pacientes que
no respondieron a dosis altas de

antihistaminicos, esteroides y

ciclosporina.

81,8 % remisién completa,
10,9 % mejoria parcial, 7,2 % sin mejoria.

47% remision completa, 42% remision
parcial, 11% no respuesta.

Remision completa de los tres tipos de
urticaria, en las primeras 24 horas del
inicio de omalizumab. La paciente quedd
en embarazo por lo que suspende el
tratamiento y recae. Por la intensidad
de la urticaria, reinicia omalizumab. No
hubo complicaciones ni en la madre ni en
el recién nacido.

Remision completa de los sintomas en los
tres casos .

79 % remision completa,
18 % mejoro, remision parcial.

88 % remision de los sintomas.

Remision completa de los sintomas en
todos los pacientes.

Mejoria comparada con el placebo en el
grupo de 300 y 600 mg.
Ensayo clinico multicéntrico controlado
de distribucion aleatoria.

Remision en las primeras 72 horas.

Mejoria significativa de los sintomas y
la calidad de vida.
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porcién de ratén del omalizumab (<5 % de la molécula).
Teniendo en cuenta esto, se recomienda obtener el con-
sentimiento informado, educar al paciente frente a las
posibles reacciones secundarias, observar durante dos
horas después de las primeras tres inyecciones y 30 mi-
nutos en las siguientes, o proporcionar adrenalina auto-
inyectable al paciente, seglin las recomendaciones para
evitar riesgo de anafilaxis de la Omalizumab Joint Task
Force. Otras reacciones incluyen reaccion en el sitio de
inyeccion, fotosensibilidad, urticaria, prurito, cefalea e
epigastralgia, entre otras®.

DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atépica es una enfermedad dermatolégica
crénica, con gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Las opciones de tratamiento incluyen hidra-
tantes, antihistaminicos, corticoesteroides orales y to-
picos, fototerapia, inmunomoduladores tépicos, como
tacrolimus, y sistémicos, como ciclosporina y azatio-
prina. La dermatitis atopica grave puede ser resistente al
tratamiento con estos agentes. Los altos niveles de IgE y
receptores FceRI en mastocitos y células mononucleares
son caracteristicas inmunolégicas en algunos casos de
la dermatitis atépica’. El omalizumab tiene un efecto
inmunomodulador: disminuye la IgE, la degranulaciéon
de mastocitos y macréfagos y muchos otros de los me-
diadores de la inflamaci6én involucrados en la dermatitis
atépica, como IL-13, IL-5, IL-8, TNF-alfa, leucotrienos
y prostaglandinas, y bloquea la cascada de eventos
Th23334, Es por esto que se ha propuesto el omalizumab
como posible alternativa terapéutica para la dermatitis
atopica grave, resistente a tratamientos de primera linea.

En una revision bibliografica a 2010, Quist et al., repor-
taron 75 casos de dermatitis atopica tratados con oma-
lizumab, de los cuales 54 tuvieron una reaccién clinica
positiva, pero sé6lo 10 de ellos alcanzaron remisiéon com-
pleta de su sintomatologia. También, reportaron el caso
de un paciente con niveles del IgE por encima de 15.000
kU/L. Es llamativo en este caso que, después de iniciado
el tratamiento con omalizumab, hubo una elevacion ini-
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cial de los niveles de IgE hasta un valor de 22.357 kKU/L,
debido a la formacién de complejos entre el omalizumab
y la IgE que tiene una menor eliminacién que la IgE libre.
Pero esta tendencia se revirtio y, a los tres afios del trata-
miento con omalizumab, se alcanzaron niveles tan bajos
de IgE como 10.112 KU/L, lo cual demostré la eficacia del
omalizumab para disminuir y mantener los niveles bajos
de IgE en pacientes que reciben dicho medicamento?.

Kim, et al., reportaron similares resultados en derma-
titis atopica persistente y con niveles altos de IgE, en un
estudio de 10 pacientes con asma persistente y dermatitis
atopica resistente. Se evaluaron los sintomas de eccema
alos 2, 4 y 6 meses de tratamiento, utilizando la escala
SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) y se observaron ni-
veles significativamente bajos a los seis meses. Cinco pa-
cientes tuvieron reduccién significativa de los sintomas
(25-50 %) y en tres no hubo una reduccién significativa
de los sintomas. Mientras permanecieron bajo el trata-
miento con omalizumab, no presentaron empeoramiento
de los sintomas de eccema3.

