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RESUMEN 

El asma frecuentemente conlle¡ a un componente alérgico que induce una 
excesiva producción de lgE en re puesta a los alergenos medioambientales. 

La lgE se une a los receptores e la membrana ce lular provocando la liberac1ón 
de mediadores de la inflamació , La alergia se desarrolla en parte debido a 
factores genéticos que el pacient hereda de sus progenitores, así como también 
debido a factores ambientales, su tratamiento se basa en evitar los factores 
desencadenantes (alergenos), so de medicamentos y vacunas de alergia 
(inmunoterapia). · 

Los medicamentos consiguen cadla vez mejores efectos con menores reacciones 
adversas, pero presentan el probiFma de que al retirárselos , una vez que su nivel 
sérico ha disminuido, la protecció} al paciente también lo hace. 

Las vacunas de alergia son e la actualidad una excelente alternativa de 
tratamiento, y debe hacerse únic mente con extractos alergénicos estandarizados 
y en manos de un Médico Alergólf go exclusivamente. 

Las bases moleculares de su efJcto benéfico se conocen ya desde hace tiempo 
atrás y se resumen en una disf inución de la lgE especifica para el alérgeno 
contra el que se está vacunand , disminución de la reactividad de mastocitos y 
basófilos. 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda su uso en pacientes con 
asma y rinitis, pero una vez más s[

1 

insiste en la adecuada selección del paciente 
y de los alergenos, por lo que su uso, por seguridad para el paciente, sólo debe 
ser guiado por un Alergólogo. 

Una alternativa consiste en la apl cación de anticuerpos dirigidos contra la lgE de 
los pacientes alérgicos. las moléaulas de lgE son sintetizadas por las células B y 
las células plasmáticas. Posteribrmente esta lgE es liberada en el torrente 
sanguíneo desde donde va a li ~arse a receptores espec íficos en las células 
cebadas, mastocitos y otras célul s efectoras del sistema inmune. Posterior a la 
exposición a un alérgeno, las m léculas de éste se ligan a la porción Fab de la 
molécula de lgE localizada en la superficie de los mastocitos y basófilos, 
estimulando su degranulación. La degranulación conlleva la liberación de 
mediadores y citocinas que finalmente producen los síntomas y signos de asma y 
rinitis. 

Se han desarrollado dos medie mentas Anti-lgE que son el CGP 51901 y el 
rhumab-E25 (Omalizumab. 

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal Anti lgE humanizado (proviene del 
ratón) que se liga a la lgE circula te , formando complejos inmunes, disminuyendo 
su nivel de esta manera (de la 1 E libre). No se liga a la lgE que se encuentra 
sobre basófilos y mastocitos , por 1 tanto no ocasiona reacciones anafilácticas. 

Esta aprobado para el tratami nto del asma alérgica persistente grave en 
pacientes mayores de 12 anos 1 dosis se establece a partir de los niveles de 
inmunoglobulina E y el peso corp ral del paciente 

En los ensayos realizados en pa ientes con asma persistente este medicamento 
se utilizado junto con los cortic esteoides inhalados y otros fármacos para el 
control del asma la mayoría de lf s estudios redujo el numero de exacerbaciones 
asmáticas y dosis de corticoesteroide inhalados asi como la calidad de vida de 

estos pacientes. ~ 
Los objetivos del presente trabaj son describir los beneficios y efectos adversos 

. del uso del anticuerpo monoclo al anti lgE (omalizumab ) en el tratamiento de 
asma alérgica en pacientes ediátricos y establecer los probables usos 
terapéuticos de este fármaco en ste tipo de pacientes. 
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ANTECEDENTES 

lgE y Asma. 

Historia. 

Las enfermedades alérgicas son onocidas desde los tiempos antiguos, el termino 
Asma , ya era utilizado por Hipóc ates ( 377 a.c.) y Galeno (199 d.c.) tenia una 
concepción errónea de su patoge ia ya que la fundamentaban en la acumulación 
de humores en la vía aérea de e racterísticas espesas y deslizables procedentes 
del cerebro. 
En la era media un medico judi • Maimonides Maimon (1135-1204 ) describe la 
enfermedad de forma extensa y que realiza el primer libro de educación para 
paciente asmáticos para el hijo de un noble egipcio . 

En la historia moderna Backey (1 63) fue el primero en realiza r pruebas cutáneas 
por escarificación con polen , Paul Ehrlich (1877) descubrió los mastocitos en tejido 
conjuntivo con gránulos de histam na característicos.(1) 

1921 Carl Prausnitz y Henz Kustner descubren que el suero de los pacientes 
alérgicos tiene un factor capaz de lmediar reacciones alérgicas específicas. 
En las siguientes cuatro décadaf encontraron que el suero de estos pacientes 
carecía de actividad de las ¡ ásicas reacciones inmunitarias In Vitro de 
precipitación • aglutinación , fija ión de complemento y transferencia cutánea 
pasiva de anafilaxia al cobayo s le denominó Reagina Atópica en 1925 (por 
Coca creador del termino Ato ia) Esta propiedad tiene como característica 
inactivarse por calentamiento a 56 grados centígrados . 

A comienzos de 1970 empieza la noción de anticuerpos de distintas clases de 
inmunoglobulinas.(1963) Ovary e .al descubren la fracción 7S de los anticuerpos 
inmunizados de cobayo. 
1966 los esposos Kimishige y ]reruko lshizaka aislaron la fracción del suero 
humano de pacientes alérgicos que no contenía cantidades detectables de lgA ni 
de ninguna otra clase de inmunoblobulina con actividad inmunogénica que podia 
ser eliminada mediante absorción de anticuerpos . 
1968 la OMS (Organización mu dial de la salud ) establece la molécula de lgE 
como anticuerpo. 
A partir del descubrimiento de 1 lgE hubo avance en la descripción de tipos 
celulares T , TH1, TH2 y su relaci · n con enfermedades alérgicas y autoinmunes. 
El descubrimiento de la lgE ha servido para obtener anticuerpos humanizados 
contra determinadas partes de la molécula que hoy empleamos con fines · 
terapéuticos.(1) 
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Respuesta lnmonoalergéniaa mediada por lgE. 

El sistema inmunitario ha aprenl ido durante el transcurso de la evolución a 
detectar y eliminar los microorga ismos invasivos, la detección y eliminación de 
los patógenos dependen de prim ra instancia de las cé lulas dendríticas que se 
encuentran en la superficie de piel y mucosas. 
La alergia se define como una nfermedad que se produce en determinados 
individuos denominados atópicos, en estos individuos se produce una respuesta 
de tipo TH2 dirigida con tra antíge os inocuos para el resto de la población que se 
caracteriza por la producción de 1 E específica . 
Los pacientes atópicos generan na respuesta inmunitaria caracterizada por la 
producción de anticuerpos de los tipos lgG 1, lgG4 con una respuesta TH 1, con 
elevación de la lgE total y especifi a.(1 .2) 

Una vez generadas las células col boradoras de tipo TH2 influyen en los linfocitos 
B específicos para que estos pro uzcan al cambio de clase de inmunoglobulinas 
producidas a lgE, este cambio d clase se da por la acción de dos señales la 
primera es la secreción de IL , IL 13 por las células TH2 y la segunda la 
coestimulación de CD40L de las e 'lulas TH2 y el CD40 de las cé lulas B 
Una vez iniciada la respuesta de roducción de lgE esta puede ser amplificada por 
basófilos, mastocitos y eosinófilo , estos tres tipos cel ulares expresan el receptor 
de FCERI , expresan CD40L Y sec etan IL-4 y pueden dirigir el ca mbio de clase y la 
producción de lgE por los linfocito B e·specíficos . 

Diferentes Tipos de Respu sta Inflamatoria en el Asma. 

El asma es una enfermedad co pleja en la que participan numerosas células 
inflamatorias y mas de 100 media ores con múltiples efectos . 

