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RESUMEN
INTRODUCCION

El Asma es una de las patologias cronicas mas frecuentes en el mundo, y representa
una de las principales causas de hospitalizacion en nifios, por lo que se han desarrollado

diversos tratamientos en los Ultimos afios, entre ellos, Omalizumab.

Este anticuerpo monoclonal dirigido contra la Ig E, reduce el numero de
exacerbaciones y la tasa de hospitalizacién, mejorando la calidad de vida de los
pacientes al controlar mejor su enfermedad. Ademas, ha resultado efectivo en la Fibrosis

Quistica, al disminuir la frecuencia de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica.
OBJETIVOS

Analizar la efectividad de Omalizumab en pacientes con Asma y Fibrosis Quistica en
los que los tratamientos previos no han conseguido disminuir del nimero y/o intensidad

de las exacerbaciones respiratorias.
MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo en el que se han consultado las historias clinicas de los 19
pacientes que reciben tratamiento con Omalizumab, 17 de ellos Asmaticos, y 2 con
diagnéstico de Fibrosis Quistica, controlados en las Unidades de Neumologia Pediatrica
y Fibrosis Quistica del Hospital Universitario Miguel Servet, y Alergologia Pediatrica del

Hospital Miguel Servet y Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.
RESULTADOS

Se ha observado una disminucion en el numero de visitas a urgencias y
hospitalizaciones, pudiendo ademas mantener o descender el tratamiento de base, e
incluso ser retirado totalmente en un paciente. Los pacientes con Fibrosis Quistica no
presentaron nuevos episodios de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica. Todos

experimentaron un aumento de la Capacidad Vital Forzada.
CONCLUSIONES

Omalizumab ha sido efectivo en nuestra muestra como tratamiento de Asma y
Fibrosis Quistica, reduciendo el nimero de visitas a urgencias y hospitalizaciones,

aumentando ademas la Capacidad Vital Forzada en todos los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Omalizumab, Asma, Nifios, Fibrosis Quistica
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ABSTRACT
BACKGROUND

Asthma is one of the most frequent chronic disease in the world, representing one of
the leading causes of hospitalization in children. For this reason, in last years it has been
developed different treatment, for instance, Omalizumab.

This monoclonal antibody directed against Ig E, can reduce exacerbations and
hospitalizations, improving patient’s quality of life. In addition, this treatment has been

effective in Cystic Fibrosis, because it decreases the frequency of ABPA.
AIM

To analyse the effectiveness of Omalizumab in patients with asthma and Cystic
Fibrosis in whom previous treatment have failed in reducing the number and/or intensity

of respiratory exacerbations.
METHODS

Retrospective trial in which medical history of 19 patients treated with Omalizumab
were consulted, 17 of them were asthmatic and 2 of them had Cystic Fibrosis. They are
being followed at Pediatric Pneumology and Cystic Fibrosis Unit at Miguel Servet
Hospital, and Pediatric Allergology Unit at Miguel Servet Hospital and Lozano Blesa
Hospital in Zaragoza.

RESULTS

A reduction in the number of emergency department visits and hospitalizations has
been noticed. The patients could maintain the same treatment, decrease their dosage or
even take it off in one of them. Cystic Fibrosis patients didn"t have new ABPA’s episodes.

All of them showed an CVF increased.
CONCLUSIONS

Omalizumab has been effective in our patients as asthma and Cystic Fibrosis
treatment. It has decreased emergency department visits and hospitalizations, and also

it has increased CVF in all of them.

KEYWORDS: Omalizumab, Asthma, Children, Cystic Fibrosis.
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1. INTRODUCCION
1.1. EL ASMA INFANTIL
1.1.1. Epidemiologia

El Asma es una de las enfermedades cronicas més frecuentes en todo el mundo
(1,2), llegando a afectar a alrededor de 334 millones de personas de todas las edades
(3). Se estima que afecta a mas de 6 millones de nifios, ejerciendo un importante
impacto en su calidad de vida, pues es la principal causa de hospitalizacion en nifios
(2). Su prevalencia se ha incrementado en los ultimos afios, posiblemente debido al
desarrollo industrial (3,4), sumado a los constantes cambios en la practica clinica y las

pruebas diagndsticas disponibles (5).

En los nifios, el diagndstico de esta patologia presenta una serie de desafios que no
estan presentes en la edad adulta, y que estan determinados, entre otros, por la
inmadurez de las vias respiratorias y del sistema inmune, la falta de estudios que
proporcionen una adecuada evidencia, la dificultad para establecer un diagnéstico

preciso y la variedad de respuesta al tratamiento (1).

Segun los datos del estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) del afio 2007 (5), la prevalencia de sintomas de Asma en los Ultimos 12
meses en nifios de 13-14 afios fue de casi un 14%, siendo ligeramente menor en el
grupo de 6-7 afos (en torno a un 11%). En la zona Oeste de Europa, donde nos
encontramos, dicha prevalencia disminuy6 un 0,07% al afio en el primer grupo etario,
incrementandose un 0,02% en el segundo. Ademas, se encontré que, en nuestro pais,

alrededor del 10% de niflos padecen Asma, de forma similar al resto de Europa (4).

Se han realizado estudios similares a nivel nacional, que demuestran mayor
proporcion en las regiones costeras, asi como diferencias entre las distintas
comunidades autbnomas, debido a la mayor o menor presencia de poblacién inmigrante,

factores medioambientales y de tipo asistencial (4).

1.1.2. Definicion

El Asma se podria definir como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
respiratorias, en la cual intervienen diferentes células y mediadores de la inflamacion,

gue cursa con hiperrespuesta bronquial, asi como una obstruccién variable al flujo
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aéreo, total o parcialmente reversible mediante farmacos o de forma espontanea (4). La
variabilidad, definida por la fluctuacion de los sintomas y la funcién pulmonar, es otras

de las caracteristicas tipicas del Asma.

En nifios lactantes y preescolares, es mas aceptada la definicion de Asma como un
cuadro clinico que se caracteriza por sibilantes recurrentes y/o tos persistente,
habiéndose excluido otras enfermedades menos frecuentes (6).

1.1.3. Patogenia

En el Asma se producen una serie de mecanismos patogénicos bien identificados. El
mas importante de todos es la inflamacién de toda la via aérea, que se encuentra
presente aun cuando los sintomas so6lo son ocasionales (4). En la mayoria de los
pacientes, se produce un aumento de mastocitos, eosindfilos, linfocitos NK y Th2, que
a su vez liberan diferentes mediadores que dan lugar a los sintomas de la enfermedad
(1,4).

e Los linfocitos Th2, cuya produccion esta favorecida por las células dendriticas,
liberan citoquinas especificas, tales como las interleuquinas 4, 5, 9 y 13, que
favorecen el aumento de eosinéfilos y desencadenan la produccién de
Inmunoglobulina E (Ig E) por parte de los linfocitos B.

e Existe un aumento de los mastocitos en el epitelio bronquial, produciéndose la
infiltracién de éstos en el misculo liso de su pared. Al activarse, bien sea, mediante
alérgenos o estimulos osméticos, como ocurre en el ejercicio, liberan una serie de
mediadores tales como histamina, leucotrienos y prostaglandina D2, que tienen un
efecto broncoconstrictor.

e Los eosindfilos también se encuentran elevados en la via aérea, y su niumero si se
relaciona con la gravedad del Asma. Producen enzimas que dafan las células
epiteliales de la via aérea, y generan otros mediadores que contribuyen a la
amplificacion de la respuesta inflamatoria.

e La elevacion de los neutréfilos en algunos pacientes con Asma grave o durante las

exacerbaciones, puede estar relacionada con el tratamiento corticoideo.

Ademas de la respuesta inflamatoria, tiene lugar una remodelacién en la via aérea
(Figura 1), con una serie de cambios que finalmente desembocan en una pérdida de la
distensibilidad normal de la via aérea, lo que conlleva una limitacion del flujo aéreo, y

por ultimo, pérdida de funcién pulmonar (1,4,7). Se produce un engrosamiento de la

2
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membrana basal bronquial, asi como depdésito subepitelial de colageno, hipertrofia e
hiperplasia de su musculatura lisa. Existe ademas hiperemia por aumento de la
vascularizacion del tejido subepitelial, hiperplasia de las glandulas mucosas e
hipersecrecion de moco. Todo esto puede estar producido como respuesta a la
inflamacién, o ser independiente de ésta, pero se ha visto que alguno de estos
mecanismos estd relacionado con la gravedad del Asma y puede conducir a una

obstruccién bronquial que puede resultar irreversible.

La hiperrespuesta bronquial es otra de las modificaciones que tiene lugar en esta
enfermedad y que produce una limitacion variable al flujo aéreo (1,4). Existe un
estrechamiento de la via aérea debido a la contraccion excesiva del musculo liso
bronquial, en respuesta a diferentes estimulos, tales como los aeroalérgenos o los virus,
gue son inocuos para las personas sin Asma. Se encuentra relacionada con el proceso
inflamatorio y de reparacién de la via respiratoria y se caracteriza por ser parcialmente
reversible con el tratamiento, una de las principales caracteristicas del Asma. El grado
de hiperreactividad bronquial que presente el paciente, se relacionara con la gravedad

de su enfermedad.

Todos los cambios que se producen en el Asma, finalmente dan lugar a la
obstruccién bronquial. Los sintomas que desencadena pueden resolverse
espontdneamente o en respuesta al tratamiento, aunque también pueden estar
ausentes durante un periodo concreto de tiempo (4). Los episodios de estrechamiento
de la via aérea se inician con frecuencia debido a la combinacibn de edema,
hipersecrecion de moco, infiltracion de células inflamatorias, contraccion del musculo
liso bronquial y descamacién epitelial (1,4). Estos cambios son reversibles en su
mayoria, sin embargo, con la progresion de la enfermedad, el estrechamiento de la via

aérea se hace constante.



REVISION DE PACIENTES PEDIATRICOS EN TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB POR
PROBLEMAS NEUMOLOGICOS EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

Normal airway Asthmatic airway

T Remodeling
riggers
° Hypertrophic smooth muscle

° \ Collagen deposition
° ° — ‘\K ~ Thickened basement membrane
&

— ° °

\

e o~ . :
@1 ‘©\ Inflammation & bronchial
N o N hyperresponsiveness

Mucus and Edema Bronchospasm

cell debris

Obstruction

‘/f/ T\
X ‘ :
7N V)
:{\ f‘ ?é)g;sleeéfe \3‘ A j‘ (Partial) recovery
N 57

Figura 1. Cambios producidos en la via aérea de los pacientes asméaticos. Papadopoulos et al. ICON
pediatric asthma.

1.1.4. Factores de riesgo

En primer lugar, hay que diferenciar los factores de riesgo del desarrollo del Asma de

los factores desencadenantes de sus sintomas.

Los primeros, son los que estan relacionados con la aparicion de la enfermedad y se
han estudiado en profundidad a lo largo de los afios. Se han identificado factores que
dependen del huésped, tales como la atopia, la obesidad o la menarquia precoz;
factores perinatales que intervienen (tabaquismo materno durante la gestacion,
prematuridad, displasia broncopulmonar) y factores ambientales como los

aeroalérgenos o los virus y bacterias causantes de las infecciones respiratorias (4).

Los segundos, son aquellos cuya exposicion da lugar al desarrollo de la clinica de
Asma y pueden desencadenar una exacerbacioén, por lo que es fundamental evitarlos
en pacientes sensibilizados. También se han identificado diversos factores, como
farmacos (antiinflamatorios no esteroideos, B-bloqueantes no selectivos), alimentos
(huevo, leche, frutos secos) o factores ambientales (pélenes, acaros del polvo, epitelios

animales).
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1.1.5. Diagndstico

El diagnostico de Asma se apoya en una serie de hallazgos clinicos de sospecha,
pruebas de funcion pulmonar que demuestren una alteracion compatible (generalmente
una obstruccion variable al flujo espiratorio), estudio alérgico para determinar posibles
sensibilizaciones que influyen en el desarrollo de la enfermedad y una serie de pruebas
complementarias necesarias para descartar otras patologias cuando se considere

necesario.

1.1.5.1. Clinica

Debe considerarse el diagnéstico de Asma ante la presencia de los siguientes
sintomas y signos, ninguno especifico de Asma: episodios recurrentes de sibilancias (el
signo mas caracteristico), disnea, tos y opresion toracica (4,6). Estos episodios suelen
ser variables, con un predominio nocturno o de madrugada, provocados por diferentes

desencadenantes, como hemos comentado previamente.

Segun la guia GINA (Global Initiative for Asthma), en menores de 5 afios, el Asma
debe ser considerada en todos aquellos nifios que presenten sibilantes recurrentes.
Particularmente en menores de 3 afios la tos y los sibilantes son muy frecuentes en
nifios no asmaticos, desencadenados por infecciones virales que suelen tener lugar

unas 6-8 veces al afio, lo que dificulta alin mas el diagnéstico (8).