Lacombe, et al., reportaron su experiencia con el oma-
lizumab en la poblacion pediatrica. En su estudio si-
guieron un grupo de 7 pacientes entre los 6 y 19 afios con
dermatitis atépica grave y niveles altos de IgE, a quienes
se les inici6 tratamiento con omalizumab. La media del
valor de IgE al inicio del estudio fue 16.007 IU/L (7.520-
35.790 IU/L); al finalizar, se evidencié una disminucién
de los niveles séricos de IgE en todos los pacientes, para
una media de 6.610 UI/L, correspondiente a una reduc-
cion media de 60,5 % a los tres meses de seguimiento y
notoria mejoria clinica. Después de 30 meses, no hubo
evidencia de reacciones adversas al medicamento, nin-
guno de los pacientes requiri6 otro tipo de tratamiento
sistémico y disminuyé el uso de corticosteroides e inhibi-
dores de la calcineurina.

Sin embargo, también hay reportes de fracaso terapéu-
tico. En uno de estos reportes, tres pacientes con dermatitis
atbpica cronica y altos niveles de IgE, con una media de
17.613 UI/ml, a quienes se les inici6é omalizumab a una dosis
de 450 mg cada dos semanas por cuatro meses, no hubo
mejoria del eccema, ni disminuyeron las exacerbaciones de
la enfermedad. Se cree que, posiblemente, recibieron dosis

TABLA 3. (Pagina anterior) Estudios sobre la efectividad del omalizumab para el tratamiento de la urticaria cronica.

UC: urticaria cronica.
UCA: urticaria crénica autoinmunitaria.

UCE: urticaria cronica espontanea, anteriormente también denominada UCI: urticaria cronica idiopatica.

UAS: Urticaria Activity Severity Score.
UAS 7: Urticaria Activity Severity Score en siete dias.
DLQI: Dermatology Life Quality Index.
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subterapéuticas, ya que tenian niveles muy altos de IgE3®.

Es necesario realizar mas estudios, con mayor nimero
de pacientes e idealmente controlados con placebo, para
asi tener un mayor nivel de ‘evidencia’ que sustente el uso
de esta molécula en pacientes con dermatitis atépica.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

El penfigoide ampolloso es un trastorno cutaneo ampo-
lloso autoinmunitario causado por anticuerpos dirigidos
contra componentes de la membrana basal®. El penfi-
goide ampolloso se caracteriza por niveles altos de IgE,
y autoanticuerpos de tipo IgG e IgE dirigidos contra las
proteinas hemidesmosémicas BP18o y BP230.

En el penfigoide ampolloso, la IgE se encuentra en la
membrana basal y cubre los mastocitos en la piel lesio-
nada“>#'. Ademas, se cree que autoanticuerpos de tipo
IgE se pueden replicar en las fases tempranas del desa-
rrollo de las lesiones en esta enfermedad. Aunque no se
conoce completamente el mecanismo de accién del oma-
lizumab en pacientes con penfigoide ampolloso, se ha
usado como agente ahorrador de esteroides en la induc-
cién y mantenimiento de la remisién de la enfermedad,
en pacientes resistentes al tratamiento con esteroides y
otros inmunosupresores. Existen en la literatura cienti-
fica cinco reportes de tratamiento con omalizumab en
pacientes con penfigoide ampolloso.

En un reporte de seis pacientes con penfigoide am-
polloso a quienes se les inici6 tratamiento con omali-
zumab y se hizo seguimiento a 42 meses, Yu, et al., de-
mostraron el beneficio terapéutico del omalizumab en
esta enfermedad. Cinco de los pacientes tuvieron una
respuesta favorable al tratamiento, con menor uso de
inmunosupresores, menor aparicién de lesiones ampo-
llas, mejoria del prurito y disminucién en los recuentos
de eosinofilos. En tres de ellos el omalizumab fue su-
ficiente como monoterapia y no hubo reporte de reac-
ciones secundarias al medicamento®.

Yalcin, et al., reportaron el caso de un paciente con
penfigoide ampolloso y altos niveles de IgE (5000 kU/1),
resistente al tratamiento inmunosupresor con este-
roides sistémicos y ciclofosfamida, que respondi6 rapi-
damente al omalizumab. Desde la segunda aplicacién
se vio mejoria, pero no fue sino hasta después de 13 apli-
caciones que hubo remisidon completa de las exacerba-
ciones de su enfermedad*3.