El infiltrado inflamatorio en el asma es multicelular y esta formado por eosinófilos , 
neutrófilos, linfocitos y células mononucleares de proporción variable. Estas 
células y los mediadores que e liberan son responsables de la respuesta 
inmediata y tardía del asma 

Los mastocitos juegan un papel i portante en los síntomas inmediatos del asma 
mientras los eosinófilos , los ma rofagos , neutrófilos y linfocitos interviene en la 
inflamación crónica , las células epiteliales y el músculo liso participan en la 
producción de mediadores inflamatorios y el desarrollo del remodelado de la vía 
aérea . 
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Inflamación eosinofílica. 

Los eosinófilos son células prin ipalmente titulares que proviene de la medula 
ósea , sin capacidad de proliferar mide aproximadamente 8 micras, su núcleo es 
bilobulado , producen med iadore tóxicos enzimát icos y proinflamatorios que se 
almacenan en los gránulos estru 1turados con una parte central o core cristaloide 
compuesto por la proteína básic mayor(MBP) y una matriz constituida por la 
proteína catiónica del eosinófilo (ECP), la neuro toxina (EDN ) y la peroxidasa. 

Existen por lo menos 5 mecanis os independientes que permiten al eosinófilo 
modular la intensidad de la inflam ción pulmonar. 

1. como células inmunorregul doras capaces de generar citocinas. 
2. al activarse generan y liberan cantidades importantes de reactivos 

intermediarios de oxigeno de nitrógeno. 
3. mediante la producción de ípidos que son mediadores de la inflamación 
4. a través de la secreción de enzimas como elastasas, colagenasas,etc. 
5 . liberando proteínas ca tioni as de sus gránulos altamente toxicas para el 

epitelio pulmonar. 

Inflamación Neutrofílíca. 

Los neutrófilos son leuc 'ci tos pol imorfonucleares que tiene un papel 
esencial en el sistema inmyn itario y son de primera línea de defensa contra 
las infecciones por bacte~ias y hongos, hasta hace relativamente poco 
tiempo se creía su pap 1 en la inflamación estaba restringido a su 
capacidad por la fagocitosi y liberación de enzimas actualmente que tienen 
la capacidad de liberar diferentes mediadores que pueden tener un 
profundo efecto en las vías aéreas de los asmáticos. Entre esos 
mediadores se incluyen 1· s metaloproteinasas, que destruyen la matriz 
extracelular, o los radicale de oxigeno tóxicos que catalizan la producción 
de ácido hipocloroso (HOC ). 
Los neutrófilos también so fuente de ci tocinas como el TNF-a, IL-1¡3, IL-
6,1L-8 y el L TB4. 

En los pacientes con~ ama asintomático no solo se detecta un numero 
de neutrófilos en sangre p · riférica sino que además estos muestran signos 
de activación . Tanto neutr 1lia como la activación de las células disminuyen 
durante los periodos ínter riticos o tras el tratamiento y la resolución del 
proceso subyacente . 
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Se ha demostrado au ento de neutrófilos en asma aguda y en asma 
persistente comparados p r los con troles , este hallazgo es manifiesto en 
asmas con cifras bajas d eosinófilos y pobre respuesta a corticoides 
inhalados se ha encontrad aumento de neutrófilos den el lavado bronquial 
en estado asmático entub dos, en pacientes con asma ocupacional hay 
aumento de neutrófilos en llavado broncoalveolar. (1.2) 

En el asma de comienzo tr rdío no eosinofilico , los neutrófilos pueden 
representar la inflación residii persistente tras el tratamiento esteroideo, el 
cual reduce el numero de osinófilos, se ha descrito que los esteroides 
suprimen la apoptosis de los neutrófilos lo que favorecería el aumento de 
asma en esta población ce lular disminuyendo la gravedad de la misma. 

Perfil Farmacológico del A~ticuerpo Anti lgE ( Omalizumab) 

Después de varias décadas de i vestigación en biología celular y molecular se 
han logrado un gran avance en e conocimiento de la patogenia del asma , hoy se 
conoce en gran parte la secueaia de las reacciones biológicas que ponen en 
marcha los rasgos fenotípicos de asma, este conocim iento ha permitido conocer 
qL.ie la inmunoglobulina E es co o una de las dianas a neutralizar ya que es un 
componente inicial en los complej s procesos inflamatorios del asma. 

Producción de anticuerpos moi oclonales. 

Los anticuerpos monoclonales ~~n 1nmunoglobulinas de origen clonal y por lo 
tanto llenen una especificidad ant\génica ún1ca por lo que son muy precisos en sus 
objetivos e identifican , protein s séricas , marcadores celulares y agentes 
patógenos , la respuesta biológi a en la formación es de carácter policlonal ello 
implica que frente a un agente e n ca pacidad inmunógena se forman diferentes 
anticuerpos que reconocen difere te partes de la estructura molecular del agente. 
( determinantes antigénicos) cad uno de esos anticuerpos procede de un clon de 
células B , ante una proteína o un péptido inmunogénico, múltiples clones de 
linfocitos se implican en la resp esta inmunitaria normal , y cada uno de ellos 
reconoce una parte del agente . 
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Los anticuerpos monoclonales se btienen seleccionando un clon de células B que 
produce un anticuerpo especi ico que reacciona exclusivamente con un 
determinante antigénico de un molécula en part icular, esta especificidad 
disminuye las reacciones frent a epítopos comunes que se expresan en 
diferentes moléculas en ocasio es en forma muy habitual y darían lugar a 
reacciones cruzadas .(3) 

En la producción de anticuerpos onoclonales de ca rácter terapéutico hay cuatro 
pasos decisivos: 

1. elección de las moléculas d ana. 
2. selección del epítopo de es molécula 
3. generación del anticuerpo 
4 . proceso de ingeniería gené ica pa ra su uso 

Selección de la celula Diana. 

La producción de lgE por los linf9citos B se induce por la acción de la IL-4, IL-13 
procedente de las células TH2 a9tivadas . La lgE libre tiene una vida media muy 
corta en una gran medida por un i ~fe rápidamente a sus receptores ; si tuados en la 
membrana celular de los mas~oc i fJs y basófilos originan la_ lib~rac ión la liberación 
de mediadores de la 1nfiamac1on t~nto preformados como smtet1zados en Novo. 
En el caso de la lgE es la Diana dea l, el bloqueo de otras dianas mas tard ías en 
las reacciones inmunitarias que s derivan de la exposición del alergeno como la 
IL-5 la señal prioritaria para los eosinófilos en lo que respecta a su producción , su 
quimiotaxis y su supervivencia y ' ue por lo tanto regula la infiltración eosinofila de 
la pared bronquial. 

Aspectos farmacológicos del a ticuerpo monoclonal anti-lgE (OMALIZIMAB) 

Se trata del primer anticuerpo mo oclonal que se comercia liza para el tratamiento 
de una enfermedad resp iratoria , la vida media del fá rm aco es de 19 a 22 días y la 
máxima concentración sérica se 1 1ca nza a la semana de su administración como 
quiera que el dominio CE3 esta e presado a ambos lados de la lgE el bloqueo de 
uno de ellos por el omalizumab aun permite el enclavamiento de la lgE a los 
receptores celulares por el otro lado del la molécula. De manera que cada 
molécula libre de lgE ha de ser bloqueada por dos moléculas de omalizumab 
formando un trímero incapaz de li arse a los receptores de lgE . 
Una vez unida a los receptores e lulares la lgE sufre una transformación espacial 
para favorecer el reconocimiento ~e l alergeno en uno de los primeros estudios con 
omalizumab en humanos con ]a administración intravenosa del fármaco se 
demostró que la concen tración serica de lgE lib re descendía un 95% después de 
20 semanas de tratamiento. 
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Las evidencias pcevlas mostcabJ que tanto la tgE llbce como la exposocoon a 
alergenos inducía la expresión d los receptores de lgE , estas evidencias han 
sido ratificadas en estudios de individuos tratados con omalizumab que han 
demostrado que este fármaco dis inuye en 99% la lgE libre 2 horas después de 
su administración intravenosa y a los 3 meses en un 93% de los receptores de la 
lgE . 
El mismo hallazgo se manifestó n biopsias bronquiales de enfermos asmáticos 
tratados con omalizumab en las ue además se puso en manifiesto el descenso 
de otos marcadores como la IL-4 la proteína catiónica de los eosinófilos y la lgE 
ligada a sus receptores celulares. 
La determinación convencional d~ lgE total no se altera tras la administración del 
fármaco ya que los análisis clínicps convencionales cuantifican tanto la lgE libre 
como la unida a omalizumab , ad más estas características demostradas en Vítro 
se han ratificado in Vivo de forma que enfermos sensibilizados a ácaros después 
de 6 meses de tratamiento con malizumab disminuyeron el área medida de la 
reacción cutánea de forma signífíc tiva . 