Otros hallazgos sugestivos de Asma, en este grupo de edad, son la dificultad
respiratoria durante el ejercicio, la risa o el llanto, la disminucién en la intensidad de la
actividad fisica comparados con nifios de su misma edad y la mejoria clinica tras un
ensayo terapéutico de 2 o 3 meses con agonistas 2 adrenérgicos de corta duracién y

corticoides inhalados a baja dosis, con empeoramiento al retirarlos (8).

Al igual que en los adultos, se han descrito tres fenotipos de Asma infantil a partir del
estudio de Tucson (10), un estudio de cohortes que tuvo lugar entre 1980y 1984, en el
gue se siguid a 1246 individuos durante sus 3 primeros afios de vida y a sus familias,
con el objetivo de encontrar posibles factores de riesgo para el desarrollo de infecciones
respiratorias de vias bajas y, posteriormente, de Asma. Por tanto, a los pacientes que
presentan episodios de sibilancias en los primeros afios de vida, se les intenta clasificar
dentro de un determinado fenotipo, para poder establecer un prondstico. Los fenotipos

propuestos son los siguientes (4,9,10,11) (Figura 2):
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Sibilantes precoces transitorios: suponen mas del 80% de los casos de sibilantes
durante el primer afio de vida. En estos pacientes el primer episodio suele
presentarse antes del primer afio y desaparecer hacia los 3 afios. No existen
antecedentes familiares ni personales de atopia, siendo la Ig E normal y/o las
pruebas cutaneas negativas. La funcion pulmonar se encuentra disminuida al
nacimiento, persistiendo valores medios disminuidos a los 16 afios. Los estudios de
hiperreactividad bronquial y variabilidad del flujo espiratorio maximo son negativos
hacia los 11 afios. Se ha visto que este grupo de pacientes existe una serie de
factores de riesgo tales como el tabaquismo materno durante la gestacion, menor
edad materna, prematuridad, sexo masculino, convivencia con hermanos mayores
y/o asistencia a guarderia.

Sibilantes persistentes no atOpicos: este tipo de pacientes suele presentar
sibilantes antes del primer afio de vida, debido en muchos de los casos a una
infeccién precoz por Virus Respiratorio Sincitial, y los sigue manteniendo mas alla
de los 6 afios, aunque con tendencia a desaparecer en la adolescencia. En el estudio
anteriormente citado (10), se encontr6 que era entre 3 y 5 veces mas frecuente
seguir teniendo sibilantes por encima de los 6 afos, si existia el antecedente de
infeccion por dicho virus, aunque este riesgo disminuia significativamente con la
edad. Ademas, encontraron que en estos pacientes no se incrementaba el riesgo de
atopia al compararlos con otros nifios. Es igual de frecuente en ambos sexos y la
funcion pulmonar de todos ellos, que es normal al nacimiento, se encuentra
disminuida a los 6 y a los 11 afios. Ademas, estos pacientes presentan buena
respuesta al tratamiento broncodilatador y su hiperreactividad bronquial va
disminuyendo con la edad. Al igual que en los anteriores, la Ig E es normal, las
pruebas cutdneas negativas y no existen antecedentes familiares ni personales de
atopia.

Sibilantes de inicio tardio (atopicos): presentan el primer episodio, en su mayoria,
antes del primer afilo de vida y, al contrario que los anteriores, persisten en la
adolescencia. En este caso existe hiperreactividad bronquial, elevacién de la Ig E
y/o pruebas cutaneas positivas y, ademas, antecedentes familiares y rasgos
atopicos. La funcion pulmonar es normal al nacimiento, descendiendo hacia los 6
afos, para estabilizarse posteriormente y situarse por debajo de lo normal. Es

ligeramente mas frecuente en varones.
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Figura 2. Fenotipos de Asma infantil. Martinez FD. Development of wheezing disorders and asthma in
preschool children.

Dicho estudio, también establecio el indice Predictivo de Asma (IPA), que sirve para

predecir el riesgo futuro de Asma en estos nifios.

1. Criterios mayores:

Diagnéstico médico de Asma en alguno de los padres

Diagnéstico médico de eccema atépico (a los 2-3 afios de edad)

2. Criterios menores:

Diagnostico médico de rinitis alérgica (a los 2-3 afios de edad)

Sibilancias no asociadas a resfriados

Eosinofilia en sangre periférica = al 4%

Los lactantes con 3 0 mas episodios de sibilantes al afio durante los 3 primeros afios
de vida que cumplan al menos un criterio mayor o dos menores, tendr4 una

probabilidad alta de padecer en el futuro un Asma persistente atdpica.

Los nifios con una IPA positivo, tienen entre 4 y 10 veces mas riesgo de tener Asma

activo al llegar a los 6-13 afios que los que presentan un indice negativo.

Es importante destacar que, a la edad de 6-13 afios, el IPA tiene un valor predictivo

positivo del 77% y un valor predictivo negativo del 68%.
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Otra de las clasificaciones que se hacen del Asma infantil, esta en relacién con su
gravedad, la cual depende de los sintomas (segun el niUmero de crisis que presentan
los pacientes y su situacién entre las mismas, teniendo en cuenta la tolerancia al
ejercicio y la existencia de sintomas nocturnos), necesidad de tratamiento
broncodilatador de rescate y su funcion pulmonar. En nifios pequefios en los cuales esto
ultimo no se puede evaluar (salvo en el campo de la experimentacion), se considera

Unicamente la sintomatologia (4).

En la mayoria de los casos, los nifios presentan sintomas y exacerbaciones de forma
mas concreta durante una época del afio, manteniéndose asintométicos el resto (4,12).
Generalmente ocurre durante el invierno, cuando son mas frecuentes las infecciones

virales, o durante la primavera en pacientes sensibilizados a polenes (4).

La clasificacion del Asma debe hacerse antes de que el paciente haya iniciado el
tratamiento. Una vez instaurado, y alcanzado el control de la enfermedad, la medicacién
que precise éste para estar asintomatico indicara, mejor que la clinica, el grado de

gravedad (4). La siguiente tabla (Tabla 1) muestra la clasificacién de la gravedad del

Asma en los nifios (4):

Episodica Episodica Persistente Persistente
Ocasional Frecuente Moderada Grave
e <lcadalD- e <lcada5-6 <1cada4-5 Frecuentes
12 semanas semanas semanas
Episodios e Maximo4-5 e Maximo 6-8
crisis/afio crisis/afo
Sintomas Asintomaticos Asintomaticos Leves Frecuentes
Intercrisis
Sibilancias - Con esfuerzos  Con esfuerzos = Con esfuerzos
intensos moderados minimos
Sintomas - - < 2 noches por > 2 noches por
nocturnos semana semana
Medicacion - - < 3 dias por > 3 dias por
de alivio semana semana
FEV: > 80% > 80% 70-80% < 70%

Tabla 1. Clasificacion del Asma en el nifio segun la gravedad. GEMA 4.0. Guia espafiola para el

manejo del Asma. FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo.
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1.1.5.2. Pruebas de diagnostico funcional

La evaluacion de la funcién pulmonar en los pacientes asmaticos es doblemente
importante, ya que sirve tanto para el diagndstico como para la monitorizacion de la

evolucion y respuesta al tratamiento instaurado.

Las principales pruebas de funcién pulmonar son la espirometria forzada con prueba
broncodilatadora y el estudio de inflamacién de la via aérea mediante la fraccion

exhalada de 6xido nitrico (FEno).

1.1.5.2.1. Espirometria forzada

Es la principal prueba diagnéstica y la mas utilizada para el diagndéstico de Asma
debido a su sencillez, reproductibilidad, bajo coste y ausencia de invasividad. Hay que
tener en cuenta que su sensibilidad aumenta si se realiza durante el periodo sintomético
(1,4).

Habitualmente se realiza en nifios a partir de los 5-6 afios, que ya son capaces de
realizar una maniobra esfuerzo-dependiente (4), aunque pueden conseguirse

espirometrias correctas en menores de esa edad.

A través de ella se miden los volumenes y flujos pulmonares que se generan

mediante una maniobra de espiracién maxima.

Con esta prueba obtendremos curvas de flujo/volumen y volumen/tiempo, de las

cuales obtendremos los siguientes parametros (6,13) (Figura 3):

e Capacidad Vital Forzada (FVC): es el volumen maximo que puede ser espirado de
forma forzada en el menor tiempo posible después de una inspiracion maxima
forzada.

¢ Volumen Espiratorio Forzado en el Primer Segundo (FEV,): es el volumen espirado
durante el primer segundo de la espiracion. Tiene un valor més limitado en nifios
gue en adultos ya que en la mayoria, incluso los que presentan formas moderadas
0 graves, se encuentra dentro de valores normales, por lo que una funcién pulmonar
normal no descartara el diagnostico.

e Cociente FEV1/FVC: es el porcentaje de la capacidad vital forzada que se espira en
el primer segundo y, en los nifios, se correlaciona mejor con la gravedad del Asma

que el FEV; (4). Si existe obstruccion, es inferior al 75-80%.
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e Pico Espiratorio de Flujo (PEF): es el flujo espiratorio maximo durante la maniobra
de espiracion forzada. Tiene un valor limitado porque es muy dependiente del
esfuerzo respiratorio. Se emplea fundamentalmente para la monitorizacion de la
enfermedad (1), ya que informa acerca de la variabilidad de la funcién pulmonar.

e Flujo Espiratorio Forzado entre el 25% y el 75% de la FVC (FEF2s.7s5%): también
denominado mesoflujo, hace referencia al flujo espiratorio maximo entre el 25 y el
75% de la FVC. Es muy sensible a la obstruccion de las vias aéreas de menor
calibre, y en muchos casos es el Unico afectado, como ocurre en el Asma leve o el

inducido por ejercicio.

FEF méximo
/
FEF25%
m
?S FEFso% §
—~ 9 =
5 £ Py
2 LI% FEF75% GE) FvC
o 2 FEV:
=}
i .5 |\Volumen =
©
o
f=3 FIF s0%
g \_/ Tiempo (en segundos)
o o
0 50 100

Capacidad vital

Figura 3. Curvas de Flujo-Volumen y Volumen-Tiempo. Ruiz AA, Murua JK, Aranburu JM. La funcién

pulmonar en el nifio. Principios y Aplicaciones.

Mediante la espirometria se puede demostrar la reversibilidad de la obstruccién

bronquial con la realizacion de una prueba broncodilatadora.

Se realiza en primer lugar una espirometria forzada basal y, seguidamente, se
administra un agonista B2 adrenérgico de corta duracién (400 microgramos de

salbutamol) repitiendo una nueva espirometria a los 15 minutos.

Se considera positiva cuando el FEV; y/o el FEF2s.75% Se incrementan sobre su valor
basal en mas de un 12 y un 35% respectivamente (1,4,6,8,9). Es importante destacar

gue una prueba broncodilatadora negativa no descarta el diagnostico de Asma.

En ese caso, es recomendable realizar pruebas de hiperreactividad bronquial, que

son muy especificas pero poco sensibles, y que valoran la respuesta del paciente
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asmatico ante diferentes estimulos susceptibles de desencadenar una

broncoconstriccion.

El ejercicio es uno de los estimulos que mas frecuentemente dan lugar a una
exacerbacion en pacientes asmaticos (13). La obstruccién transitoria al flujo de aire en
las vias respiratorias se denomina Broncoespasmo Inducido por el Ejercicio (BIE).

Se puede llevar a cabo mediante el test de carrera libre o utilizando un tapiz rodante.
Se debe realizar una espirometria previa basal, que debe ser normal, y tras 6 minutos
de carrera se realizaran espirometrias seriadas cada 5 minutos, considerandose la

prueba positiva si el FEV; desciende mas de un 20% con respecto al basal.

También se puede realizar la prueba de provocacion bronquial con metacolina
(farmaco colinérgico que induce broncoconstriccion) y tiene mayor sensibilidad que la
anterior prueba.

1.1.5.2.2. Pruebas de inflamacion

La medida de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FEno) es Util para determinar el
grado de inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias. Sin embargo, en nifios
pequefios no es relevante para predecir el diagnéstico de Asma futura (4). Sus niveles
estan elevados en pacientes con Asma alérgica, especialmente si no estd bien

controlada (9).

Aparte de emplearse como una herramienta diagnéstica complementaria al resto de
pruebas, sirve para evaluar la respuesta al tratamiento corticoideo inhalado, ya que
reduce su concentraciéon. Por ese motivo, permite predecir una posible recaida. Durante
el seguimiento del paciente, es de utilidad conocer el mejor valor obtenido para asi tomar
las decisiones terapéuticas en base a sus variaciones. Actualmente, no existe evidencia

acerca de su fiabilidad para valorar la adherencia al tratamiento (4).