Igualmente, London, et al., reportaron el caso de una
paciente con penfigoide ampolloso, altos niveles de IgE
(881 pg/1) y eosindfilos, resistente al tratamiento conven-
cional con inmunosupresores, pero que reacciond rapida-
mente al omalizumab; desde el primer dia después de la

primera dosis de omalizumab, disminuyeron los conteos
absolutos de eosinéfilos en 0,8 %y, al segundo dia de tra-
tamiento, ya no hubo nueva aparicién de ampollas*4.

Fairley, et al., reportaron el caso de una paciente con
penfigoide ampolloso a quien se le administraron 300 mg
de omalizumab cada dos semanas por 16 semanas. A la
semana de iniciado el tratamiento, present6 mejoria del
prurito y disminuyeron las lesiones ampollosas en 44 %.
A las 16 semanas, la extension de las ampollas se redujo
de 50 % a solo 5 % de la superficie corporal®.

Otro caso reportado sobre la efectividad del omali-
zumab para el tratamiento del penfigoide ampolloso,
fue el de un lactante de cinco meses, quien después de
ser tratado con esteroides persistia sintomatico y con
presencia de lesiones ampollosas. Después de la aplica-
cién de omalizumab, hubo remisién completa de los sin-
tomas y las lesiones en piel. Lo llamativo de este caso es
que no se encontraron anticuerpos IgE en la membrana
basal, por lo que el mecanismo por el cual se obtuvo re-
mision es desconocido. Se cree que el omalizumab pudo
intervenir en la reaccién inmunitaria mediada por linfo-
citos T o eosinofilos®.

El uso de omalizumab en enfermedades ampollosas
autoinmunitarias, como el penfigoide ampolloso, o en
los pénfigos inducidos por medicamentos, podria ser una
opcibn en el futuro. Deberan hacerse estudios para esta-
blecer su utilidad en estas indicaciones.

MASTOCITOSIS CUTANEA

La mastocitosis se caracteriza por la proliferacién pa-
tolégica de mastocitos y su acumulacién en uno o mas
6rganos*’. La localizacion mas frecuente es la piel, que
puede ser también el tinico érgano comprometido“®.
Por su mecanismo de accibn, el omalizumab se muestra
como una molécula prometedora en el tratamiento de la
mastocitosis, al disminuir la expresion de los receptores
FceRI en los basofilos y mastocitos circulantes, con lo
cual se disminuye su potencial de accibén y, consecuen-
temente, la liberacién de histamina®+°. Aunque existen
pocos reportes en la literatura cientifica sobre esta condi-
cion, los resultados son positivos.

Matito, et al., reportaron el caso de una paciente con
mastocitosis cutanea, con sintomas serios de urticaria
generalizada y anafilaxis secundarias a la activacién de
mastocitos, que no mejor6 con antihistaminicos y este-
roides sistémicos. Se inici6 omalizumab a una dosis de
450 mg cada cuatro semanas y se aplicaron tres dosis en
total. A las 48 horas de la primera inyeccion, la paciente
estaba completamente asintomatica y persistid asi hasta
los 12 meses de seguimiento’.
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Siebenhaar, et al., reportaron el caso de una paciente
con sindrome de Méniére y mastocitosis cutanea maculo-
papular, con predominio en tronco y extremidades. Se
inici6 manejo con 150 mg de omalizumab cada dos se-
manas por las primeras cuatro dosis y, luego, cada cuatro
semanas. Después de completar el primer ciclo de cuatro
semanas, no volvieron a aparecer nuevas lesiones ni pru-
rito. También, hubo mejoria del vértigo>.

CONCLUSION

El omalizumab se perfila como una molécula promete-
dora para el tratamiento de condiciones dermatoldgicas
en las cuales la IgE juega un papel fundamental en su
fisiopatologia, como la dermatitis atopica, y en otras en-
fermedades, como la urticaria crénica espontanea, en
las que, aunque el mecanismo no es alérgico ni mediado
directamente por la IgE, al parecer el omalizumab actia
como un agente inmunomodulador y estabilizador del
mastocito. Sin embargo, atin existen interrogantes que
resolver, como los son las dosis apropiadas en cada en-
fermedad y la forma de individualizarlas, y la duracién
del tratamiento. Para enfermedades como dermatitis ato-
pica, penfigoide ampolloso y mastocitosis cutanea, ain
faltan estudios controlados que permitan establecer su
utilidad y forma de uso.