OMALIZUMAB INDICACION Y U 

El fármaco se ha mostrado muy fectivo en el tratamiento de la rinitis alérgica , 
pero la indicación principal es 1 asma atópica en estos casos disminuye la 
hiperrespuesta bronquial , increm nta la cantidad de alergeno necesaria para 
causar caída del 15% del FEV1 , disminuye la caída del FEV1. en las pruebas de 
provocación tanto en la respuesta temprana como en la tardía y permite reducir las 
dosis de glucocorticoides inhalados. 
Estudios previos han puesto en evidencia la posibilidad · de utilizar el fármaco a 
partir de los 6a , auque la ficha t · cnica es a partir de los 12 a, el mayor beneficio 
se encuentra en los pacientes con asma atópica y grave 
. Se ha demostrado que la mejort clínica se obtiene en los pacientes con mayor 
tasa de lgE , los que tiene peor F V1 y los mas jóvenes. 
La mejoría no es inmediata y la evaluación del enfermo debe hacerse a las 16 
semanas, si entonces no hay evid ncia de memoria debe retirarse. 
El fármaco se presenta en inyeqtables para su administración subcutánea con 
pauta quincenal o mensual la d sis y frecuencia se calcula en base al peso y 
valores séricos de lgE. (ver anex tabla ly 11) 

0.016 x peso(kg) x lgE sérica tot I(Kiu/1) =Dosis mensual de omalizumab. 
La dosificación se ha hecho con ltsiguiente ecuación: 

la naturaleza viscosa aconseja q e se inyecte el preparado en 5 a 1 O segundos , 
se debe inyectar en sitios diferent las dosis superiores a 150mg. 
La excreción biliar del fármaco h ce innecesario el ajuste de dosis según función 
renal.(1 ,2,3) 
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Efectos adversos. 

En lo que se refiere a la segurid d del fármaco en los ensayos clínicos hasta la 
actualidad se describen los mism s efectos adversos comparados con el grupo 
placebo. 
Berger y cols. En un estudio para valorar la seguridad del fármaco , en pacientes 
de 6 a 12 a, con un total de 22 pacientes solo 11 tuvieron algún episodio de 
urticaria bien controlada con anti istaminicos y solo en 1 de ellos fue necesario 
retirar el fármaco. 

Milgrom y cols realizaron un ensayo clínico en el que se formaron 3 grupos: uno 
tratado con altas dosis , otro con f. osis bajas y un grupo placebo con centenar de 
pacientes en cada grupo , el análisis de los efectos adversos no mostró diferencias 
significativas entre ellos , hubo 14 1 asos de urticaria 
El inmunocomplejo constituido po la lgE libre y las 2 moléculas del omalizumab 
que la bloquean no tiene capaci ad para fijar el complemento , carece de poder 
como inmunopatógeno y se elimina por los leucocitos y el sistema 
reticuloendotelial. 

La humanización del fármaco ha e que la molécula tenga menos de un 5% de 
procedencia murina y el resto de 1 estructura de la lgG1 humana. 
De 4,127 enfermos tratados con omalizumab el 0.5% desarrollo algún proceso 

· maligno de diferentes estirpes fre te a un 0.2% de los 2,236 pacientes controles 
Auque esta diferencia resulto sign¡ficativamente estadística un panel de oncólogos 
independientes concluyo que este resultado no se asociaba al uso del 
omalizumab. Basándose en la dinr mica del crecimiento del tumor situaba su inicio 
antes de la administración del fármaco. 

Utilidad clinica del Omalizumab 

La inmunoglobulina E y su unión a los receptores de alta afinidad en los 
mastocitos y las células dendrític9s es un mediador fundamental de la inflamación 
de la vía aérea en el asma . el f n escalón del tratamiento de asma persistente 
grave se indican en dosis altas asociados a betaadrenérgicos de acción larga 
combinados cuando sea preciso on otros fármacos como los antagonistas de los 
receptores de los leucotrienos, las teofilinas de liberación retardada y los 
corticoides orales, desde la ultima el 2005 la iniciativa global para el manejo del 
asma ( GINA) incluye el tratam iento con anti-lgE de los pacientes con asma 
persistente moderada grave con cbmponente alérgico. 
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OMALIZUMAB PROTECTOR EN INMUNOTERAPIA ACELERADA 

Se enrolaron adultos (edad medí 33 , n= 159) con rinitis alérgica por ambrosía en 
un estudio controlado, aleatoriza o a doble-ciego controlado con placebo para 
recibir nueve semanas de omaliz mab (0.016 mg/kg/lgE/mes) o placebo seguido 
de inmunoterapia acelerada en u día (RIT) con Amb a 1 (1 .2-4 1-Jg). Luego de 
alcanzarse la dosis de manteni iento, se continuó con omalizumab o placebo 
durante 12 semanas más junto a 1nmunoterapia de mantenimiento. los niveles de 
lgG especifica para ambrosía a mentaron con la inmunoterapia (> 11 veces), 
mientras que los niveles de lgE li re disminuyeron en los pacientes tratados con 
omalizumab (>10 veces). 

Los pacientes que recibieron o alizumab experimentaron menores reacciones 
adversas (33%) durante la RIT q e aquellos que recibieron placebo (55%), y el 
análisis posterior sugirió una redu ción aún mayor en los eventos adversos serios 
(síntomas en más de un sistem de órganos) en el grupo de omalizumab vs 
placebo (5 .6% vs 25.6%) lue o de la RIT. Una vez que se alcanzó el 
mantenimiento, los pacientes q e recibieron omalizumab más inmunoterapia 
también informaron menos sintol

1

as en la estación de ambrosía comparados con 
los del grupo placebo. 

Efectos clinicos del Omalizuma . 

Los estudios clínicos iniciales d mostraron que el tratamiento con omalizumab 
encaminado a inhibir la reacció mediada por lgE tenia efecto clínico en la 
inhibición de la respuesta de bro cocontricción temprana y tardía causada por un 
alergeno, tras estos hallazgos ale !adores se real izo un ensayo clínico en fase 11 
con omalizumab por vía intraven sa en enfermos con asma moderada y grave 
demostrando disminución en las agudizaciones de la necesidad de corticoides 
respecto al placebo.(s). 

El desarrollo clínico continuo con estudios en fase 111 que se realizaron en niños 
y en adultos. 

En total se estudio a 1,405 en ermos con asma alérgica moderada a grave 
aleatorizados a placebo o a trat miento con omalizumab por vía subcutánea en 
una dosis de 0.016mg/kg por ca t a unidad de lgE /mi cada 4 semanas con este 
esquema se administro una dosis de 150-375mg de omalizumab cada 2 o cada 4 
sernanas en función del peso y e la lgE del paciente, en los tres estudios se 
evidencio una mayor disminucipn en la incidencia y la frecuencia de las 
agudizaciones en los grupos tra¡?dos con omalizumanb con respecto al grupo 
placebo, además de la cantidad e cortícoides inhalados que se preciso para el 
control de la enfermedad fue enor en los pacientes tratados que el grupo 
placebo, mejoraron los parament s , definidos como variables secundarias pero 
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de trascendencia clínica como 1 s .síntomas, la necesidad de medicación de 
rescate , calidad de vida .(6). 

Se agrupo los datos de estos tres estudios para determinar el efecto del 
tratamiento en los enfermos que abian tenido agudizaciones graves y precisaron 
tratamiento en urgencias o ingres hospitalario . 