En nifios menores de 12 afios, un valor por encima de 35 partes por billén (ppb) o de
50 ppb en los mayores, indica inflamacién eosinofilica bronquial, por lo que si existen
sintomas de Asma durante 6 0 mas semanas, es probable el beneficio con corticoides

inhalados.

11
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1.1.5.3. Estudio de alergia

Tiene como principal objetivo determinar si existe sensibilizacién a algun alérgeno

ambiental que influya en el desarrollo de Asma o desencadene sus exacerbaciones.

Tiene la ventaja de poder realizarse en cualquier paciente independientemente de su
edad.

El Asma de un paciente sera catalogada como Asma alérgica cuando presente
sensibilizaciébn frente a alérgenos inhalados, siendo este hecho es clinicamente

relevante (4).

Se realizan principalmente las siguientes pruebas:

1.1.5.3.1. Prick test

También llamado prueba de puncién epidérmica, se caracteriza por ser rapido,

sencillo y seguro, siendo infrecuentes las reacciones sistémicas (6).

Se efectla la inyeccion intradérmica de una soluciéon que contiene un determinado
extracto alergénico vy, si existe sensibilizacion, se formara una papula, que se compara
con la desencadenada por la solucién de histamina (control), considerando positiva la

respuesta si su tamafo es igual o mayor al que produce ésta ultima.

Hay que tener en cuenta si el paciente ha tomado antihistaminicos, que modifican o

anulan la respuesta.

1.1.532. IgE

Se puede llevar a cabo la medicidon sérica de Ig E total y especifica frente a

determinados antigenos.

Hay que tener presente que los valores normales cambian con la edad y que su
elevacion no es patognomonica del Asma, ya que puede estar aumentada en otras

patologias tales como atopia, parasitosis, aspergilosis broncopulmonar alérgica, etc.

La determinacion de Ig E especifica no es diagnoéstica por si sola, pero puede ser util
para confirmar el diagnéstico de Asma desencadenada por algin alérgeno, que se ha

sospechado mediante la historia clinica y las pruebas cutaneas (6).

12



REVISION DE PACIENTES PEDIATRICOS EN TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB POR
PROBLEMAS NEUMOLOGICOS EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

1.1.5.4. Diagnostico Diferencial

En el diagnostico de Asma es preciso tener en cuenta la existencia de otras
enfermedades que pueden simular sus manifestaciones clinicas, especialmente a

menor edad del paciente.

En menores de 3 afios, las sibilancias son muy frecuentes y en muchos casos no son

debidas a Asma.

A continuacién, se muestra una lista de las principales patologias con las que se debe
hacer el diagnéstico diferencial de Asma si existe algun hallazgo clinico y/o diagnéstico

gue nos haga sospechar otra posibilidad (1,4,9)

¢ Displasia Broncopulmonar

¢ Laringomalacia, traqueomalacia, broncomalacia
¢ Anillos vasculares o membranas laringeas

e Pardlisis de cuerdas vocales

¢ Reflujo Gastroesofagico

e Cardiopatias congénitas

e Fibrosis Quistica

e Cuerpo extrafio endobronquial

¢ Discinesia ciliar primaria

e Bronquiolitis Obliterante

e Disfuncién de cuerdas vocales

1.1.6. Tratamiento
1.1.6.1. Objetivos
Los principales objetivos del tratamiento del Asma son (4,8,14):

e Eliminar o reducir lo maximo posible los sintomas crénicos, para permitir que el
paciente no tenga restricciones en su vida diaria

e Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el ejercicio fisico

e Mantener una funcién pulmonar lo mas normal posible

e Prevenir las exacerbaciones

e Evitar los efectos adversos del tratamiento, utilizando el menor nimero posible de

farmacos y a las minimas dosis para mantener estable al paciente

13
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1.1.6.2. Féarmacos

Agonistas 32 adrenérgicos de accion corta (SABA): constituyen el tratamiento
de primera linea en las crisis y en el broncoespasmo inducido por el ejercicio.
Pueden utilizarse a todas las edades. Su accion broncodilatadora es casi inmediata
y dura entre 2 y 6 horas. Los mas empleados son el salbutamol y la terbutalina.
Glucocorticoides inhalados (GCI): son los que han demostrado, hasta el
momento, mayor eficacia en el tratamiento de Asma (14) y, por tanto, constituyen la
primera linea de tratamiento de mantenimiento (1,4). Existe evidencia de que
mejoran la sintomatologia y la funcién pulmonar, disminuyen la necesidad de utilizar
medicacioén adicional y reducen el riesgo de exacerbaciones e ingresos hospitalarios
(1,4,14). También producen mejoria en la inflamacién bronquial, ya que son capaces
de reestructurar el epitelio bronquial dafiado y reducir el nimero de células
inflamatorias, la hiperreactividad bronquial y el broncoespasmo inducido por
diferentes estimulos (14). Se utilizan dos fundamentalmente, budesonida vy
fluticasona. Su efecto comienza al mes de su uso, mientras que su maximo accion
se aprecia a los 3 meses, por lo que no estan indicados en periodos cortos de
tiempo.

Agonistas 32 adrenérgicos de accion larga (LABA): los més utilizados son el
salmeterol a partir de los 4 afos, y el formoterol a partir de los 6, que tiene un inicio
de accion mas rapido. Su accién se mantiene durante aproximadamente 12 horas,
y son efectivos frente al Asma nocturna. No se recomiendan para el tratamiento de
las exacerbaciones, ni en monoterapia, ya que se ha demostrado un aumento de la
mortalidad, exacerbaciones y efectos adversos, pues el control de los sintomas
conseguido inicialmente con los LABA provoca que los pacientes abandonen el
tratamiento con GCI (15).

Asociaciones LABA + GCI: se emplea en nifios mayores de 4 afios por las
restricciones en ficha técnica de los LABA. La combinacién de ambos permite
aumentar la eficacia y adherencia al tratamiento del Asma y reducir los efectos
secundarios (1), especialmente cuando se administran en un mismo dispositivo
(15,16). Ademas, algunos estudios publicados (17), se demuestra una reduccion en
la tasa de exacerbaciones y la necesidad de usar corticoide oral comparado con el

uso de GCI en monoterapia (terapia SMART).
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e Antileucotrienos (ARLT): evitan la produccion de leucotrienos, o bien impiden su
accion sobre los tejidos, bloqueando sus receptores. Se emplean por via oral y su
efecto aparece a las 24 horas de iniciar el tratamiento. El montelukast es el unico
aprobado en pacientes de mas de 2 afios en Espafa (14). Al asociarse con GClI,
permite mantener una dosis estable de éstos y mejorar el control de la clinica de
Asma. En nifios con Asma intermitente desencadenada por virus, se ha visto que
reduce las exacerbaciones (4). Existen evidencias de que el montelukast es
particularmente efectivo en la broncoconstriccion desencadenada por ejercicio (1,4).

e Glucocorticoide oral: cuando no existe buen control del Asma con el resto de
tratamientos, se puede realizar un ensayo terapéutico con Prednisona oral a 0,5
mg/kg/dia, e ir reduciéndose en cuanto sea posible (4).

e Anticuerpos monoclonales anti Ig E (Omalizumab): su eficacia esta demostrada
en pacientes con Asma alérgico mal controlado con el resto de tratamientos (1), ya
que permite llevar un mejor control de la enfermedad, reduciendo el nimero de
exacerbaciones y hospitalizaciones, asi como disminuir la dosis de GCI (1,18).

e Inmunoterapia: La inmunoterapia especifica esta indicada en el Asma episddica
frecuente o persistente moderada mediada por Ig E cuando existe sensibilizacion a
un Unico alérgeno o a un alérgeno predominante, cuando los sintomas no se
controlan adecuadamente evitando el alérgeno y con tratamiento farmacologico y
cuando éste provoca efectos adversos (9). Se ha visto que es beneficioso en la
reduccion de sintomas, necesidad de medicacion (rescate y mantenimiento) y en la
hiperrespuesta bronquial en pacientes sensibilizados (4). Su eficacia puede verse
incrementada utilizandose de manera conjunta con omalizumab. Diversos ensayos
clinicos han demostrado que el uso de Omalizumab en pacientes con Asma alérgico
que reciben inmunoterapia, se asocia con una menor frecuencia de reacciones
adversas y mayor facilidad para alcanzar dosis de mantenimiento, tanto en nifios
como en adultos. Ademas, reduce los sintomas de Asma, mejorando su control y la
calidad de vida (19-21).

1.1.6.3. Escalones terapéuticos

La estrategia mas aceptada en el tratamiento de mantenimiento del Asma infantil se
basa en los llamados escalones terapéuticos, en la cual se realizan modificaciones
escalonadas en la medicacion, para ajustarla segun el control de los sintomas que

presente el paciente, existiendo diferentes pautas segun la edad. Si se mantiene buen
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control de los sintomas durante 3 meses, se puede considerar una reduccion del
tratamiento. Algunas guias (4,14) también establecen esta estrategia en base a la

clasificaciéon del Asma segun su gravedad. Las siguientes tablas (Tabla 2, 3 y 4)

muestran el tratamiento escalonado segun edad y grado de control, y segun el nivel de
gravedad (1,4,8,22).

Escalon Medicacion de control Medicacion de
rescate
1 Sin medicacion de control
GCl a dosis bajas 6 ARLT
3 GCl a dosis medias 6
GCl a dosis bajas + ARLT SABA a demanda
4 GCl a dosis medias + ARLT
5 GCl a dosis altas + ARLT
6 Afadir GC oral

Tabla 2. Escalones de tratamiento segun el nivel de control en menores de 3 afios. SABA: Agonistas

32 adrenérgicos de accion corta, LABA: Agonistas 32 adrenérgicos de accion larga, GCI: Glucocorticoides

inhalados, ARLT: Antileucotrienos, GC: Glucocorticoides

Escalon Medicacién de control Medicacion de
rescate
1 Sin medicacion de control
2 GCl a dosis bajas 6 ARLT
GCl a dosis medias 6

3 GCl a dosis bajas + LABA 6 SABA a demanda

GCl a dosis bajas + ARLT
4 GCl a dosis medias + LABA 6

GCl a dosis medias + ARLT

5 GCl a dosis altas + LABA 6

GCl a dosis altas + ARLT
6 Afadir GC oral, Omalizumab

Tabla 3. Escalones de tratamiento segun el nivel de control en mayores de 3 afios.

SABA: Agonistas 32 adrenérgicos de accion corta, LABA: Agonistas B2 adrenérgicos de accion larga,
GCI: Glucocorticoides inhalados, ARLT: Antileucotrienos, GC: Glucocorticoides.
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Clasificacion Medicacién de control Medicacién de
rescate
Episodica ocasional No precisa
Episodica frecuente GCl a dosis bajas 6 ARLT

Persistente moderada GCl a dosis medias + LABA 6
GCl a dosis medias + ARLT SABA a demanda
Persistente grave GCl a dosis altas + LABA 6
GCl a dosis altas + ARLT

Tabla 4. Escalones de tratamiento segun el nivel de gravedad del Asma.

SABA: Agonistas 32 adrenérgicos de accion corta, LABA: Agonistas B2 adrenérgicos de accion larga,
GCI: Glucocorticoides inhalados, ARLT: Antileucotrienos, GC: Glucocorticoides.

1.1.7. Control del Asma

El control del Asma se define por el grado de reduccién o eliminacién de sus
manifestaciones clinicas con o sin tratamiento (4). Para evaluar los sintomas que
presenta el paciente esta disponible el Cuestionario de Control del Asma en el Nifio
(CAN), del cual existe una versién para nifios de 9 a 14 afios y otras para padres/tutores
(en el caso de nifios de menor edad que no sean capaces de contestarlo). En el mismo
se evalla la clinica que han presentado en las Gltimas 4 semanas mediante 9 preguntas,
puntuandose de 0 a 36, considerando que un paciente esta mal controlado cuando tiene

una puntuacioén igual o mayor a 8.

En los Anexos | y Il se muestra dicho cuestionario.

1.2. OMALIZUMAB (Xolair®)
1.2.1. Definicién y mecanismo de accion

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, obtenido mediante la
tecnologia del ADN recombinante, a partir de una linea celular de hamster, que se une
selectivamente a la Ig E (23,24) y tiene una vida media de entre una y cuatro semanas
(25).