REFERENCIAS

1. Incorvaia C, Mauro M, Russello M, Formigoni C, Riario-Sforza
GG, Ridolo E. Omalizumab, an anti-immunoglobulin E anti-
body: State of the art. Drug Des Devel Ther. 2014;8:197-207.

2. Incorvaia C, Mauro M, Riario-Sforza GG, Frati F, Tarantini F,
Caserini M. Current and future applications of the anti-IgE anti-
body omalizumab. Biologics. 2008;2:67-73.

3.  Kupczyk M, Kuna P. Omalizumab in an allergology clinic: Real
life experience and future developments. Postepy Dermatol
Alergol. 2014;31:32-5.

4.  McCormack PL. Omalizumab: A review of its use in patients
with chronic spontaneous urticaria. Drugs. 2014;74:1693-9.

5. Schulman ES. Development of a monoclonal anti-immunog-
lobulin E antibody (omalizumab) for the treatment of allergic
respiratory disorders. Am ] Respir Crit Care Med. 2001;164:S6-11.

6. Frances L, Leiva-Salinas M, Silvestre JF. Omalizumab en el trata-
miento de urticaria cronica. Actas Dermosifiliogr. 2014;105:45-52.

7. Iemoli E, Piconi S, Fusi A, Borgonovo L, Borelli M, Trabattoni
D. Immunological effects of omalizumab in chronic urticaria:
A case report. J Investig Allergol Clin Immunol. 2010;20:252-4.

8. Babu KS, Polosa R, Morjaria JB. Anti-IgE--emerging opportuni-
ties for omalizumab. Expert Opin Biol Ther. 2013;13:765-77.

9. Metz M, Maurer M. Omalizumab in chronic urticaria. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2012;12:406-11.

10. Sockolov ME, Alikhan A, Zargari O. Non-psoriatic dermatologic
uses of monoclonal antibody therapy. ] Dermatolog Treat.

Rew Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 39-48

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ddwila VL, Veldsquez MM

2009;20:319-27.

Viegas LP, Ferreira MB, Kaplan AP. The maddening itch: An
approach to chronic urticaria. J Investig Allergol Clin Immunol.
2014;24:1-5.

Greaves MW. Pathology and classification of urticaria. Immunol
Allergy Clin North Am. 2014;34:1-9.

Wedi B, Wieczorek D, Raap U, Kapp A. Urticaria. ] Dtsch Der-
matol Ges. 2014;12:997-1007.

Cugno M, Marzano AV, Asero R, Tedeschi A. Activation of blood
coagulation in chronic urticaria: Pathophysiological and cli-
nical implications. Intern Emerg Med. 2010;5:97-101.

Kaplan AP. Treatment of chronic spontaneous urticaria. Allergy
Asthma Immunol Res. 2012;4:326-31.

Chang TW, Chen C, Lin C], Metz M, Church MK, Maurer M.
The potential pharmacologic mechanisms of omalizumab in
patients with chronic spontaneous urticaria. J Allergy Clin Im-
munol. 2015;135(2):337-342.

Maurer M, Altrichter S, Bieber T, Biedermann T, Brautigam M,
Seyfried et al. Efficacy and safety of omalizumab in patients
with chronic urticaria who exhibit IgE against thyroperoxidase.
J Allergy Clin Immunol. 2011 Jul;128(1):202-209.

Saini SS. Chronic spontaneous urticaria: Etiology and pathoge-
nesis. Immunol Allergy Clin North Am. 2014;34:33-52.

Browm MA, Hatfield JK. Mast cells are important modifiers of
autoinmmune diseases: With so much evidence, why there still
controversy? Front Immunol. 2012;3:147.

Jauregui I, Ortiz FJ, Ferrer M, Giménez-Arnau A, Sastre J, Bartra],
et al. Assessment of severity and quality of life in chronic urti-
caria. J Investig Allergol Clin Immunol. 2014;24:80-6.

Yun J, Katelaris CH, Weerasinghe A, Adikari DB, Ratnayake C.
Impact of chronic urticaria on the quality of life in Australian
and Sri Lankan populations. Asia Pac Allergy. 2011;1:25-9.

Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C, Brzoza Z,
Canonica GW, et al. The EAACI/GA(2) LEN/EDF/WAO Guideline
for the definition, classification, diagnosis, and management of
urticaria: The 2013 revision and update. Allergy. 2014;69:868-87.

Kaplan AP. Therapy of chronic urticaria: A simple, modern ap-
proach. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;112:419-25.

Kaplan AP, Joseph K, Maykut RJ, Geba GP, Zeldin RK. Treatment
of chronic autoimmune urticaria with omalizumab. J Allergy
Clin Immunol. 2008;122:569-73.

Maurer M, Rosén K, Hsieh H]J, Saini S, Grattan C, Gimenéz-Arnau
A, et al. Omalizumab for the treatment of chronic idiopathic or
spontaneous urticaria. N Engl ] Med. 2013;368:924-35.

Kaplan A, Ledfort D, Ashby M, Canvin ], Zazzali JN, Conner E,
et al. Omalizumab in patients with symptomatic chronic idio-
pathic/spontaneous urticarial despite standard combination
therapy. J Allergy Clin Immunol. 2013;132:101-9.

Ferrer M, Gamboa P, Sanz ML, Goikoetxea MJ, Cabrera-Freitag P,
Javaloyes G, et al. Omalizumab is effective in non autoimmune
urticaria. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:1300-2.

Labrador-Horrillo M, Valero A, Velasco M, Jauregui I, Sastre J,
Bartra J, et al. Efficacy of omalizumab in chronic spontaneous
urticaria refractory to conventional therapy: Analysis of 110 pa-
tients in real-life practice. Expert Opin Biol Ther. 2013;13:1225-8.

Viswanathan RK, Moss MH, Mathur SK. Retrospective analysis
of the efficacy of omalizumab in chronic refractory urticaria.
Allergy Asthma Proc. 2013;34:446-52.

Vieira Dos Santos R, Locks Bidese B, Rabello de Souza J, Maurer
M. Effects of omalizumab in a patient with three types of chronic

47



Omalizumab en dermatologia

48

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

urticaria. Br ] Dermatol. 2014;170:469-71.

Diez LS, Tamayo LM, Cardona R. Omalizumab: therapeutic
option in chronic spontaneous urticaria difficult to control
with associated vasculitis, report of three cases. Biomédica.
2013;33:503-12.

Thaiwat S. Sangasapaviliya A. Omalizumab treatment in
severe adult atopic dermatitis. Asian Pac J Allergy Immunol.
2011;29:357-60.

Fernandez-AntonMartinez MC, Leis-Dosil V, Alfageme-Roldan
F, Paravisini A, Sdnchez-Ramoén S, Suarez Fernandez R. Oma-
lizumab for the treatment of atopic dermatitis. Actas Dermosi-
filiogr. 2012;103:624-8.

Iyengar SR, Hoyte EG, Loza A, Bonaccorso S, Chiang D, Umetsu
DT, et al. Immunologic effects of omalizumab in children with
severe refractory atopic dermatitis: A randomized, placebo-con-
trolled clinical trial. Int Arch Allergy Immunol. 2013;162:89-93.

Quist SR, Ambach A, Géppner D, Quist ], Franke I, Bonnekoh B,
et al. Long-term treatment of severe recalcitrant atopic derma-
titis with omalizumab, an anti-immuno-globulin E. Acta Derm
Venereol. 2013;27;93:206-8.

Kim DH, Park KY, Kim BJ, Kim MN, Mun SK. Anti-immunoglo-
bulin E in the treatment of refractory atopic dermatitis. Clin Exp
Dermatol. 2013;38:496-500.

Lacombe J, Bégin P, Paradis L, Hatami A, Paradis J, Des Roches
A. Anti-IgE therapy and severe atopic dermatitis: A pediatric
perspective. ] Am Acad Dermatol. 2013;69:832-4.

Krathen RA, Hsu S. Failure of omalizumab for treatment of severe
adult atopic dermatitis. ] Am Acad Dermatol. 2005;53:338-40.

Lo Schiavo A, Ruocco E, Brancaccio G, Caccavale S, Ruocco
V, Wolf R. Bullous pemphigoid: Etiology, pathogenesis, and
inducing factors: Facts and controversies. Clin Dermatol.
2013;31:391-9.