En estos enfermos se ha realibado un estudio a doble ciego (INNOVATE) 
participaron 419 pacientes con a~1 a alérgica persistente grave se dio tratamiento 
con omalizumab . durante 28 se anas con corticoides inhalados en dosis altas y 
betaadrenergicos de acción prolo gada frente a placebo. 
Los enfermos tratados con omaliz mab presentaron la mitad de las agudizaciones 
graves que los que recibieron ~acebo (0.24 frente a 0.48 agudizaciones por 
paciente cada 12 meses y precis ron menos visitas a urgencias por lo que este 
tratamiento resulto ser útil como t rapia adjunta en pacientes mal controlados . 

1 

,en un análisis que agrupa a los ensayos clínicos a doble ciego que comparan 
con placebo y 2 estudios abiertos que comparan con el tratamiento habitual se 
incluye 4,308 pacientes el 93% co asma persistente grave. 
El omalizumab consiguió reducir a tasa de agudizaciones en un 38% y las tasas 
de visitas a urgencias en un 47%( ,7) 

En la mayoría de los países dond1 se ha aprobado la utilización de omalízumab ha 
sido con la indicación de as¡na alérgica de evolución grave persistente 
generalmente estos pacientes e tán mal controlados a pesar del tratamiento y 
presentan agudizaciones frecuent s de las crisis. 

Busse y cols. Calculo la probabili ad de que un enfermo responda al tratamiento 
con omalizumab se estimo que hubo respuesta cuando mejoro por lo menos 
alguno de los siguientes parámetr s: 

1. Disminución de los síntom s diarios. 
2. Disminución en la utilizació de rescate. 
3. Aumento el FEV1(volumen espiratorio forzado en un segundo) 
4. Mejoría en la calidad de ida (ausencia de agudizaciones durante las 6 

semanas de tratamiento. 
Se analizaron los datos de .1 070 acientes que permanecían con síntomas a pesar 
del tratamiento a dosis elevadas 9e corticoesteroide inhalados. 
El porcentaje de enfermos que ¡respondieron al tratamiento anti-lgE fue mayor 
entre quienes recibían una dosis ~e corticoides inhalado más alta y quienes tenían 
peor función pulmonar. Se estim la probabilidad de respuesta en los pacientes 
que recibían una dosis de cortic ide superior a 800mcg/día fue de 65% de los 
tratados con omalizumab frente a 40% de los tratados con placebo. 
En los pacientes con FEV1 < de 5% la tasa de respuesta fue de 60% y 40% del 

grupo placebo.(6) 
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El estudio SOLAR fue un ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo 
multicentrico de 28 semanas de d ~ ra ción se alea toriza 405 adolescentes y adultos 
con asma alergica moderad grave¡ 
Se administro omalizumab al trat · miento. Convencional , las variables principales 
fueron el numero de efectos adv rsos re lacionados con el asma, y la calidad de 
vida . 
Un 30% de los tratados con om lizumab tuvieron menos de una agudización 
mientras que esta cifra fue de 20 . % en los tratados con omalizumab 
El porcentaje de enfermos que mejoro la calidad de vida fue mayor en las 
pacientes que recibieron omalizu ab.(8) 

Perfil de seguridad del Om lizumab. 
En los distintos ensayos cl ínico controlados , 3285 enfermos que recibieron 

omalizumab mas de 12 semana , 2, 484 durante mas de 24 semanas ; 690 
durante mas de 36 semanas y 5 durante mas de 52 semanas, la frecuencia de 
efectos adversos ha sido similar en los tratados con omalizumab que el grupo 
placebo la mayoría fueron le es de corta duración entre ellos: cefalea , 
nasofarinquitis , sinusitis, od inofagi , tos , bronquitis , síndrome gripal. 

Se ha comunicado la aparición de tumores en pacientes tratados con omalizumab 
0.5% frente 0.2% del placebo, sini embargo un com ité de oncólogos determino que 
en ninguno de los casos se rel_ ciono directamente al omalizumab , ya que el 
comienzo del tumor precedía al in cio del tratam iento con esté fármaco. 

Omalizumab en la lnflamac ón asmatica: Estudios clinicos. 

Se han estudiado los mediadore circulantes ( interleucinas y eosinofilos) en 35 
enfermos con asma moderada a ra ve de los que 18 recibieron omalizumab con el 
tratamiento de corticoides inhalad s y 17 recibieron placebo .. las concentraciones 
de IL-1 3 disminuyeron significati amente respecto a las basales en el grupo de 
omalizumab y aunque dismin yo también la IL-5 no fue significativamente 
importante en comparación con el placebo. 
Disminuyo el numero de eso inofilos , las concentraciones de ICAM se 
encontraron sin diferencia en los os grupos. 

Un estudio aleatorizado a doble iego y controlado con placebo en 45 enfermos 
con asma leve persistente tratados con broncodilatadores diseñado 
específicamente para valorar 1 inflamación mediante esputo y biopsias 
bronquiales, el tratamiento on omalizumab por 16 semanas redujo 
significativamente el porcen taje de eosinofilos en esputo, el 6,6 basal al 
1.7%(p<0,001 ) mientras que en el grupo placebo no fue significativo. 
La lgE se redujo a menos de O ng/ml en todos los enfermos tratados con 
omalizumab y las biopsias demostraron una red ucción del numero de células de 
lgE y de células que expresan rec 1 ptores de lgE.(8,9) 
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Planteamiento del Problem 

Se identificó la necesidad e analiza r en forma sistemática la evidencia en 

relación al uso del trata mient¡ con Anticuerpo Monoclonal Anti-lgE en el 

tratamiento de Asma Alérgica , co la finalidad de actualizar la literatura sobre este 

tema y evaluar su aplicación en ~n futuro en pacientes diagnosticados con esta 

patología en el Instituto Nacional e e Pedia tría. 

Tabla l. Formulación e e la pregunta de investigación. 

EstructuraPICO de la Pregunta dE Investigación 

p 1 e o 

Pacientes Uso te rapé tic o Estudios Respuesta al 

pedíátricos con anticuerpo comparativos con tratamiento en 

diagnóstico de monoclonal r.nti- Tratamientos diferentes grados 

asma alergica lgE convencionales de severidad del 

asma . 
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OBJETIVOS 

1. Presentar la evidencia del t atamiento médico con el Anticuerpo Monoclonal 

Anti lgE en el tratamiento d asma Alérgica. 

2. Describir la respuesta al ratamiento médico con Anticuerpo Monoclonal 

Anti-lgE de acuerdo a la e ad de inicio , el tiempo de duración, y gravedad 

de los síntomas de los pací ntes con asma alérgica. 

3. Describir los efectos adver os del uso de el Anticuerpo Monoclonal Anti lgE 

en el tratamiento de asma lérgica. 

4. MATERIAL Y METODOS 

Este estud io sigue la estru tura de una revisión sistemática , sin serlo, pero 
es mejor que una rev1s1on narr tiva de la literatura . Servirá para evaluar la 
metodología desde el punto de vi ta cualitativa. 

Diseño 

Tipo de estudio 
Revisión cua litativa e la literatura 

Tipo de participante J 
Los pacientes de 6 a 76 a os con diagnóstico de Asma alérgica persistente 

de moderada a severa el cual se definió en base a la clasificación de la gravedad 
del asma de la iniciativa global del asma ,(GINA) de diferentes anos según el 
articulo publicado. 
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Tipo de Intervención 

a) Intervención a comparar: 
- Comparar el tratam ento médico según edad de inicio y duración. 
- Comparar la resp esta al tratamiento con Anticuerpo monoclonal 
Anti lgE contra otros tratamientos o placebo. 
- Comparar los e ectos adversos del tratamiento Anticuerpo 
monoclonal Anti lgE 

b) Tratamiento : Uso del Ant cuerpo monoclonal Anti lgE . 

Tipos de Medidas de Resulta o 

Se incluyeron todos los estud os sobre uso de Anticuerpo Monoclonal Anti 
lgE en el tratamiento de asm Alérgica 

que cumplieron con el o jetivo de presentar la.s opciones terapéuticas, 
efectos adversos, así como su e olución y pronóstico de acuerdo a la edad de 
inicio del tratamiento en los acientes y el tiempo de administración del 
medicamento. 