Se trata de una Inmunoglobulina G1 (Ig G1) que contiene en un 95% regiones de
estructura humana y en un 5% regiones determinantes de complementariedad (CDR)

de un anticuerpo de origen murino. A través del CDR se une a la fraccion constante
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(Fce3) de la Ig E impidiendo la union de ésta a sus receptores de alta afinidad, que se
expresan sobre la superficie de mastocitos, baséfilos y células dendriticas, controlando
asi la respuesta inflamatoria alérgica (Figura 4). Esto se traduce en una disminucion de
la cantidad de Ig E libre circulante y una reduccion progresiva de la expresion de sus
receptores Fce3RI en las células inflamatorias (24). Por este motivo, también actla

como un agente estabilizador de los mastocitos (24,26).

gk omalizumab

Receptor FceRl —

<«— Mastocito

Figura 4. Estructura de complejo Omalizumab-Ig E, que impide la unién de la Ig E a su receptor de alta

afinidad en el mastocito. Imagen cedida por Novartis.

Un estudio realizado en el afio 2014 (27) demostré una reduccién en la cantidad de
basofilos circulantes, que era evidente tras la segunda dosis de Omalizumab y coincidia
con una mejoria clinica y del control del Asma. Los mismos hallazgos, pero en relacién
con los eosindfilos, se encontraron en un estudio del afio 2009 (28), comparando
Omalizumab con placebo. En otro estudio publicado en 2006 (29) se demostré un
aumento de apoptosis de los eosindfilos inducido por Omalizumab, 12 semanas
después de haberse iniciado, asi como un descenso en los niveles de Interleuquina 2
(IL-2) e Interleuquina 3 (IL-13).

La Ig E sérica total (libre + unida a Omalizumab) experimenta una elevacion tras la
administracion de la primera dosis, debido a la formacion de complejos Omalizumab-Ig

E que se eliminan de forma mas lenta que la Ig E libre.
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Debido a que estos complejos son de pequefio tamafio, no precipitan ni son capaces
de activar el complemento. Una vez formados, no se unen posteriormente a los

receptores de la Ig E ni se acumulan en los glomérulos renales (25).

Se elimina a través del sistema reticulo-endotelial, por lo que no esté contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica (23).

También es capaz de unirse a los receptores de Ig E de baja afinidad que se expresan
en los linfocitos B, induciendo una disminucion de la sintesis de la misma (25).

1.2.2. Posologia

Las dosis y su frecuencia de administracion, estan determinadas por los niveles de
Ig E basal previa al inicio del tratamiento (expresados en Ul/mL) y por el peso del
paciente (expresado en kg). Unicamente se administra por via subcutanea (23).

Las figuras 5 y 6 muestran la pauta de dosificacion, cada 4 y cada 2 semanas

respectivamente.

Peso corporal (kg)

IgE basal

(Uliml)

SN5  >%53N >0 >40%0  >060 070 >080 8090 >WI5  >15I%
=30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 800 600

>600-700 300 450 600

>700-800

>800-900 ADMINISTRACION CADA 2 SEMANAS
>900-1000 VETARAS
>1000-1100

Figura 5. Dosis de Omalizumab cada 4 semanas expresada en mg por dosis, en funcion del peso y los

niveles de Ig E. Imagen cedida por Novartis.

19



REVISION DE PACIENTES PEDIATRICOS EN TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB POR
PROBLEMAS NEUMOLOGICOS EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

Peso corporal (kg)

>025 >2530  >3040 >4050 >5060 >6070 >7080 >8090 >%15 >125150
>30-100 ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS
> 100-200 VERTABLA2
> 200-300 375
> 300-400 50 55
> 400-500 3 35 55 600
> 500-600 375 450 450 600
> 600-700 225 3 450 450 5%
5700800 225 25 300 375 450 450 55 600
5800900 225 25 300 375 4% 55 600
>000-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 315 450 600 | NOADMINISTRAR - no se dispone de datos para la
>1100-1200 300 300 450 525  gop | fecomendadon dedosis

>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 300 375 525 600

Figura 6. Dosis de Omalizumab cada 2 semanas expresada en mg por dosis, en funcién del peso y los
niveles de Ig E. Imagen cedida por Novartis.

1.2.3. Duracion del tratamiento

Se necesita un minimo de 12 semanas para comprobar la eficacia del tratamiento
(23,30), aungque aln no existe un consenso en relacién a la duracién exacta requerida.
En contra de lo que se pensaba, en los Ultimos afios se han publicado varios estudios
en los que se demuestra que no siempre existe un empeoramiento de la sintomatologia

de Asma tras su retirada.

En 2010 Nopp et al llevaron a cabo un estudio (31) en el cual se evalud a 18 pacientes
3 aflos después de haber finalizado el tratamiento con Omalizumab durante 6 afios,
observandose que la clinica de Asma se mantenia estable, asi como la necesidad de
medicacién de rescate. Por otra parte, en 2013, Molimard et al (32) encontraron que la
retirada de Omalizumab no derivaba en un “efecto rebote” de la clinica asmatica,
manteniendo un control adecuado de la enfermedad en los siguientes 6 meses tras su

finalizacion.
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1.2.4. Indicaciones
e Asma alérgica

Es el tnico anticuerpo monoclonal anti Ig E disponible para el tratamiento de Asma
grave refractaria al tratamiento. Esta autorizado en Espafia desde el afio 2006 como
tratamiento del Asma alérgica persistente moderada o grave en pacientes mayores de
6 afios con multiples exacerbaciones a pesar de tratamiento diario con GCI asociados
a LABA (23,24).

e Asmano alérgica

Se ha demostrado eficaz en el Asma grave no alérgica, debido a que la Ig E también
esta involucrada en su patogenia. Segun algunas publicaciones (33), se ha encontrado
como, tras la union de ésta a su receptor, se induce la sefializacion intracelular que da
lugar a la produccién de diversas interleuquinas (IL-4, IL-6 e IL-13 entre otras) con la
consiguiente activacion de los mastocitos, sin ser necesaria la presencia de ningln

alérgeno externo.

Algunos estudios, como el de Bonini et al (34), también han encontrado una posible
relaciébn entre el Asma intrinseca y factores ambientales, estando asociada a los
neutrdéfilos y la inmunidad innata, con aumento de células que poseen receptor de alta
afinidad igual al de la Ig E (Fce3Rl).

Otro dato a favor de la eficacia de este tratamiento en pacientes con Asma grave no

alérgica es el hecho de que exista un aumento de Ig E local en la via respiratoria (30).

e Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA)

La ABPA se debe a una respuesta inflamatoria e inmunolégica compleja (reacciéon
de hipersensibilidad tipos | y Il de Hell y Coombs), mediada por linfocitos Th2 frente a
Aspergillus fumigatus, que origina eosinofilia sistémica y una importante produccién de
lg E frente a este hongo, favoreciendo el desarrollo de bronquiectasias y pérdida
progresiva de funcién pulmonar (34-39). Puede darse en pacientes con Asma alérgica,

pero ocurre con mayor frecuencia en pacientes afectos de Fibrosis Quistica (FQ).

Es una complicacion relativamente frecuente en éstos Ultimos, afectando
principalmente a nifios por encima de los 5 afios, con una prevalencia que oscila entre
el 6 y el 25% segun las series, debido a la falta de unificacion de criterios diagnosticos
(35).
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En ellos, se ha identificado como factor de riesgo la colonizacion temprana y cronica
por Pseudomona aeruginosa, ya que precisa tratamientos muy agresivos y de forma

frecuente, tanto por via sistémica como inhalada (35).

Los criterios diagnéstico de ABPA en pacientes con FQ se basan en la presencia de
los siguientes hallazgos (35,37,38): deterioro clinico agudo o subagudo no atribuible a
otras causas, elevacién de Ig E total sérica por encima de 500 Ul/mL, reaccién cutanea
inmediata frente a Aspergillus fumigatus (prick-test con papula > 3 milimetros de
diametro) o presencia de Ig E especifica al mismo, precipitinas o Ig G sérica especifica
frente a Aspergillus fumigatus y radiografia de térax con alteraciones nuevas o recientes
(infiltrados pulmonares).

El tratamiento se basa fundamentalmente en el uso de corticoides sistémicos para
reducir la inflamacion aguda y la actividad inmunolégica, para asi prevenir el dafio
pulmonar, y antifingicos como el itraconazol, para disminuir la carga antigénica de

Aspergillus en la via respiratoria (35,37-39).

Estos tratamientos, a menudo resultan insuficientes para el control de los sintomas
y, especialmente los corticoides, producen importantes efectos secundarios. Los mas
frecuentes son intolerancia a los hidratos de carbono, Diabetes Mellitus, Sindrome de

Cushing iatrogénico, osteoporosis y retraso del crecimiento (35,37).

Por estos motivos, Omalizumab se ha propuesto como una herramienta terapéutica
mas en el tratamiento de estos pacientes, publicandose diversos articulos (36-39) en los
que se evidencia mejoria en la funciéon pulmonar (aumento del FEV:), disminucién de
las exacerbaciones respiratorias y de los niveles de Ig E, asi como un efecto

‘economizador” de los corticoides, ya que se pudieron reducir sus dosis (24,34,37).

Aun asi, se necesitan ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo que
evallen de forma mas precisa este tratamiento y aporten mas datos al respecto (37,38).
e Rinitis alérgica

En ella se produce una reaccion de hipersensibilidad tipo | mediada por Ig E, con el
consiguiente aumento de mediadores de la inflamacion producidos por mastocitos,

dando lugar a la sintomatologia tipica de congestion nasal, rinorrea y estornudos.

Algunos ensayos clinicos controlados (34), han demostrado la eficacia de
Omalizumab en el control de la clinica al compararse con placebo, tanto de la rinitis

alérgica estacional como de la rinitis alérgica perenne.
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e Urticaria croénica

Omalizumab también se contempla como tratamiento de la urticaria crénica
refractaria al tratamiento con antihistaminicos (24,30), ya que se ha visto que tiene base
autoinmune en casi la mitad de los pacientes, siendo las dosis diferentes a las
empleadas para el tratamiento del Asma e independientes del peso y la Ig E. Suele
deberse a la presencia de un autoanticuerpo de tipo Ig G, dirigido contra la Ig E o contra

su receptor, produciéndose la degranulacion de baséfilos y mastocitos.

23



REVISION DE PACIENTES PEDIATRICOS EN TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB POR
PROBLEMAS NEUMOLOGICOS EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

2. JUSTIFICACION

Debido a la alta prevalencia del Asma en la poblacion infantil, que, en muchos de
los casos, presenta un dificil control, ha sido necesaria la investigacion y desarrollo de

nuevas terapias farmacolégicas en esta enfermedad.

El tratamiento con Omalizumab es, a dia de hoy, una de las principales
herramientas terapéuticas de las que se dispone para disminuir el niamero de
exacerbaciones respiratorias en pacientes asmaticos, cuando el resto de tratamientos

no han sido efectivos previamente.

Ademas, permite que los pacientes lleven a cabo con normalidad sus actividades
de la vida diaria, al reducir la necesidad de empleo de broncodilatadores de rescate, asi

como el uso de los servicios sanitarios.

Es por ello que hay que tenerlo presente para tratar el Asma mal controlada, sin
olvidar que también ha demostrado ser Util en pacientes afectos de Fibrosis Quistica
que hayan presentado multiples episodios de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica,
experimentando en muchos casos, importantes efectos secundarios derivados de los

corticoides.

A pesar de ser un tratamiento aprobado Unicamente en ficha técnica para mayores
de 6 afios, es posible emplearlo en pacientes menores como uso compasivo,

experimentando los mismos beneficios.
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar la eficacia del tratamiento con Omalizumab por via subcutanea en pacientes
con Asma y Fibrosis Quistica, controlados en consultas de Neumologia y Alergologia
pediatrica del Hospital Infantil Miguel Servet y del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza, en los que los tratamientos previos no han conseguido una

disminucion del numero y/o intensidad de las exacerbaciones respiratorias.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Demostrar la disminucién del nimero de visitas a urgencias, ingresos en planta y
Unidad de Cuidados Intensivos de estos pacientes, tras el tratamiento con
Omalizumab.

e Valorar si ha sido posible un descenso de escalon terapéutico del Asma en los
pacientes en diferentes momentos evolutivos de su enfermedad.

e Comprobar si existe una estabilidad de la funciéon pulmonar, mediante la realizacion
de espirometrias forzadas en las sucesivas visitas a consulta.

e Evaluar la mejoria en la calidad de vida, haciendo referencia al control de los
sintomas de Asma, mediante el cuestionario CAN.

e Analizar cudl es la percepcién de respuesta al tratamiento, por parte de los pacientes
y sus padres, recogida en la hoja de seguimiento en consultas.

e Demostrar una estabilidad clinica y espirométrica en los pacientes afectos de
Fibrosis Quistica tras el tratamiento, asi como una reduccion en la dosis de
corticoides orales y en el numero de episodios de Aspergilosis Broncopulmonar

Alérgica.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio retrospectivo, para evaluar la eficacia del tratamiento con

Omalizumab, en pacientes con Asma y Fibrosis Quistica.

