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Experiencia pediatrica en el tratamiento del asma grave
con anticuerpos anti IgE (omalizumab)
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El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria cronica
de las vias aéreas que se caracteriza por una obstruccion
reversible con o sin tratamiento, con aumento de células
inflamatorias y un aumento de los valores de IgE, en las
2/3 partes de los enfermos, sobre todo en la edad pediatri-
ca. Se debe de considerar, asma grave en la edad pediatri-
ca, cuando el nifo tiene mala calidad de vida en relacion
con la sintomatologia asmatica, independientemente de la
funcion pulmonar, ya que los nifios, pueden presentar crisis
de broncospasmo, que les puede llevar a ingresos en la uni-
dad de cuidados intensivos y durante las intercrisis tener un
funcionalismo respiratorio basal completamente normal.
Y asma no controlada o asma de dificil control, cuando per-
siste la sintomatologia a pesar de llevar un tratamiento ade-
cuado, técnica de inhalacion correcta y buena adherencia al
tratamiento.

En el caso de asma no controlada con tratamiento con
corticoides inhalados a dosis altas o que se precisa repeti-
damente de tandas de corticoides sistémicos, las guias
actuales de tratamiento del asma, proponen tratamiento
con anticuerpos monoclonales anta-i.e. dificil ¢ (omalizu-
mab), siempre y cuando se demuestren valores elevados
de IgE.

El hecho de que las 2/3 partes de la poblacion asmatica
tenga unos valores altos de IgE, es debido a que la mayoria
del asma bronquial se presenta en sujetos alérgicos, y que
la respuesta inflamatoria secundaria a la presentacion del
antigeno por las células dendriticas sera del tipo TH2, acti-
vando las células plasmaticas productoras de IgE. Las molé-
culas de IgE se fijan al receptor de alta afinidad de IgE, que

se encuentran, en la superficie de los mastocitos y basofilos,
condicionando bajo la presencia del antigeno, la degranula-
cion de estas células, produciendo la liberacion de factores,
que desencadenan la respuesta inflamatoria alérgica
(figs. 1y 2).

En 3 fases: 1.2 fase, liberacion de forma inmediata del
contenido de los granulos: histamina, porteasas, heparina;
22 fase, fase intermedia en la que se liberan leucotrienos,
prostaglandinas, y una 3.2 fase, lenta, al cabo de unas horas,
en donde se liberan citoquinas especificas: IL-5, IL-4, IL-13,
produciendo: activacion de IgE y reclutamiento de eosinofi-
los. Con la produccion de moco y fibrosis. Al cabo de los
anos, si el asma bronquial no se trata desde el punto de
vista inmunologico, se va instaurando de forma cronica esta
tercera fase, a modo de un sistema de retroalimentacion y
sin necesidad de la presencia de alérgeno, se lleva a cabo la
liberacion de citoquinas especificas produciendo la infiltra-
cion eosinofilica en el endotelio pulmonar y la subsecuente
fibrosis pulmonar.

Los anticuerpos anti-IgE, son anticuerpos tipo 1gG de ori-
gen murino humanizados, que se fijan en el tercer dominio
constante de la cadena de IgE, en el mismo lugar donde la
IgE se fija al receptor de alta afinidad, produciendo comple-
jos de pequefo tamafo que se excretan por orina y no esti-
mulan al complemento. Bloqueando a la IgE, evitando que
ésta se fije al receptor de alta afinidad. Los anticuerpos mo-
noclonales anti-IgE, reducen la expresion del receptor de
alta afinidad en los mastocitos y basofilos, trabajos actuales
han demostrado una marcada disminucion de IL-4, eosinofi-
los y linfocitos.

1695-4033/$ - see front matter © 2010 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.



Bosque Garcia M

Liberacion inmediata
Contenido de los granulos:
Histamina, TNF-«,

Proteasas, Heparina

Figura 1 Respuesta alérgica inflamatoria en el asma.
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Tabla 1 Tabla de dosificacion de omalizumab para nifios de 6-< 12 afos (miligramos de omalizumab por dosis)

Intervalo Valor de la Peso (kg)
de dosis IgE (IU/ml)
20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 > 125-150
Cada 30 dias > 30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 225 300
> 100-200 150 150 150 225 225 225 300 300 225 300
> 200-300 150 150 225 300 300 225 225 225 300 375
> 300-400 225 225 300 225 225 225 300 300
> 400-500 225 300 225 225 300 300 375 375
> 500-600 300 300 225 300 300 375
> 600-700 300 225 225 300 375
Cada 15 dias > 700-800 225 225 300 375
> 800-900 225 225 300 375
> 900-1.000 225 300 375 Sin dosis en esta area
> 1.000-1.100 225 300 375
> 1.100-1.200 300 300
> 1.200-1.300 300 375
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Figura 2 Anti-IgE prevents binding of free IgE to the high affinity IgE receptor (FceRl).

Los estudios realizados de eficacia y seguridad con trata-
miento con omalizumab, han demostrado una incidencia
estadisticamente significativa tanto en la reduccion de hos-
pitalizaciones, visitas a urgencias y visitas no programadas,
reduccion de sintomas, como en el nimero de las exacerba-
ciones, mejoria de la calidad de vida y funcién pulmonar.
Seguridad excelente.

Mas concretamente, los estudios y ensayos pediatricos
llevados por Milgrom en nifos con asma grave tratados con
altas dosis de corticoides inhalados y no controlados, publi-
cados en 1999, 2001 y 2003 y el ultimo trabajo publicado
por Lanier en 2009, respectivamente, en nifios entre 6 y
12 anos de edad, han demostrado, que al anadir al trata-
miento de base omalizumab, una disminucion de la sintoma-
tologia asmatica, reduccion de los corticoides inhalados,
mejor PEF matutino, comparado con el placebo.

Lemanske publica un estudio de calidad de vida con la
misma cohorte con mejoria de la puntuacion en compara-
cion al placebo y Berger en la misma cohorte de Milgrom un
estudio de seguridad y tolerancia en 52 semanas de trata-
miento sin practicamente efectos secundarios que se pue-
dan atribuir al omalizumab.

El tratamiento con omalizumab también ha demostrado
una disminucion del 6xido nitrico exhalado y de los eosi-
nofilos, tanto en esputo inducido como en biopsias pulmo-
nares.

La dosificacion de omalizumab se realiza mediante una
tabla de dosificacion (tabla 1), que relaciona el valor de la
IgE con el peso del nifio. Cada 15 dias o 30 dias. Por via sub-
cutanea.
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