Logrando establecer al fina una revisión cual itativa de la literatura. 

Estrategia de Búsqueda 

Se procedió a recoger la información presente en los centros de 
documentación e información bibli gráfica utilizando la base de datos de Internet: 
PubMed, Lilacs, Scielo , Artem sa , Cochrane, utilizando las palabras clave 
"Asthma. Anti-lmmunologlobulin E. Omalizumab. Monoclonal Antibodies.", 
Limites: Se limitó a humanos, idi mas inglés y español. 
El gradiente científico de los artículos se clasificó de acuerdo al nivel de 
evidencia. 
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Métodos de revisión 

Se rea lizó el cribaje del ti lulo y resumen de cada cita identificada con la 
es trategia de búsqueda, para va l~ ra r si era elegible. Se obtuvo el texto completo 
de cada estudio posiblemente el gible y se tradujeron los estudios cuando fue 
necesario. Se evaluó cada artícu o de forma independiente pa ra determinar si el 
estudio era elegible incluyendo lo, criterios de selección por dos revisores. 

Descripción de los estudios l 
Se encontraron en PubMe , 29 artículos , incluyéndose uso de Anti-lgE en 

el tratamiento de asma alérgica d cualquier edad: De estos se incluyeron todos, . 
En Lilacs, Scielo y Artemisa no se encontraron artículos, en Cochrane 14 ensayos 
( 15 comparaciones de grupo) loJ cuales estaban incluidos a su vez en PubMed, 
obteniendo un total de 19 artículos sobre uso del anticuerpo monoclonal anti- lgE 
en pacientes con asma alergica. 

Estudios excluidos: 

Hanf G, Noga A et.al Omaliz~ma b inhibits allergen challenge-induced nasa l 
response. Eur Resp J 2004 23 ; ~3 :41 4-4 18. po r limitarse al beneficio obtenido 
local izado solo en la mucosa na sal al utilizar en fárm aco. 

Estudios Incluidos 

Se incluyeron 19 estudios en esta revisión. 

Calidad Metodológica 

Se incluyeron 19 estudios ll n esta revi sión. 

1 (fuerte ), 1 O metaanálisis. 
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11 (Adecuada) 7 ensayos el nicos aleatorizados. 

IV (Buena -regular) 2 ensay s clínicos no aleatorizados). 

Teniendo un nivel de evide cia en conjunto adecuado clasificados según la 

escala de Jovell. 
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RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDI 1 S 

De los 19 estudios, los año de publicación va n de 1997 al 2006, siendo el 
intervalo de tiempo entre la reali ación y la publ icación del estudio de 1 año . 
Los países en donde se realiza ro fueron : USA 11 , Aleman ia 1, Suecia 2, Francia 
2, Canadá 2. , España 1 
Quince estudios fueron en pacient s pediátricos con edades comprendidas entre 6 
y 18 años, sin predominio claro de algún sexo en todos los estudios. Se incluyeron 
pacientes con diagnóstico de Sin • rome de asma alergica de moderada a severa 
persistente. Cuatro estud ios fuero realizados en adu ltos. 

En todos los estudios los p cientes tenían diagnóstico establecido de asma 
alérgica de moderada a severa p rsistente , el tamaño de la muestra de todos los 
estud ios fue muy variable con 1 menor reportada por Boulet y cols con 20 
pacientes y la mas grande con 54 pacientes por Soler y cols 2001 .(10, 11 ) 

En dos estudios se analizo los ef ctos inhibitorios de la respuesta inflamatoria con 
el uso del omalizumab Boulet y casen 1997 y Djukanovic y cols . en 2004 .(11,12) 

Milgrom y cols en 1999 describe el uso del anticuerpo monoclonal anti-lgE para 
el uso de pacientes conasma de oderada a severa persistente posteriormente lo 
hace Shulman E. 2001 R tificando su eficacia en este tipo de 
pacientes.(5,6,7,8,9, 10.11 ,12} 

Holgate s, y cols 2001 fueron los rimeros en describir la eficacia del omalizumab 
al reducir la morbilidad y mortali ad al reduci r el numero de exacerbaciones por 
asma, el numero de visitas a urge cías. 

Soler y cols 2001 describen la til idad clínica y a seguridad del omalizumab al 
permitir a los pacientes la reducci n en el uso de corticoesteroides inhaldos asi lo 
describe tqambien Corren y cols en 2003 ademans reduciendo la frecuencia de 
hospitalizaciones.(13, 14) 

Dos artículos Quentin y cols 2003 y Berger y cols 2003 describen la eficacia clínica 

del omalizumab en tratamientos or largo plazo.(15) 

Tres artículos indican como el malizumab mejora la calidad de vida de los 
pacientes con asma de modera a a severa persistente al reducir los síntomas 
diarios, el uso de esteroides inhalados y por consiguiente la frecuencia 
agudizaciones y hospitalizacir nes por asma, Humbert M, y cols 
2004. ,(7,8,9,10, 11 ,12, 13, 14, 15) 
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Oba Y,Salzman A y cols en 20 4 y Niebauer K,Y Cols . en 2006 en donde 
encontró diferencias significativa en la mejoría de la calidad de vida de estos 
pacientes en comparación con el r upo placebo (16,17). 

Con a respecto a la dosis em leada del omalizumab en todos los estudios 
utilizaron 0.016mh/kg/lgE (IU/ml) iendo apl icada en la mayoría de los casos en 
forma subcutánea 16 estudios vrs Intravenoso en 3 estudios aplicándose , cada 2 a 
4 semanas , variando el tiempo e aplicación del mismo siendo el periodo mas 
corto 4 semanas y mas largo 12 
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DISCUSIÓN 

En todos los estudios en los que se utilizo el omalizumab fue en pacientes con 
diagnostico de asma de moderad~ a severa persistente pacientes con inadecuada 
respuesta al el tratamiento con~encional y que requería dosis elevadas de 
esteroides inhalados y beta2 rdrenergicos haciendo a este medicamento 
especialmente selectivo para este¡ tipo de pacientes lo que podría beneficiar en el 
aspecto de que se deben seleccioiar bien a los pacientes que son candidatos a su 
utilización ya que uno de sus inc nvenientes es el precio elevado y que hace que 
no este al alcanze de todos los pa ientes. 

En todos los estudios este medie · mento redujo las exacerbaciones del asma y el 
numero de visitas a urgencia y ospitalización haciendo según los mismos un 
equilibrio entre su costo y el d 1 gasto que implica tener un evento agudo o 
exacerbación del asma auque altan mas estudios a mas largo plazo para 
determinar su relación costo-bene icio. 

El omalizumab fue significativamente mas efectivo que el placebo para aumentar 
el numero de pacientes que pud1eron reducir o suspender el uso de esteroides 
inhalados sin embargo el va lor clínico de la reducción del consumo de esteroides 
debe tenerse en cuenta en vista d 1 alto costo del omalizumab. 
El omalizumab fue eficaz para reducir las exacerbaciones por asma como 
tratamiento coadyuvante a los esteroides inhalados y durante las fases de 
disminución progresiva del con umo de esteroides en los ensayos clínicos 
contribuyendo a la disminución • n las tasas de morbilidad y mortalidad auque 
faltadan ma' e'tudlo' a la<go pla~o. · 

Por lo general fue bien tolerado cbn mínimos efectos adversos caracterizados por 
reacciones en el sitio de la inyeccij. n que fueron leves y temporales. 

En nuestra institución (INP) sie ~do el asma una de los primeros motivos de 
consulta a urgencia y el primero 1n la CE del servicio de Alergia , por consiguiente 
elevando los costos hospitalari!Ds por sus múltiples ingresos al servicio de 
urgencias este medicamento pod ia en un futuro convertirse en una herramienta 
útil en un grupo adecuadamente eleccionado de estos pacientes. 
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CONCLUSIONES. 

El Omalizumab (OM) es un antic erpo monoclonal humanizado aprobado para el 
tratamiento del asma alérgica p : rsisten te de moderada a grave en pacientes 
mayores de 12 a de edad , la dosi¡ de establece a partir de los niveles de lgE y el 
peso corporal de cada paciente. 