Para ello, se ha recogido informacién acerca de los pacientes con diagnéstico de
Asma y Fibrosis Quistica que reciben tratamiento con Omalizumab, controlados en las
Unidades de Neumologia Pediatrica y Fibrosis Quistica del Hospital Universitario Miguel
Servet (HUMS), y Alergologia Pediatrica del Hospital Miguel Servet y Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa (HCU) de Zaragoza.

4.1.1. Seleccién de la muestra

Se han seleccionado todos aquellos pacientes con diagnéstico de Asma y Fibrosis
Quistica, que reciben actualmente tratamiento por via subcutdnea con Omalizumab, con

intervalos variables, cada 2, 3 6 4 semanas.

La muestra estd compuesta por un total de 19 pacientes, 17 de ellos asmaticos y 2
afectos de Fibrosis Quistica, que son controlados de forma regular en consultas de

Neumologia Pediatrica, Fibrosis Quistica y Alergologia Pediatrica de ambos hospitales.

No se han incluido en el estudio aquellos pacientes que llevaran menos de 3 meses

de tratamiento, o que estuvieran pendientes de su aprobacion.

4.1.2. Recogida de datos

Se consultaron las historias clinicas de los 19 pacientes de la muestra, revisando sus
antecedentes personales, la evolucion de su enfermedad desde el diagndstico, ingresos
previos, tanto en planta como en Cuidados Intensivos, exploraciones complementarias
realizadas y los diferentes tratamientos recibidos hasta el inicio de Omalizumab, asi

como la presencia de enfermedades de base que presentaran los pacientes.

En el caso de los pacientes afectos de FQ se revis6 fundamentalmente la edad de
diagnostico de la enfermedad, el nimero de episodios de ABPA que habian presentado

y la edad del primero de ellos, asi como la presencia de colonizacién crénica por
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Pseudomona aeruginosa y la pauta de tratamiento con corticoides orales recibida antes

y durante el tratamiento con Omalizumab.

En la consulta de Neumologia Pediatrica del HUMS, en cada visita para
administracion de Omalizumab, se rellena una hoja de seguimiento (Anexo lll), en la
cual se deja constancia del tratamiento que lleva el paciente, si ha habido incidencias
desde la dltima visita, empeoramiento de los sintomas, necesidad de emplear
medicacion de rescate, visitas a urgencias o ingresos. También se deja registrado el
tiempo de evolucion desde el inicio del tratamiento con Omalizumab y posibles efectos

adversos tras su administracion.

Se entrega a los pacientes (si son capaces de contestarlo por su edad) y a sus padres
el cuestionario CAN (Anexos | y Il) para que puedan evaluar el grado de control del
Asma que presentan y asi poder conocer de forma indirecta la efectividad del

tratamiento.

Finalmente se realiza una espirometria forzada y, posteriormente, se introducen los
valores en el programa GLI2012®, que los expresa en forma de z-score, calculando
ademas el percentil en el que se encuentran, los valores predichos segun la edad y talla

y los limites superior e inferior de la normalidad.

Este programa, contiene ecuaciones de referencia de espirometria para individuos
sanos de 3 a 95 afios y permite seleccionar la etnia a la que pertenece el paciente, ya
que se han encontrado diferencias en cuanto a la funciéon pulmonar. Se utiliza
principalmente para extrapolar los datos de la espirometria en pacientes preescolares,
cronicos (como en el caso de la FQ) y de raza no caucasica. Al obtenerlos en forma de
z-score, permite interpretar los resultados de forma independiente a la edad, el sexo y
la talla, y conocer a cuantas desviaciones estandar de la media se encuentra los valores

con respecto a los predichos.

4.1.3. Variables analizadas

Se analizaron las siguientes variables:

En los pacientes asmaticos:

e Sexo

e Edad de inicio de los sintomas respiratorios (afios)
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o Escalon terapéutico de Asma en el que se encuentran previo al inicio del
tratamiento (segun la Guia GEMA 4.0. Guia espafiola para el manejo del Asma.
2015; 25-122)

e Escaldn terapéutico de Asma en la actualidad

e El nivel de gravedad del Asma que presenten (segun la clasificacion de la Guia
GEMA 4.0. Guia espafiola para el manejo del Asma. 2015; 25-122):

o Episédica ocasional

o Episédica frecuente

o Persistente moderada
o Persistente grave

¢ Edad de inicio del tratamiento con Omalizumab (afios)

e Dosis de Omalizumab recibida (mg)

¢ Intervalo entre las dosis (semanas)

e Nivel de Ig E previa al inicio de Omalizumab (Ul/mL)

e Numero de visitas a urgencias antes y después del tratamiento

e Numero de ingresos en planta antes y después del tratamiento

¢ NuUumero de ingresos en Unidad de Cuidados Intensivos antes y después del
tratamiento

e Si existe alguna enfermedad de base

e Si existe alguna alergia de origen respiratorio

e Siexiste alguna alergia de origen alimentario

e Presencia de rinitis alérgica

e Presencia de dermatitis atopica

¢ Antecedentes familiares de Asma (padres o hermanos)

¢ Valores espirométricos antes y durante el tratamiento con Omalizumab (al mes y
alos 2, 3, 6,12, 24 y 36 meses del inicio del tratamiento), expresados en z-score:

o FEV: (Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo)
o FVC (Capacidad Vital Forzada)
o FEF2s.750% (Flujo Espiratorio Forzado entre el 25% y el 75% de la FVC)

e Sitienen realizadas pruebas de imagen y su resultado, alterado o normal:

o Radiografia de térax
o TAC de alta resolucion
e Sitienen realizada broncoscopia y su resultado, alterado o normal

e Sitienen realizada pH-metria y su resultado, alterado o normal
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e Puntuacién del paciente y de sus padres/tutores en el cuestionario CAN (Control
del Asma en el Niflo), antes y durante el tratamiento con Omalizumab (al mes, y
alos 2, 3, 6, 12 y 24 meses del inicio del tratamiento), siendo O la puntuacion
minimay 36 la maxima.

e La percepcion de respuesta al tratamiento, por parte de los pacientes y sus
padres/tutores, al mes de tratamiento y a los 3, 6, 12 y 24 meses, codificada
como:

o Indiferente
o Favorable
o Buena

o Muy buena

En los pacientes con Fibrosis Quistica:

e Sexo

Edad de diagnéstico de FQ (afios)

Edad de inicio del tratamiento con Omalizumab (afios)

Dosis de Omalizumab recibida (mg)

Intervalo entre las dosis (semanas)

Nivel de Ig E previa al inicio de Omalizumab (UI/mL)

Colonizacién crénica por Pseudomona aeruginosa:
o Si

o No

Numero de episodios de ABPA previo al inicio de Omalizumab

Edad del primer episodio de ABPA (afios)

Dosis de corticoide oral (mg) e intervalo entre dosis (horas), previa al tratamiento

y alos 3y 6 meses de su inicio

Valores espirométricos antes y durante el tratamiento con Omalizumab (a los 3
y a los 6 meses del inicio del tratamiento), expresados en z-score:

o FEV: (Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo)

o FVC (Capacidad Vital Forzada)

o FEF2s.75% (Flujo Espiratorio Forzado entre el 25% y el 75% de la FVC)
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4.2. ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacion de las bases de datos, los gréficos y el estudio descriptivo y
analitico, se utilizaron los programas Microsoft Excel 2016 y SPSS (Statistical Package
for the Social Science) versién 23.0.0.

Los resultados descriptivos se expresaron en forma de media aritmética y mediana,

con desviaciones estandar y rangos.

Para el estudio analitico, dado el tamafio de la muestra (n= 19) se aplicaron pruebas

no parameétricas.

El test estadistico empleado fue el test de Wilcoxon para comparar medias de

variables cuantitativas para datos apareados.

El limite minimo de significacion estadistica aceptado en todo el calculo estadistico
ha sido del 95% (p < 0,05).

Para obtener los valores espirométricos en forma de z-score, se ha utilizado el
programa GLI12012°.
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5. RESULTADOS
5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO INICIAL DE LA MUESTRA

5.1.1. Caracteristicas generales de la muestra

Se analiz6 una muestra de 19 pacientes, compuesta por 12 varones y 7 mujeres
(Figura 7).

Sexo

n=19

7
36,84%

BHombres
EMujeres

12
63,16%

Figura 7. Distribucion de la muestra por sexos.

17 de los 19 pacientes eran asméticos (89,40%), y 2 padecian Fibrosis Quistica
(10,60%).
La edad media de la muestra (n=19) fue de 12,44 afios, con una desviacion

estandar de + 4,31 afios y un rango de 13,08 afios (méaximo de 18,83 y minimo de 5,75

afos). La mediana fue de 13,33 afios.

5.1.2. Inicio de los sintomas respiratorios y del tratamiento con
Omalizumab

La edad media de inicio de los sintomas respiratorios de los 17 pacientes asmaticos
fue de 1,37 afios y la mediana 0,75 afios (9 meses). La desviacion estandar, en este

caso, fue de = 1,56 afios y el rango de 4,52 afios (Tabla 5).
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En este grupo, la edad media de inicio del tratamiento con Omalizumab fue de 10,36

afios, la mediana 11,50, la desviacién estandar + 3,95 y el rango 11,90 afios.

Media Mediana Moda DS Varianza Rango Minimo Maximo

Edad inicio 10,36 11,50 12,50 =£3,95 15,63 11,90 4,00 15,90
tratamiento
Edad inicio = 1,37 0,75 0,40 +1,56 2,44 4,52 0,08 4,60
sintomas
Tabla 5. Tabla de frecuencias de la edad de inicio del tratamiento con Omalizumab, y de la edad de inicio

de los procesos respiratorios en los pacientes asmaticos.

Los dos pacientes afectos de FQ fueron diagnosticados en el primer mes de vida
mediante cribado neonatal. La edad media del primer episodio de ABPA fue de 7,6 afios.
Un paciente habia presentado, previo a iniciar tratamiento con Omalizumab, 2 episodios

de ABPA, el otro, 3 episodios (Tabla 6).

Media Mediana Moda DS Varianza Rango Minimo Maximo

Edad inicio 8,90 8,90 570 452 20,48 6,40 5,70 12,10

tratamiento
Edad inicio = 7,60 7,60 4,20 | 4,80 23,12 6,80 4,20 11,00
ABPA
Tabla 6. Tabla de frecuencias de la edad de inicio del tratamiento con Omalizumab, y de la edad de inicio

del primer episodio de ABPA en pacientes afectos de FQ.

5.1.3. Niveles de Ig E previos, dosis de Omalizumab e intervalo de

administracion

El nivel medio de Ig E (en Ul/mL) previo al inicio del tratamiento fue de 835,97, con
una desviacion estandar de + 1463,15 y un rango de 5977,44 (minimo de 2,56 y maximo

de 5980,0). La mediana fue de 319,0.

La dosis media de Omalizumab (en mg) fue de 296,05, con una desviacién estandar
de + 182,81 y un rango de 525 (minimo 75, maximo 600). La mediana y la moda

coincidieron, siendo ambas de 300 (Tabla 7).

32



REVISION DE PACIENTES PEDIATRICOS EN TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB POR
PROBLEMAS NEUMOLOGICOS EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

En cuanto al intervalo de administracion del mismo, la media fue de 3,26 semanas,
con una desviacion estandar de + 0,93 y un rango de 2 (minimo 2, maximo 4). En este

caso también coincidian mediana y moda, ambas de 4 (Tabla 7).

Media Mediana Moda DS Rango Minimo Maéaximo

Dosis 296,05 300 300 £182,81 525 75 600

Omalizumab

Intervalo 3,26 4 4 +0,93 2 2 4

administracion

Tabla 7. Tabla de frecuencias de dosis de Omalizumab y su intervalo de administracion.

5.1.4. Presencia de otras patologias

Se encontr6 como en 7 de los 17 pacientes asméaticos existia dermatitis atopica
(Figura 8) y en 7 rinitis alérgica (Figura 9). 4 presentaban otras enfermedades de base
como prematuridad, hipotiroidismo, Diabetes Mellitus tipo | y Hemofilia A (Figura 10).
Por otro lado, 6 pacientes tenian antecedentes familiares de Asma en alguno de sus
padres o hermanos (Figura 11).

( - - 7 - \
Dermatitis Atopica
n=17
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BNo
[BNo consta
. J

Figura 8. Presencia de Dermatitis atépica.
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Figura 9. Presencia de Rinitis alérgica.
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Figura 10. Presencia de enfermedades de base.
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Figura 11. Existencia de AF de Asma.
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En cuanto a la presencia de alergias, encontramos que 3 de los 17 pacientes

asmaticos, presentaban alguna alergia de tipo alimentario (17,6%) (Figura 12).

( - - - \
Alergia alimentaria
n=17
@si
ENo
BINo consta
. y,

Figura 12. Presencia de alergia alimentaria.