Messingham KN, Pietras TA, Fairley JA. Role of IgE in bullous
pemphigoid: A review and rationale for IgE directed therapies.
Giornale Italiano di Dermatologia e Venereologia. 2012;147:251-7.

Messingham KA, Holahan HM, Fairley JA. Unraveling the signi-
ficance of IgE autoantibodies in organ-specific autoimmunity:
Lessons learned from bullous pemphigoid. Immunol Res.
2014;59:273-8.

Yu KK, Crew AB, Messingham KA, Fairley JA, Woodley DT. Oma-
lizumab therapy for bullous pemphigoid. ] Am Acad Dermatol.
2014;71(3):468-74.

Yalcin AD, Genc GE, Celik B, Gumuslu S. Anti-IgE monoclonal
antibody (omalizumab) is effective in treating bullous pemphi-
goid and its effects on soluble CD20o0. Clin Lab. 2014;60:523-4.

London VA, Kim GH, Fairley JA, Woodley DT. Successful
treatment of bullous pemphigoid with omalizumab. Arch Der-
matol. 2012;148:1241-3.

Fairley JA, Baum CL, Brandt DS, Messingham KA. Pathogenicity
of IgE in autoimmunity: Successful treatment of bullous pemphi-
goid with omalizumab. J Allergy Clin Immunol. 2009;123:704-5.

Dufour C, Souillet AL, Chaneliere C, Jouen F, Bodemer C, Jullien
D, et al. Successful management of severe infant bullous pem-
phigoid with omalizumab. Br ] Dermatol. 2012;166:1140-2.

Ishida M, Iwai M, Kagotani A, Iwamoto N, Okabe H. Cutaneous
mastocytosis with abundant eosinophilic infiltration: A case
report with review of the literature. Int J Clin Exp Pathol.
2014;7:2695-7.

48.

49.

50.

51.

52.

53-

54.

55.

56.

57-

58.

Rueda ML, Yarza ML, Colina V, Gallego S, Pereira S, Navacchia
D, et al. Cutaneous mastocytosis: 10-years experience review at
the Dermatology Department, Hospital General de Nifios Pedro
de Elizalde. Dermatol Argent. 2011;17:32-39.

Yalcin AD. An overview of the effects of anti-IgE therapies. Med
Sci Monit. 2014;20:1691-9.

Beck LA, Marcotte GV, MacGlashan D Jr, Togias A, Saini S.
Omalizumab-induced reductions in mast cell FceRI expression
and function. J Allergy Clin Immun 2004;114:527-30.

Matito A, Blazquez-Gofii C, Morgado JM, Alvarez-Twose I,
Mollejo M, Sanchez-Muiioz L, et al. Short-term omalizumab
treatment in an adolescent with cutaneous mastocytosis. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2013;111:425-6.

Siebenhaar F, Kithn W, Zuberbier T, Maurer M. Successful
treatment of cutaneous mastocystosis and Méniére disease with
anti-IgE therapy. ] Allergy Clin Immunol. 2007;120:213-5.

Sussman G, Hébert ], Barron C, Bian J, Caron-Guay RM, La-
flamme S, et al. Real-life experiences with omalizumab for the
treatment of chronic urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol.
2014;112:170-4.

Song CH, Stern S, Giruparajah M, Berlin N, Sussman GL. Long-
term efficacy of fixed-dose omalizumab for patients with severe
chronic spontaneous urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol.
2013;110:113-7.

Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M. Retreatment with
omalizumab results in rapid remission in chronic spontaneous
and inducible urticaria. JAMA Dermatol. 2014;150:288-90.

Saini S, Rosen KE, Hsieh HJ, Wong DA, Conner E, Kaplan A,
et al. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study
of single-dose omalizumab in patients with Hi-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria. J Allergy Clin Immunol.
2011;128:567-73.

Romano C, Sellitto A, De Fanis U, Esposito G, Arbo P, Giunta R,
et al. Maintenance of remission with low-dose omalizumab in
long-lasting, refractory chronic urticaria. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2010;104:95-7.

Lefévre AC, Deleuran M, Vestergaard C. A long term case series
study of the effect of omalizumab on chronic spontaneous urti-
caria. Ann Dermatol. 2013;25:242-5.

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2015; 23: 1 (Enero-Marzo), 39-48