El omalizumab se ha empleado j nto con los corticoesteroides inhalados y otros 
fármacos para el control del as a, reduciendo el número de exacerbaciones 
asmáticas y las dosis de corticoid s inhalados. 

La utilización de omalizumab al re ucir el número de visitas a la sala de urgencias, 
hospitalizaciones, mejora la calida de vida de estos pacientes. 

En pacientes con asma alérgica persistente grave con niveles elevados de lgE 
(> 760 U 1/ml) Ha demostrado ser eficaz al reducir las exacerbaciones graves en 
pacientes inadecuadamente cont lados a pesar de recib ir tratamiento con dosis 
elevadas de corticoesteroides i halados + agonista beta2 inhalado de larga 
duración u otros fármacos co o antagon istas de los receptores de los 
leucotrienos., Reduce la lgE seri a total y los marcadores proinflamatorios en el 
asma como la IL 13, además de educir el infiltrado eosinofilico en la fase aguda 
del asma . 

Las reacciones adversas asocia as a su uso suelen ser de carácter leve o 
moderado principalmente cefalea y reacc iones en el lugar de la inyección, no se 
dispone estudios de seguridad a 1 rgo plazo . 

Es un tratamiento costoso que pr cisa determinaciones previas para establecer su 
idoneidad (niveles de lgE , Test f.utáneo aunque su uso podría reducir el coste 
derivado de los ingresos hospit !arios no se dispone de suficiente información 
sobre su relación coste-beneficio. 
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Anexo IV. Resumen de la literatura sobre el tratamiento de anticuerpo monoclonal Anti-lgE en asma alergica. 

Autores 
Diseño de Características de Clasificación Métodos Resultados Dosís del 

Año estudio los pacientes ASMA Efectos adversos anticuerpo 
Publ icación Edad (años) monoclonal 

Grado de Anti-lgE 
Año Realización Evidencia 

Duración , 
País 

Boulet L P, y cols. 
8 rnafiwma L U ~<' ctentto:> \LL"L Asm a-aléTgi"'" ueron-realizada-s ~ . " ieflte-preseft 

1997. Ensayo clinico años). moderada pruebas cutáneas urtica ri a generalizado 2mg/kg . 
aleatorizado. persistente. control en los di as 1. después de la primera dia O .. 

1996 Placebo Uso de beta-2 27,55 ,77. dosis. 1 mg/kg en los 
11 Adecuada, 4 femeninos agonis ta por razón Prueba de dias 7, 14, 28, 

5 masculinos . necesaria . metacolina en los En la prueba de 42 , 56 , y 70 en 
Canadá . Pruebas cutáneas dias 2, 42 y 76. provocación' inha latoria los forma 
EE .UU Con medicamento. positivas .. pacientes que recibieron Intravenosa. 

4 femeninos . >15% decremento omalizumab precisaron 
?masculinos. del FEV1, mayor cantidad de alergeno Duración 19 

Prueba de reto pa ra una calda del FEV1 semanas. 
positiva con del 15%. 
metacolina. Mejoría en la prueba de la 

metacolina en el dia 76 . 



Milgron H y co ls. Ensayo clínico Tota l 317 pacientes. Asma alérgica de Las primeras doce 106 pacientes recibieron Dos esquemas 
199g aleatorizado. 111 a 50 años). moderada a severa semanas los dosis altas de esteroide. de tratamiento 

EE .UU . Recibieron placebo= Moderada pacientes 106 dosis bajas de dos is a ltas 
11 Adecuada , 105 pacientes persistente. continuaron el om.alizumab . 5.8mcg/kg por 

Edad media 30 a. Severa persistente. esquema de 105 placebo . nanogramo de 
1 grupo dosis altas corticoides orales o 1. disminución de los lgE .serica total. 
Masculinos 21 inhalados , en las niveles de lgE total 
Femenino:85 segundas 8 semanas después·del primera Dosis baja 2.5 

se les interrumpió semana de tx en el grupo mcg/kg por 
2 grupo: dicho lratamiento que recibió omalizumab en nanogramo de 
Femenino 90 dosis e levadas 20 semanas lgE . 
Masculino1 6 en el grupo de dosis baja s. Intravenoso , 

2. disminución de los día O mitad 
Placebo síntomas después de la 12 dosis, día 4 

R.9 semana de tx en dosis mitad de dosis 
masculino 17 . elevadas día 7 dosis 

3. disminución del uso de completa, luego 
cortico ides y 82 agonista cada 2 
en el grupo de dosis altas semana s por 
en comparación con dosis 20 semanas . 
bajas y place bo .. 

-



Fahy J y Cols Ensayo clínico 1. Después de la Administración 
aleatorizado 33 Pacientes.(20 a 46 Asma alérgica El omalizimab fue administración de de omalizumab 

1999 años) moderada utilizado diario en omalizumab la lgE en aerosol 
11 (adecuada) 1 grupo tratado con persistente. forma de aerosol por serica total no comparado con 

1998 omalizumab (E25- Con FEV1 ma yor del 8 semana s. disminuyo en placebo por 8 
1mg): · 70% del predicho. Se hizo eva luación comparación al semanas. 

EE.UU 12 pacientes . clínica en las placebo. Dos grupos de 
Cana da primera s 4 semanas 2. En general fue bien dosis 

2 grupo con de tratamiento y al to lerado por los E25(0ma lizum 
oma lizumab finalizar el estudio . pacientes ab): 
(E25-10mg) : 3. El omalizumab en 1mg. 
1 O pacientes. aerosol no resulto E25 10mg. 

ser eficaz para 
Placebo :9 disminuir la Una vez al 
T n!allemenino.tl hioerresouesta dla . 
Total masculino16 bronquial. 



Metaanálisis Boulet y cols: Boulet: Un paciente Boulet ycols: 
Se analizaron 2 Fueron realizadas presento urticaria Omalizumab 

Shulman E 1 adecuada estudios. En ambos estudios pruebas cutáneas generalizado después de la 2mg/kg dia O, y 
Fahy y cols. con diagnostico de control en los días 1, primera dosis. 1 mg/kg en los 

2001 (33 pacientes de 20- asma alérgica de 27,55,77. dias 7, 14, 28, 
46 años) moderada a severa Prueba de En la prueba de 42, 56, y 70 en 

EE.UU 17 femenino. persistente. metacolina en los provocación inhalatoria los forma 
16 masculino días 2, 42 y 76:. pacientes que recibieron Intravenosa. 

Fahy y cols omalizumab precisaron Duracíón 19 
Boulet y cols. ( 20 omalizimab fue mayor cantidad de alergeno semanas. 
pacientes) utilizado diario en para una caída del FEV1 Fahy y cols; 
8 femeninos. forma de aerosol por del 15%. omalizumab en 
12 masculinos.(22 a 27 8 semanas. Mejoría en la prueba de la aerosol 
años) Se hizo evaluación metaco lina en el dia 76. comparado con 

clinica en las 4 . Fahv v cols: placebo por 8 
primeras 4 semanas Después de la semanas. 
de tratamiento y al administración de Dos grupos de 
finalizar el estudio. omalizumab la lgE dosis 

serica total no E25(0 malizum 
disminuyo en ab)1mg. 
comparación al E25 10mg. 
placebo. Una vez al día 

5. En general fue bien 
tolerado por los 
pacientes 

El omalízumab en aerosol 
no resulto ser eficaz para 
disminuir la hiperrespuesta 
bronquial. 