En relacion a la presencia de alergia a inhalantes, se vio que 13 de los 17 pacientes
asmaticos, presentaban Asma alérgico (76,4%), recibiendo 3 de ellos inmunoterapia
especifica (17,6%) (Figura 13).

Asma alérgico

n=17

4 13 ‘ 3
23,6% 76,4% 17,6%

mNo

m Reciben IT

m No reciben IT
\ J

Figura 13. Presencia de Asma alérgico e inmunoterapia especifica (IT).

Los dos pacientes diagnosticados de FQ presentaban colonizacion crénica por
Pseudomona aeruginosa.
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5.1.5. Pruebas complementarias (Figura 14)
5.1.5.1. Radiografia de toérax

En todos los casos se habia realizado radiografia de térax en algiin momento de la
evolucién, siendo normal en el 100% de los pacientes con Asma (no anomalias
morfoldgicas ni estructurales) y estando alterada en los dos pacientes con FQ, como

parte de la evolucion de su enfermedad (bronquiectasias y atelectasias).

5.1.5.2. Tomografia Axial Computarizada de alta resolucion (TAC-AR)

De los 17 pacientes asmaticos, 5 tenian realizado una TAC-AR, resultando alterada
en 3 de ellos (bronquiectasias + atelectasias). Los dos pacientes con FQ también tenian
TAC-AR, estando alterado de igual modo que la radiografia de térax (bronquiectasias,
atelectasias, nodulillos centrolobulillares).

5.1.5.3. Broncoscopia

Se realiz6 en 3 de los 17 pacientes asmaticos, estando alterada Unicamente en uno
de los casos (estenosis traqueal moderada). Un paciente afecto de FQ tenia realizada

broncoscopia, sin alteraciones morfolégicas (Unicamente tapones mucosos).

5.1.5.4. pHmetria

Se realiz6 en 8 de los 17 pacientes asmaticos, encontrando Reflujo Gastroesofagico

en 5 de ellos. En el resto fue normal.
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Figura 14. Pruebas complementarias realizadas.
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5.1.6. Clasificacién de la gravedad del Asma segln la Guia GEMA

En cuanto a la clasificacion de la gravedad del Asma establecida en base a la Guia
GEMA (Figura 15), encontramos como 4 de los 17 pacientes presentaban un Asma
persistente moderada, y los 13 restantes, persistente grave.

Clasificacion gravedad asma

n=17

BPersistente
Moderada

BPersistente
Grave

\. J

Figura 15. Clasificacion de la gravedad del Asma segin Guia GEMA

5.1.7. Modificaciones en el tratamiento de base antes y después de iniciar

Omalizumab
5.1.7.1. Pacientes asmaticos

Se recogieron los escalones terapéuticos en los que se encontraba cada uno de los
pacientes antes de iniciar tratamiento con Omalizumab, asi como el escalon en el que
se encontraban en la Ultima visita en consulta. Este Ultimo es diferente para cada
paciente dependiendo del momento evolutivo y expresado en meses desde el inicio de

tratamiento con Omalizumab (Figura 16).
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Figura 16. Modificaciones en el tratamiento de base de los asméticos, previo al inicio de Omalizumab y

una vez iniciado.

5.1.7.2. Pacientes con FQ

La dosis media de corticoide oral antes de iniciar Omalizumab era de 17,5 mg, con

un intervalo medio de administracion de 36 horas.

A los 3 meses del inicio de tratamiento con Omalizumab, la dosis media de corticoide
descendié a 15 mg cada 36 horas. A los 6 meses continué descendiendo, mostrando
valores medios de 7,5 mg cada 48 horas (Figura 17).
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Figura 17. Modificaciones en la dosis de corticoide oral en los pacientes con FQ.

5.1.8. Percepcidn de respuesta al tratamiento con Omalizumab por parte

de los pacientes y sus padres/tutores

Durante el primer mes, dos padres/tutores (de los 7 que contestaron la hoja de
seguimiento) opinaban que la evolucién estaba siendo favorable, otros 2 buena y 3 muy

buena (Figura 18).

A los 3 meses del tratamiento 4 padres/tutores (de los 7 padres que contestaron)

creian que la evolucidn estaba siendo buena y 3 muy buena.

A los 6 meses contestaron 9 padres/tutores, de los cuales 3 pensaban que la

evolucién era buena y 6 muy buena.

A los 12 meses contestaron 10, encontrando 5 que pensaban que era buena y otros

5 muy buena.

A los 24 meses también habian contestado 10 padres/tutores, de los cuales 1
pensaba que la evolucién habia resultado indiferente, 2 pensaban que habia sido buena

y 7 de ellos muy buena.
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Figura 18. Percepcion de la respuesta al tratamiento segun los padres/tutores.

En cuanto a la percepcién que los propios pacientes tenian acerca de la respuesta al
tratamiento con Omalizumab, (Figura 19), encontramos como, durante el primer mes,
de los 7 pacientes que contestaron la hoja de seguimiento, 1 pensaba que la evolucion

estaba siendo favorable, otros 4 buena y 2 muy buena.

A los 3 meses del tratamiento, de los 6 que contestaron, 4 creian que la evolucion

estaba siendo buena y 2 muy buena.

A los 6 meses contestaron 8 pacientes, de los cuales 3 pensaban que la evolucion

era buena y 5 muy buena.

A los 12 meses contestaron 9, encontrando como 4 pensaban que era buena y otros

5 muy buena.

A los 24 meses también habian contestado 9 pacientes, de los cuales 2 pensaban

que la evolucién habia sido buena y 7 muy buena.
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Figura 19. Percepcion de la respuesta al tratamiento segun los pacientes.

5.2. ESTUDIO ANALITICO DE LA MUESTRA
5.2.1. Visitas aurgencias antes y después de iniciar el tratamiento

Inicialmente, la media de visitas a urgencias era de 13,69, mientras que, una vez
iniciado el tratamiento con Omalizumab, se redujo a 1,35, encontrandose diferencias

estadisticamente signficativas entre ambas variables (p < 0,001).

La mediana de visitas a urgencias antes del tratamiento fue de 11 y después de 0.
Inicialmente, el 50% de los pacientes se encontraba entre 4 y 22 visitas a urgencias y,

tras haber iniciado el tratamiento, entre O y 1.

El nUmero maximo de visitas antes del tratamiento fue de 42 vy, tras éste, de 11. El

ndamero minimo antes del tratamiento fue de 2y, tras su inicio, de 0 (Figura 20).
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Figura 20. Distribucion de la muestra segin la frecuencia de visitas a urgencias antes y después de iniciar

Omalizumab.

5.2.2. Ingresos en planta antes y después de iniciar Omalizumab

Inicialmente, la media de ingresos en planta era de 4,5, mientras que, una vez
iniciado el tratamiento con Omalizumab, se redujo a 0,24, encontrandose diferencias

estadisticamente signficativas entre ambas variables (p = 0,004).

La mediana de ingresos en planta antes del tratamiento fue de 3 y después de 0.
Inicialmente, el 50% de los pacientes se encontraba entre 0 y 6 ingresos y, tras haber

iniciado el tratamiento, en 0.

El nimero maximo de ingresos antes del tratamiento fue de 22y, tras éste, de 2. El

ndamero minimo antes y después del tratamiento fue de O (Figura 21).
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Figura 21. Distribucion de la muestra segun el nUmero de ingresos en planta antes y después de iniciar

Omalizumab.

5.2.3. Ingresos en UCI antes y después de iniciar Omalizumab

En cuanto a los ingresos en UCI, encontramos que la media inicialmente era de 1,13
y, tras el inicio de Omalizumab, de 0,06, encontrandose diferencias no estadisticamente

signficativas entre ambas variables (p = 0,141).

El nimero maximo de ingresos antes del tratamiento fue de 8, y tras éste, de 1. El

ndamero minimo antes y después del tratamiento fue de O.
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5.2.4. Evolucion de los valores espirométricos antes y después de iniciar

Omalizumab
5.2.4.1. Pacientes asmaticos

Se calcularon las medias de los valores espirométricos (FEV1, FVC y mesoflujos),
antes de iniciar tratamiento y tras 1, 2, 3, 6, 12, 24 y 36 meses de haberlo iniciado,

expresadas en z-score (Figura 22).

Encontramos un aumento medio del z-score de FVC de +0,376 entre el valor previo

y el obtenido tras 36 meses de tratamiento.

El valor medio de FEV: se mantuvo estable, siendo similar en el momento previo al
tratamiento y a los 36 meses de haberlo iniciado; en cambio, el valor de los mesoflujos
empeoro, con un descenso medio del z-score de -1,2447.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las 3
variables, antes y después de haber iniciado el tratamiento (en FEVi: p= 1, FVC: p=
0,715, MMEF: p= 0,465).

Valores medios espirometria asméaticos

1,0

0,5

-0,5

-1,0

-1,5

-2,0

-2,5

-3,0

35 0 1 2 3 6 12 24 36
FVC (0,46) (0,47) 042  (0,29) (0,20) (0,62) (0,18) 0,08
FEV1 (1,48) (1,38) (0,88) (1,28) (1,27) (171) (1.44) (1,54)
Mesoflujos (1,66) (2,47) (2,02) (2,04) (2,13) (2,34) (2,28) (2,90)

FvC FEV1 Mesoflujos

Figura 22. Media de los valores espirométricos antes y durante el tratamiento con Omalizumab en los

pacientes asmaticos.
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5.2.4.2. Pacientes con FQ

Se calcularon las medias de los valores espirométricos (FEV:, FVC y mesoflujos),
antes de iniciar tratamiento y tras 3 y 6 meses de haberlo iniciado, expresadas en z-
score (Figura 23).

Encontramos un aumento del z-score de FVC, en este caso de +2,06, entre el valor
medio previo y el obtenido tras 6 meses de tratamiento.

El valor de FEV: se mantuvo estable, siendo similar en el momento previo al
tratamiento y a los 6 meses de haberlo iniciado. Los mesoflujos experimentaron un

empeoramiento, con un descenso medio del z-score de -0,97.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las 3
variables, antes y después de haber iniciado el tratamiento (p= 0,180 en el caso de FVC

y mesoflujos, y p= 0,655 en el FEV,).

Valores medios espirometria FQ
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Figura 23. Media de los valores espirométricos antes y durante el tratamiento con Omalizumab en los

pacientes con FQ.
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5.2.5. Cuestionario CAN realizado a los padres/tutores

La puntuacion media en el cuestionario CAN de los padres/tutores (Figura 24) previa
al tratamiento fue de 13,2 puntos, con una mediana y una moda de 12 puntos. La
desviacion estandar fue de +5,215 y el rango de 14 (minimo 6, maximo 20).

Al cabo de 24 meses de tratamiento, la media fue de 8,5, con una medianade 7,5y
una desviacion estandar de +7,342. El rango en este caso fue de 19 (minimo de O,
maximo del9).

Cuestionario CAN padres/tutores
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00

Puntuacion CAN

2,00

0,00 :
Previa 1 mes 2meses 3 meses 6meses 12 meses 24 meses

Seriesl 13,20 12,33 8,71 9,25 12,67 7,90 8,50
Meses

Figura 24. Cambios en el cuestionario CAN de los padres/tutores.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacién previa
y tras 24 meses de tratamiento en este cuestionario (p= 0,285).

5.2.1. Cuestionario CAN realizado a los pacientes

La puntuacion media en el cuestionario CAN de los pacientes (Figura 25) previa al
tratamiento fue de 12,6 puntos, con una mediana de 15 puntos. La desviacion estandar
fue de £7,893 y el rango de 21 (minimo 0, m&ximo 21).

Al cabo de 24 meses de tratamiento, la media fue de 6,25, con una mediana de 5 y

una desviacion estandar de £6,5. El rango en este caso fue de 15 (minimo de 0, maximo
de 15).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacién previa

y tras 24 meses del tratamiento en este cuestionario (p= 0,109).

Cuestionario CAN pacientes
14,00

12,00
10,00
8,00
6,00

Puntuacion CAN

4,00
2,00

0,00 Previa 1 mes 2meses 3 meses 6 meses 12meses 24 meses

Seriesl 12,60 8,25 4,50 6,80 6,33 5,57 6,25
Meses

Figura 25. Cambios en el cuestionario CAN de los pacientes.
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6. LIMITACIONES

El estudio presenta una serie de limitaciones, siendo la principal el pequefio tamafio
muestral, debido a que existen pocos pacientes asméaticos que cumplan criterios para
recibir tratamiento con Omalizumab, al igual que ocurre con los pacientes afectos de

Fibrosis Quistica controlados en la consulta.

Por otro lado, no se realizé el cuestionario de control del Asma (CAN) en todas las
visitas ni a todos los pacientes, de manera que los resultados se basan en una muestra

aun mas pequeia.

Es necesario interpretar con cautela los resultados obtenidos en las espirometrias,
ya que existe un sesgo en su realizacién, pues en muchos casos se realizaron al acudir

a control durante una exacerbacion.