Holgate S y cols Metaaná lisis Se anailizaron 3 Asma alergica Los pacientes 1. En los tres estudios en la Se administro 
estudios moderada persistente requerían a diario fase cortico estable se omalizumab por 

2001 1 adecuada ( 12 y 75 años) o severa persistente . uso de corticoide pudo reducir el uso del vía subcutánea 
1412 pacientes inhalados. Cada esteroide en un 18% vrs cada 2 o 4 

Francia . 135 omalizumab( estudio tenia tres 35% en el grupo placebo . semanas a 
femeninos. 81 : fases de evaluación: 2. los tres estudios 0.016mg/kg/lgE 

EE .UU masculinos 54. 1.fase estable con ts evidenciaron que con el (IU/ml) 
119 placebo(femenino estero ideo uso de oma lizumab se 

España. :86 masculino: 33) Con 16 semanas de disminuyo el numero de Total un mes 
1.Busse y duración. hospitalizaciones y de tratamiento. 
cols.(omalizumab=70, 2. fase de reducción agudizaciones por asma, 
placebo=72 del esteroide de 12 a por lo tanto mejoría en la 
2. Soler y 16 semana s. calidad de vida y 
cols.(omalizumab=70 , 3. fase de disminución en la 
placebo=72 seguimiento 24 mortalidad en el grupo que 

semanas . recibió el medicamento. 
3. Holgate y 
cols.omalízumab=85, 
placebo=57 



Soler y Cols. Ensayo clinico 546 pacientes (12 a 76 Asma alergica 
En comparación con el 

Los pacientes placebo los pacientes que Omalizumab a 
aleatorizado . años) moderada persistente asmáticos recibieron omalizumab dosis de 

2001 Omalizumab :274. o severa persistente ameritaban tuvieron hasta un 58% 0.016mg/kg 
2000 11 Adecuada , Femenino: 133. diariamente el uso de reducción de la S subcutáneo 

Masculino 141 . esteroides inhalados. exacerbaciones durante la cada 4 
Suiza . Placebo :272 . (dosis entre 500 a administración de semanas por 7 

Masculino: 127. 1200 mcg diarios). esteroide . meses . 
Femenino : 145 Redujo hasta 52% sin tx 

esteroideo las 
exacerbaciones de asma. 
Fue bien . tolerado. Los 

mismos efectos adversos 
fueron similares en los dos 
qrupos reacciones de 
urticaria. 
Los pacientes tratados con 
omalizumab disminuyeron 
el uso de esteroides 
inhalados en comparación 
al grupo placebo . 



Corren y co ls. Se analizaron 3 Asma persistente Pacientes asmáticos Los pacientes que Omalizumab 
Metaana lisis. estudios . moderada a seve ra. ameritaron terapia recibieron omalizumab 0.016mg/kg/ lgE 

2003 Tota1107 1( pacientes con esteroides dism inuyeron el numero de IU/ml 
1 adecuada mayores de 12 años) inhalados. se eva lúo exacerbaciones por asma y subcutáneo 

2002 Total 334 pacientes( 6 la exacerbaciones el numero de3 cada semana 
a 12 años) por asma , visitas a la hospital izaciones y visistas por 4 semanas 

EE .UU 1. Busse ycols.( 142 sa la de urgencias o a urg'encias comparado con 
pacientes) hospi talizaciones el grupo control. 
2.Milgrom y co ls.(317 
pacientes) 
3.Soler y co ls.(546 
pacientes) 
Femenino 278 
Masculino:268 

Ouentin By cols. Ensa yo cllnico Total de 460 pacientes Asma severa Tres etapas de Los pacientes tratados con Omalizuman 
aleatorizado. ( 12-74 años) persistente evaluación omalizumab tuvieron subcutáneo 

2003 Omallzumab 245. 1. con uso de significativamente menos dosis 
11 adecuada . Masculinos:95 esteroide exacerbaciones de asma y 0.016mg/kgllgE 

EE .UU Femenino: 150 inhalado . mayor porcentaje en la cada 4 
Placebo:215 2. 2. fase de reduccion del uso de semanas por 
Masculino:96 reducción de esteroides inha lados. 16 semanas 
Femenino: 119 esteroid e con esteroide 

inhalado . inhalados, 
3. fase de seguido de 1 2 

seguimiento semanas con 
descenso ·de 
corti coides 
inha lados. Total 
de seguimiento 
1 año 



Berger W y co ls. Ensayo Clínico 225 pacientes·. Asma alérgica .de Pacientes que El uso a largo plazo con Omalizumab 
Aleatorizado (6 a 12 años) moderada a severa entra ron al estudio oma lizumab es seguro y es 0.016mg/kg/lgE 

2003 persistente. eran trra tados con bien to lerado en pacientes subcutáneo 
11 Adecuada. Masculino; 158 esteroides inhalados con asma alérgica . cada 4 

2002 Femenino:67 a dosis entre 168 a semanas ,por 
420 microg ramos al un año . 

EE .UU día . 
Djukanovic R y cols. Ensa yo Clínico Tota l de 45 pacientes . Asma alérgica . .pacientes con 1. los pacientes que Omalizumab 

Aleatorizado edad de 19 a 48 años . Asma moderada diagnostico de asma recibieron O .O 16mg/kg/lgE 
2003 Omalizumab :22 persistente . alérgica , con oma liziumab subcutáneo 

11 (Adecuada) Placebo :23 eosinofi lia en esputo reducieron las cada 4 
2004 mas de 2% cifras de lgE semanas por 

Femeninas:24 sericas y reducció n 16 semanas. 
Masculinos21 de la lgE de 

FEJj_l l mucosas 
2. 2. los pacientes 

tratados con 
omalizumab 
reduci reon la s 
exaservaciones de 
asma al reducir la 
inflamación de la 
via aérea . 

Humbert M y Cols Metaanálisis Tota l de 419 pacientes Asma severa Pacientes tratados Los enfermos tratados con Omalizumab 
12 a 75 años. persistente con omalizumab omalizumab presentaron la 0.016mg/kg/l gE 

2004 1 (Adecuada) Omalizumab:209 además de mitad de agud izaciones subcutáneo 
Masculinos:68 corti coesteroide graves que los que cada 4 
Femeninos:141 inhaldo en dosis altas recibieron placebo . semanas por 
Placebo y beta2 adrenergicos (0.24 frente 0.48 28 semanas 

Francia,Nueva Femeninos: 138 frente al placebo agudaciones por paciente 
Zelandia Mascullnos:72 por año . 

1 

Suecia, Canada , Menos visi tas a urgencias 
Alemania ,ltalia 



Bousquet y Cols Metaanálisis Se incluyeron 7 Estudio1 =oma li 
estudios Asma alérgica severa Estudio1=dosis de z +CSI vrs 

2004 1 (adecuada) 5 ensayos a doble persistente. corti coes teroide Los 7 estudios coincide n en Placebo+CSI 
ciego. inha lado(CSI}:2330 que los pacientes tratados =28sem . 
2 estudios abiertos mcg/dia con omalizumab de los Estudio2=0mal i 
Total4 ,308 pacie ntes Estudio cuales el 93% con asma z.+terap ia 

Francia Estudio 1 =419 2=2177mcg/dia . persistente grave . convencional 
pacientes Estudio3 = 1088 Relucieron el numero de asma vrs 
Estudio 2 =294 Estudio 4=677 agudizaciones por asma en terapia 
Estudio3=364 Estudio 5=77 1 un 38% y la tasa de conve ncional 
Estudio4=523 Estudio 6=2785 numero de visitas a sola 52 
Estudio 5=537 Estudio 7=1406 urgencias en un 47% Semanas . 
Estudio 6=31 O comparado con el grupo Estudio 3, 4 . 5 
Estudio 7=1555 control. Y 6 

Omaliz.+CSI 
vrs placebo 
+CSI 28, 52 , 
52, 32 
semanas. 
Estudio 
7=0maliz.+tera 
pi a 
conve ncional 
asma vrs 
terapia 
conve ncional 
asma sola .. 24 
semanas . 
Omalizumab 
0.016mg/kg/lgE 
subcutaneo . 



Oba Y, y Cols Ensayo Clínico No Asma aletgica de Se evaluaron los Los pacientes que uti lizaron Omalizumab 
Aleatorizado Se analizaron 2 moderada a severa costo -beneficio del omalizuinab tuvieron 0.016mg/kg/lgE 

2004 retrospectivo estudios uso del omalizumab . menos exacerbaciones de subcuta neo por 
1071 pacientes . 150mg omalizumab = asma menos vi stas a 52 semanas. 

IV (Buena regular) mayores de 12 años. $433 urgencias y auque se eleva 
Tratamiento con el costo de tratamiento con 

EE UU oma lizumab=$ 39.85 este medica mento la 
por dia . ca lidad de vida mejora mas 

que en comparación al 
tratamiento convencional 



Brownell J y Cols Metaanálisis Se analizaron tres Asma de alérg ica de Omalizumab fue bien 
estudios fase 111 moderada a severa Pacientes con asma tolerado en todos los Estudio 1, 2 y 3 

2004 1 Adecuada 1.0malizumab =268 persistente . severa persistente estudios. Omalizumab 
placebo=257 que ameritaban dosis Aprox imadamente 1331 0.0 16mg/kg/lgE 
Edad media 39a de corticoesteroide pacientes (entre subcutaneo 

EE .UU ~ . Omaliz . =274 . inhalados . asmáticos y riniticos ) Estudio 
placebo=272 recibieron anti - lgE en 1=placebo o 
Edad media=39 Estudio 1 = 679 los estudios de fase 111 , omalizumab 
3.0maliz=225 mcg/dia en genera l los efectos + esteroide 
placebo= 109 Estudio2= 676 adversos reportados no inhalado 16 
edad media= 9 a mcg/dia difieren se manas. 

Estudio 3= 772 significativamente de los 
mcg/d ia hallados en los pacientes Estudio 2 = 

que rec"ibieron placebo. placebo o 
1 " dosis · de oma lizumab 

oma lizumab necesaria mas terapia 

para log rar eficacia convencional , 

terapéutica depend e 12 semanas 

de los ni ve les basa les 
Estudio 3 de la I gE sé r ica del 

paciente ,en efecto =placebo o 
oma lizumab 

solo se obtuvo ma s corticoides 
benefi cio clín ico inha lados . 24 
cuando se log ró semanas. 
reducir 
signi f icat ivamente 
estos niveles .Para 
obtener es to la drog a 
debe adm in istrarse en 
una dosis que prov ea 
un exceso m ola r( de 
15: 1 ) sob re la l gE 
sé r ica. 

------



Huang Y y Cols Ensayo cl ínico No 20 Pacientes. Asma alérgica Se midió después del Oma lizumab inhibió la Omalizumab 
aleatorizad o. moderada persistente uso de l oma lizumab expresión y la producción 0.0 16mg/kgllgE 

2005 12 femeninos la producción de de citocina$ Budesonida 
11 adecuada 8 masculinos citocinas IL4,1L 13 proinflamatorias en las 0.1 mcg/ml del 

2004 factor de necrosis cé lulas del epitelio omalizumab 
12-75 años. tumorai. (ELISA) bronquial a ·las 6 y 24 dosis única 

horas, la prpducción de mediciones de 
EE. UU oxido nítrico fue inhibida a citocinas a las 6 

las 6 y 24 horas por y 24 horas 
omalizumab y budesonida . después. 
Los efectos 
proinflamatorios del 
omalizumab en 
comparación con la 
budesonida fueron 
simi lares 

Niebauer K y Co ls Metaanális is. Se incluyeron 5 Asma alérgica de Se medio la ca lidad ;hubo en los 5 estudios 
estudios moderada a severa . de vida de los significancia estadística con En los 5 

2006 1 (Adecuada .) : 1. total de pacientes que respecto a la mejoría en estudios la 
pacientes=525. recibieron ca lida de vida con respecto dosis fue igual 

2005 2. total=546 omallzumab con la al placebo. Omalizumab 
3. to'ta l=334 medición de los 0.016mg/kg/lgE 

EE UU 4. total=246 slntomas. vis ita a la Por 56 
5. total =404 sa la de urgencia . semanas. 



Walker y Cols. Metaanálisis Se incluyeron 14 Asma alérgica leve a Ensayos aleatorios E tratamiento con Omalizumab 
Revision Cohrane . ensayos (15 grave. se examino el Anti- omalizumab redujo 0.016mg/kg/lgE 

1 (Adecuada) comparaciones de lgE en cualquier significativamente la lgE 
2006 grupos) modalida de libre 

3143 pacientes. ad minitracion y El omalizumab redujo 
durante cualquier significativamente el uso de 
periodo de tiempo esteroides inhalados 

Los pacientes manejados 
con este fármaco relucieron 
el numero de 
exacerbaciones con el 
tratamiento adjunto de 
esteroide inhalados. 



Cabrera y Cols Metaanálisis Se incluyeron un 7 Todos los paciente . Los estudios co inciden en Estudio1 - omali 
ensayos clínicos .. ameri taron terapia que los pacientes tratados z +CSI vrs 

2006 1 (Adecuada Total4,308 pacientes Asma alérgica leve a combinada con con omalizumab de los Placebo+CS I 
1=419 pacientes · grave. esteroides inhalados cuales el 93% con asma =28sem . 

1=dosis de persistente grave. Estudio2=0mali 
España 2 =294 corticoesteroide Relucieron el numero de z.+terapia 

inhalado(CSI):2330 agudizaciones por asma en conve ncional 
3=364 mcg/dia un 38% y la tasa de asma vrs 

numero de visitas a terapia 
4=523 2=2 177mcg/dia. urgencias en un 47% convencional 

comparado con el grupo sola 52 
5=537 3 =1088 mcg/dia control. Semanas. 

Estudio 3, 4 . 5 
6=310 4=671mcg/dia Y 6 

Omaliz.+CSI 
7- 1555 5-771 mcg/dia vrs placebo 

+CSI 28, 52 , 
6=2785 mcg/día 52,32 

semanas. 
7=1406 mcg/dia Estud io 

7=0 maliz. +tera 
pi a 
conve ncional 
asma vrs 
terapia 
convencional 
asma sola .. 24 
semanas. 
Omalizumab 
0.016mg/kg/ lgE 
subcutáneo. 



Clark , J y Cols Metaanálisis Se incluyeron 4 Asma alérgica de Las primeras doce Estudio 1: 106 pacientes 
estudios: moderada a severa semanas los recibieron dosis altas de Estudio 1: dos 

2006 1 (Adecuada 1 en fase 11: persistente. pacientes esteroide. dosis de 
317 pacientes continuaron el 1 06 dosis bajas de omalizumab 
Recibieron placebo 105 esquema de omalizumab. dosis altas 
pacientes corticoides orales o 105 placebo. 5.8mcg/kg/lgE. 

EE UU Edad media 30 a. inhalados , en las 1. disminución de los Dosis bajas 
1 grupo dosis altas segundas 8 semanas niveles de lgE total 2.5mcg/kglgE. 
Masculinos 21 se les interrumpió después del primera sem 
Femenino:85 dicho tratamiento de tx en el grupo que 
2 grupo: recibió omalizumab en 
Femenino 90 dosis elevadas 20 semanas 
Masculino16 en el grupo de dosis bajas. 
Placebo femenino 89 . 2. disminución de los 
masculino 17. sintomas. después de la 12 
3 en fase 111 ; semana de tx en dosis 
1405 pacientes elevadas 

3. disminución del uso de 
corticoides y B2 agonistas 
en el grupo de dosis altas 
en comparación con dosis 
bajas y placebo .. 



ANEXO 1 

Omalizumab previene la interacción de la lgE con 
el FcERI en tctdos los tipos celulares 

.Shulman E. Develoment of a Mon 1 . . . ( . ) f al Ant1-lmmunog lobulm E Ant1body omalizumab o r the 

Trea tm ent of All ergi c Respiratory Diso rders. A m J Respir Crit. Med .200 1 ;164:56-11. 



AN EXO 11 

Sh ulman E. Deve loment of a Monoc lo1al Anti-lmmunog lo bu l in E Antibody (omal izumab) for the 

Trea tment of All erg ic Resp iratory Di sord rs. Am J Respir Crit. Med .200 1 ;164 :56-11 . 



ANEXOIII 

1 Anti -lmmunog lo bulin E Antibody (omalizumab) for the 

Treatment of Allergic Respiratory n;<, ~ ..... 1 •. ~. Am J Respir Crit. Med.2001 ;164:56-11 . 