7. DISCUSION

El Asma, es una patologia muy prevalente en la edad pediatrica, afectando a nifios

de todas las edades y zonas geograficas.

En muchas ocasiones, los pacientes no alcanzan el control adecuado con los
tratamientos habituales, teniendo esto un impacto negativo en su calidad de vida. Por
ello, en los dltimos afios se han desarrollado con éxito nuevos tratamientos que permiten

controlar de manera adecuada la progresion de esta enfermedad.

Uno de ellos es Omalizumab, un anticuerpo monoclonal de origen recombinante, que
se une de forma selectiva a la Ig E libre circulante en sangre, evitando asi su unién a los
receptores de alta y baja afinidad (FceRI y FceRIl) (40,41). Solamente se une alalg E
libre, debido a que dicha inmunoglobulina sufre una serie de transformaciones
espaciales una vez unida a sus receptores, volviéndose irreconocible para el
Omalizumab (42).

Se ha visto que este anticuerpo produce una disminucion rapida e importante de la
Ig E libre (aproximadamente del 99% a las dos horas de su administracion), llevando a
cabo también una regulacion a la baja de sus receptores FceRI en basdfilos, células
presentadoras de antigenos y monocitos a los siete dias de su administracion, por lo
que reduce el proceso de presentacion de alérgenos, con la consecuente disminucion

de la liberacién de mediadores de la inflamacion alérgica (42-44).
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A través de este efecto sobre la cascada inflamatoria, Omalizumab es eficaz frenando
el remodelado de la via aérea, pues previene la degranulaciéon de mastocitos, con lo que
desciende la produccién de mediadores proinflamatorios, entre ellos interleuquinas y
factores de crecimiento asociados al remodelado (44). Ademas es capaz de reducir el
grosor de la membrana basal reticular bronquial de los pacientes asméticos, frenando
la evolucién hacia la obstruccién cronica al flujo aéreo (45).

Roth et al. (46) realizaron un estudio sobre la influencia de Ig E en cultivos celulares
bronquiales. La incubacién con concentraciones progresivamente crecientes de Ig E
inducia un incremento del depésito de matriz extracelular y de colageno total, siendo
ademas dosis-dependiente de la Ig E. La prevencion de la unién de la Ig E a sus
receptores mediante la adicion al medio de Omalizumab, inhibia por completo el
depdésito de colageno. También observaron que la Ig E estimulaba la proliferacion de las
células del musculo liso bronquial de manera dosis-dependiente, y este efecto se
blogueaba mediante la adicién al medio de Omalizumab. Indirectamente, los resultados
sugieren que omalizumab puede bloquear los mecanismos que conducen al
remodelado, entre los que se incluyen el depésito de matriz extracelular y de colageno,

asi como la proliferacion de células del masculo liso bronquial.

En la misma linea, Mauri et al. (47) llevaron a cabo un estudio en pacientes adultos
con Asma alérgico, realizando también biopsias bronquiales antes de iniciar tratamiento
con Omalizumab y a los 12 meses de su inicio, encontrando un descenso en las
proteinas del musculo liso bronquial (principalmente actina y miosina). Ademas,
revelaron a la Galectina-3 como el biomarcador mas estable en la prediccion del
remodelado. Se ha visto que esta implicada en el mismo al favorecer la produccién de
mediadores profibroéticos y angiogénicos. Forma complejos con la Ig E y su receptor de
alta afinidad, pudiendo jugar un papel importante en su separacion, con lo que se
promoveria la efectividad del tratamiento con Omalizumab. Al ser una proteina de la
matriz extracelular, es posible detectarla en sangre y orina, hecho a tener en cuenta en

futuras investigaciones para predecir el remodelado bronquial.

Hay que tener en cuenta, que Omalizumab forma complejos con la Ig E, produciendo
un incremento inicial de los niveles totales de ésta, por lo que no es eficaz su medicién

para evaluar la respuesta al tratamiento (43).
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Posteriormente, se produce un descenso de su produccion, lo que siguiere la
existencia de un feed-back determinado por los niveles de Ig E libre, alcanzandose el
equilibrio aproximadamente a los 5 afios de tratamiento. Por este motivo, se mantiene
el tratamiento al menos durante ese tiempo. Se sugiere también que una vez finalizado,

la produccion de Ig E retorna poco a poco a su nivel previo (43,44).

Lowe y Renard (48) desarrollaron un modelo farmacodinamico-farmacocinético para
intentar predecir la concentracién de Ig E después de uno, tres y cinco afios de
tratamiento. Obtuvieron datos acerca de los niveles de Ig E total, libre y unida a
Omalizumab, de 6 ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego, y de diversos estudios
epidemioldgicos. Finalmente, sugirieron que la produccion de Ig E podia disminuir en
los pacientes tratados con Omalizumab, ya que encontraron un descenso anual de la

misma del 54%.

Debido a la alta frecuencia de Asma en la infancia y la existencia de numerosos
estudios con resultados favorables tras el empleo de Omalizumab como tratamiento de
la misma, decidimos realizar este estudio para evaluar la eficacia de este farmaco en

nuestra muestra.

Los pacientes incluidos que estaban recibiendo dicho tratamiento, tenian edades
comprendidas entre los 5 y los 18 afios. Del total de los 19 pacientes de la muestra, 2
estaban diagnosticados de Fibrosis Quistica, y 13 de los 17 pacientes asmaticos

presentaban Asma alérgico.

En los pacientes asmaticos, encontramos una reduccion del 90% en el nimero de
visitas a urgencias tras el tratamiento, asi como del nimero de hospitalizaciones en

planta y Unidad de Cuidados Intensivos (aproximadamente del 94,7%).

Esta reduccién fue muy significativa en algin paciente en concreto, ya que se
registraron mas de 40 visitas a urgencias antes del tratamiento, que se redujeron a 0
posteriormente. De igual manera ocurre con los ingresos hospitalarios, pasando en

algun paciente de 22 ingresos en planta a 0, y de 8 ingresos en UCI a 0.

Los resultados obtenidos son tan llamativos como lo publicado en otros estudios. El
estudio multicéntrico INNOVATE (49), uno de los primeros en evaluar la eficacia de
Omalizumab, se llevé a cabo en 419 pacientes con Asma mal controlado, comparandose
con placebo. A las 28 semanas del inicio del tratamiento, las visitas a urgencias se

redujeron en un 44%.
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Lafeuille et al. (50), por su parte, llevaron a cabo otro estudio, compuesto por adultos
y nifios, con resultados similares, ya que las visitas a urgencias se habian reducido en
un 48,6%, y las hospitalizaciones en casi un 41%. De igual manera ocurrié en otro
estudio realizado en una poblacién de 21 nifios y adolescentes de Brasil (51), que
estaban siendo tratados previamente con altas dosis de corticoides inhalados y LABA,
y en los que se registré un descenso de hospitalizaciones.

El estudio multicéntrico publicado por Odajima et al. (52) en 2015, realizado en 38
nifios y adolescentes con Asma alérgico mal controlado, la reduccion de las
hospitalizaciones alcanzé hasta el 78,2% tras 24 semanas de tratamiento.

Deschildre et al. (18), también encontraron, en un estudio observacional compuesto
por 104 pacientes con Asma alérgico de dificil control, que a lo largo de 1 afio de
seguimiento, los ingresos hospitalarios se redujeron del 44% al 6,7%, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

En el estudio multicéntrico de Bousquet et al. (53), en el que se incluyeron 400
pacientes asmaticos de diferentes paises, las urgencias se redujeron en un 60%, y las

hospitalizaciones en un 67%, tras 32 semanas de tratamiento.

Las crisis de riesgo vital y exacerbaciones continuas, que habia presentado algin
paciente antes de iniciar el tratamiento, también se redujeron, de forma similar a lo

encontrado en la bibliografia.

El estudio INNOVATE (49) antes mencionado, mostré un descenso del 26% en las
exacerbaciones, y del 50% en las crisis asmaticas graves. Al igual que el desarrollado

en Brasil en 2015 (51), en el que también encontraron un descenso de las mismas.

Un estudio multicéntrico espafiol del afio 2013 (54), en el que se incluyeron 295
pacientes asmaticos procedentes de distintas zonas del pais, también revel6é un
descenso de las exacerbaciones, en los pacientes con Asma alérgico y no alérgico, al

cabo de 1y 2 afios de tratamiento.

En la revisién Cochrane del 2014 (55), donde se evalué la eficacia de Omalizumab
por via subcutanea frente a placebo en 21 ensayos clinicos doble ciego, se encontrd
gue los pacientes que recibieron Omalizumab presentaron menor probabilidad de tener
exacerbaciones. 26 de los 100 pacientes que recibieron placebo durante un periodo de
16 a 60 semanas, tuvieron una exacerbacion, en comparacion con un promedio de 16

de los 100 que recibieron Omalizumab.
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El estudio multicéntrico EXTRA desarrollado por Hannania et al. en 2012 (56), que
incluy6 a 850 pacientes entre 12 y 75 afios, encontré que en el grupo que habia recibido
Omalizumab durante 48 semanas, se habian reducido en un 53% las exacerbaciones
comparado con placebo, en el grupo de pacientes que habia presentado niveles basales
mas altos de FEno (por encima de 19,5 ppb). Sus autores proponen mas estudios al
respecto para evaluar en un futuro el uso de este biomarcador en la evaluacion del

tratamiento.

Para monitorizar la evolucidon, a todos nuestros pacientes se les realizaron
espirometrias seriadas antes y durante el tratamiento, convirtiendo los datos
porcentuales a z-score mediante el programa GLI2012®°. Este, nos permite obtener para
cada individuo, el valor predicho, el porcentaje respecto al valor teérico, el valor situado
en el limite inferior de la normalidad, el z-score y los percentiles. Ademas de los datos
numéricos se obtiene una grafica que relaciona el percentil y el z-score, facilitando la

interpretacion de los resultados espirométricos (57).

Basandose en el z-score, Quanijer et al. (58) han creado una clasificacion del grado
de obstruccién bronquial, correlacionandola con las desviaciones estandar de FEV:
respecto de la media, expresando también su equivalencia en porcentaje, como se mide

actualmente (Tabla 8).

Grados de DS de FEV; respecto de
obstruccion la media
Leve 2 -2 > 70%
Moderada -2,5a-2 60-69%
Moderadamente -3a-2,5 50-59%
grave
Grave -4a-3 35-49%
Muy grave <-4 < 35%

Tabla 8. Clasificacion del grado de obstruccion bronquial basada en z-score. Quanjer PH. Grading the

severity of airways obstruction: new wine in new bottles.
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En nuestra muestra de pacientes asmaticos, encontramos Unicamente un aumento
medio del z-score en la FVC, comparando el valor previo con el obtenido tras 36 meses
de tratamiento. Sin embargo, el valor medio de FEV: se mantuvo estable en todo
momento. Sorprendentemente, encontramos que el valor de los mesoflujos habia

empeorado, con un descenso medio del z-score de -1,2447 puntos.

La mayoria de publicaciones, revelan un aumento del FEV; tras el tratamiento con
Omalizumab (49,54). Sin embargo, Vennera (59), expone que en los primeros estudios
de eficacia de Omalizumab, la mejoria en el FEV; era controvertida, ya que los cambios
no eran relevantes. Ademas, existia, igual que en nuestra muestra, una mejoria clinica
que no siempre se acompafiaba de una respuesta en la funcién pulmonar. Finalmente,
postula que la irregularidad de los resultados procedentes de la practica clinica, llevan
a consensuar que probablemente el FEV1 no es el mejor pardmetro para evaluar la
eficacia de Omalizumab. No obstante, debe continuarse con su investigacion en futuros

estudios.

En el estudio anteriormente mencionado realizado en Brasil (51), encontraron que en
muchos pacientes que no presentaban exacerbacion, la espirometria mostraba un ligero
patrén obstructivo. Debido a que el mayor deterioro de la funciéon pulmonar aparece al
inicio de la edad adulta, sugieren que en los pacientes con Asma de dificil control, existe
un tono bronquial labil, lo que explicaria la ausencia de cambios espirométricos en

pacientes con sintomatologia frecuente.

Nopp et al. (31) informaron en 2010 del estado clinico e inmunoldgico de 18 pacientes
con Asma alérgica grave tratados durante seis afios con Omalizumab. Los pacientes
tuvieron un seguimiento clinico, inmunoldgico y espirométrico durante el tratamiento y
36 meses después de su conclusion. La mayoria de los pacientes presentd estabilidad

clinica y espirométrica al concluir el tratamiento.

Odaijima et al. (52) también encontraron una modificacion discreta en la funcién
pulmonar, con valores de FEV1y mesoflujos similares al inicio y a las 24 semanas de

tratamiento (diferencias menores al 1%).

Al cabo de dos afios de tratamiento, Deschildre et al. (60) continuaron el seguimiento
de los 101 pacientes con Asma alérgica que inicialmente habian controlado durante un

afo. No encontraron mejoria de la funcién pulmonar en ninguno de ellos.
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En lo concerniente al tratamiento, en nuestra muestra encontramos que 11 de los 17
pacientes asméaticos habian podido descender de escalén terapéutico, permaneciendo
los 6 restantes en el mismo. Ningun paciente precis6 mas medicacion de la que recibia

previamente.

Hay que destacar, que incluso un paciente con Asma persistente grave pudo retirar
por completo el tratamiento de mantenimiento, aproximadamente dos afios después del

inicio de Omalizumab.

En la revision Cochrane 2014 (55), se recomienda el uso de Omalizumab como
terapia adicional a los GCI y durante las fases de reduccion de corticoides orales.
Omalizumab fue significativamente mas efectivo que el placebo en reducir o retirar el
uso de GCI. También permiti6 una reduccion pequefia, aunque significativa, de la
medicacion de rescate con SABA, lo que coincide con nuestros hallazgos.

La guia britanica NICE (National Institute for Health and Care Excellence) del afio
2013 (61) recoge la indicacién de Omalizumab en el Asma mediada por Ig E persistente
grave en pacientes mayores de seis aflos que precisen corticoterapia oral continua o

frecuente, esto es, cuatro o mas ciclos en el ultimo afo.

Por el contrario, la guia GINA de 2015 (8) propone que Omalizumab pueda ser
utilizado en el escaldon 5 en pacientes con Asma alérgico, con la posibilidad de introducir
este farmaco antes del uso de corticoides orales, una vez se haya alcanzado la dosis
mas alta de GCI y LABA.

En la misma linea, Pacheco (45) hace referencia a las acciones de Omalizumab mas
alla del Asma alérgico, ya que hace afios que algunas investigaciones apuntaban que
la base inflamatoria encontrada en la barrera epitelial de la via respiratoria es

indistinguible en el Asma alérgica y no alérgica (también llamada intrinseca).

Esto se puede explicar por el hecho de que existen numerosos pacientes que,
teniendo los test cutaneos o in vitro negativos, mantienen sin embargo altos valores de
Ig E sérica (45). Se ha demostrado que la Ig E se puede unir a los receptores de gran
afinidad de los mastocitos o los basdfilos y producir el mismo tipo de inflamacién que en

los individuos considerados alérgicos (42).

Incluso se ha encontrado que hay pacientes con Asma intrinseca que muestran
valores altos de eosindfilos en sangre sin presentar Ig E sérica alta o test positivos para

aeroalérgenos (45).
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Todo ello ha propiciado el desarrollo de estudios que intentan analizar la utilidad de
Omalizumab en casos de Asma con un fenotipo no claramente vinculado a una Ig E

sérica alta.

Se han propuesto dos posibles efectos sobre los mecanismos de la reaccion
asméatica mediada por la Ig E. Se admite que el Asma intrinseca tiene puntos de
coincidencia con el Asma de base alérgica, como son la eosinofilia de la via aérea y la
produccion incrementada de interleuquina 5, y se especula que la explicacién pueda ser
que en el Asma intrinseca existe una reaccion alérgica local a un antigeno no reconocido
(45).

El estudio multicéntrico de Pérez de Llano et al. (54) mencionado anteriormente, asi
lo demuestra, con mejoria de la funcion pulmonar y reduccién de las exacerbaciones

tras el tratamiento con Omalizumab en pacientes con ambos tipos de Asma.

También hay que destacar que se esta empezando a recomendar su uso en fases
mas tempranas del Asma, incluso en el tipo de Asma intrinseco, debido a su accién
protectora sobre el remodelado en el tejido pulmonar inflamado, y su capacidad para
reducir las exacerbaciones actuando sobre las células dendriticas de la pared bronquial
(45).

Desaparece por tanto la premisa anterior de que el inicio del tratamiento precise que
la funcién pulmonar esté deteriorada, con un FEV; en fase estable menor del 80% del
previsto, lo que indicaria la necesidad de actuar mas precozmente en el proceso
inflamatorio asmatico para prevenir el deterioro funcional, demostrado con una

remodelacién broncopulmonar excesiva.

Otro aspecto interesante es la posible relacion entre Asma y Reflujo Gastroesofagico
(RGE). En nuestra muestra, 5 pacientes asmaticos presentaban RGE, demostrado con
una pHmetria alterada. Hay que destacar que, a pesar de que recibieron tratamiento
con Inhibidores de la Bomba de Protones, no mejoré su clinica de Asma, lo que hace

pensar que el RGE no sea causa sino consecuencia del Asma.

Nuestros hallazgos son similares a lo encontrado en la bibliografia, puesto que en el
estudio realizado por Rodrigues et al. (51) no encuentran mejoria en la clinica

respiratoria tras el tratamiento del RGE.
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Por otro lado, para valorar el grado de control del Asma de nuestros pacientes, les
realizamos en cada visita, tanto a ellos como a sus padres/tutores, el cuestionario de
Control del Asma en el Nifio (CAN), otra alternativa disponible para evaluar el control

sobre su enfermedad, y que puede ser aplicado rdpidamente y con facil entendimiento.

En ambos, al cabo de 24 meses de tratamiento con Omalizumab, la puntuacién de
dicho cuestionario habia disminuido, lo que se traduce en un mejor control del Asma, a

pesar de no correlacionarse con un aumento del FEV;.

En el caso de los padres/tutores, el descenso casi alcanzaba los 5 puntos (un 35.6%),
y en el caso de los pacientes, la diferencia superaba los 6 puntos (descenso del 50%).

Esto concuerda con un estudio realizado por Cano et al. (62) a 149 nifios entre 6 y
14 afios con Asma de distinta gravedad. Determinaron que existia una escasa
correlacion entre la clinica de Asma, evaluada mediante los resultados del CAN, y la

funcién pulmonar.

Ademas, se ha visto que este cuestionario consigue una concordancia, validez y
seguridad aceptables al ser comparado con las recomendaciones de control sugeridas
por GINA, y su mayor utilidad esté en identificar a los pacientes con Asma no controlada.
A pesar de que discrimina entre diferentes grados de deterioro en el control del Asma,

no es suficiente para valorar adecuadamente todos los aspectos de ese control (63).

Los resultados de este cuestionario se recogen en una hoja de seguimiento (Anexo
), en la que se registran también posibles incidencias desde la Ultima visita, visitas a
urgencias u hospitalizaciones, cambios en el tratamiento de base y la percepcion que
tienen los padres/tutores, el paciente y el médico prescriptor de la respuesta al

tratamiento con Omalizumab.

Pese a que no se recogio6 en todos ellos, la mayoria afirmaba que la respuesta estaba

siendo buena los 3 primeros meses de tratamiento, y muy buena a partir de los 6.

Otra forma de registrar esta informacion y conocer el grado de control del Asma, es
mediante la Evaluacion Global de la Efectividad del Tratamiento con Omalizumab por
parte del médico (GETE).

Se lleva a cabo una entrevista personal con el paciente en las visitas, el cual puede
realizar un diario de sintomas para mostrar al médico, exploracion fisica y espirometria.

Los pacientes reciben una calificacion, que da una idea del grado de respuesta.
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Los que obtienen una calificacion excelente o buena, seran clasificados como
respondedores, mientras que si es regular o mala, serdn considerados no

respondedores.

En el estudio multicéntrico desarrollado por Bousquet et al. (53), realizaron esta
evaluacién a las 16 y 32 semanas de tratamiento, ya que fue la Unica medicion
significativa para evaluar la respuesta al mismo. Algunos pacientes que no respondieron
a las 16 semanas o hicieron al cabo de 32, por lo que recomiendan mantener el

tratamiento al menos ese tiempo, antes de decidir su retirada en caso de mala evolucion.

Ademas, en otros estudios se habia observado que alrededor de las 12-16 semanas
de tratamiento se alcanza una meseta de estabilizaciébn en la concentracion de los
receptores de alta afinidad de la Ig E en los basdfilos. Por este motivo, en ficha técnica
se recomienda realizar una evaluacion al cabo de 16 semanas de tratamiento, para

finalizarlo en aquellos pacientes que no hayan respondido.

El tratamiento con Omalizumab es costoso, por tanto se han desarrollado en los

Ultimos afios diferentes estudios para evaluar su coste-efectividad (64).

Al producir un descenso en el nimero de visitas a urgencias, hospitalizaciones y
necesidad de medicacion de rescate, el papel del Omalizumab en el Asma grave con
recurrencias frecuentes constituye una via de investigacién muy interesante en el futuro,

teniendo en cuenta el gasto invertido en este tipo de pacientes (45,65)

Es importante destacar, que ningln tratamiento tuvo que ser suspendido por la

existencia de efectos secundarios.

Al administrarse por via subcutdnea, es generalmente bien tolerado, como
demuestran diferentes ensayos clinicos. Rodrigo et al. (66), realizaron una revision
sistematica de 8 de ellos, en la que se incluyeron un total de 3429 pacientes con Asma
alérgica persistente grave (nifios, adolescentes y adultos). Se encontré que los efectos
secundarios mas frecuentes eran las reacciones locales en el lugar de inyeccion.
Ademas, no encontraron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de efectos
secundarios graves entre el grupo que recibié Omalizumab y el que recibi6 placebo. No
se vio incrementado el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, enfermedades

cardiovasculares ni neoplasias.

En nuestra muestra no se hallaron efectos secundarios graves, y Unicamente un
paciente refirid eritema local en la zona de puncion. Similares hallazgos encontraron

Deschildre et al. (15) en su estudio observacional de 1 afio de duracion.
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Con respecto a los pacientes afectos de FQ, hay que destacar que ninguno volvié a
presentar nuevos episodios de ABPA desde el inicio del tratamiento. Ademas, se pudo

reducir la dosis de corticoide oral hasta en un 57%.

Estos hallazgos también coinciden con lo encontrado en la literatura (36-39), donde
se destaca de Omalizumab principalmente la capacidad de reduccion de la dosis de
corticoide oral, con la consiguiente disminucion de efectos secundarios indeseable que

originan éstos.

En cuanto a la funcién pulmonar, los resultados fueron superponibles a los de los
pacientes asmaticos, aumentando Unicamente la FVC. FEV: también permanecio
estable, y de nuevo el valor medio de los mesoflujos fue peor a los 6 meses de

tratamiento que antes de iniciarlo.
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8. CONCLUSIONES

e EIl tratamiento con Omalizumab, disminuye el nimero de visitas a urgencias,
ingresos en planta y en Unidad de Cuidados Intensivos.

¢ Permite mantener o descender de escaldn terapéutico del Asma, pudiéndose incluso
retirar totalmente el tratamiento de mantenimiento en un caso.

¢ Los pacientes mantienen una funcién pulmonar estable, aumentando incluso el valor
medio de la Capacidad Vital Forzada, aunque se haya reducido o retirado el
tratamiento.

e Omalizumab consigue un mejor control de los sintomas de Asma, como demuestra
el cuestionario CAN (Control del Asma en el Nifio) realizado a los pacientes y a sus
padres/tutores. Todos ellos, perciben que la respuesta al tratamiento esta siendo
buena o muy buena.

e Los pacientes afectos de Fibrosis Quistica presentan una estabilidad clinica y
espirométrica, sin nuevos episodios de Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica, a los
6 meses de haber iniciado el tratamiento, pudiendo reducir la dosis de corticoide

oral.
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9. FUTURAS INVESTIGACIONES

Tras aunar los datos obtenidos a través de la revision bibliografica y los de nuestro

estudio, se pueden plantear una serie de cuestiones a llevar a cabo en un futuro:

e Seria recomendable iniciar el tratamiento con Omalizumab en fases mas tempranas
del Asma, para asi prevenir los efectos derivados del remodelado en la via aérea y
disminuir el nUmero de exacerbaciones respiratorias.

e Para una recogida e interpretacion unificada de los datos obtenidos de las
espirometrias, parece de mayor utilidad su introduccién en el programa GLI2012° y
posterior expresion en forma de z-score, lo que evita sesgos y permite la
comparacion con otros sujetos independientemente de su sexo, talla o raza, y
también la interpretacion de diferentes resultados de funcién pulmonar en un mismo
sujeto.

¢ No seria necesario monitorizar los niveles de Ig E durante el tratamiento, ya que no
mantiene una buena correlacion con el grado de respuesta al mismo.

e Para definir de forma mas concreta la duracién del tratamiento con Omalizumab, son
necesarios mas ensayos clinicos, aunque por el momento, deberia mantenerse al
menos durante 16 semanas, antes de ser retirado por ausencia de respuesta.

¢ Aunque el cuestionario CAN (Control del Asma en el Nifio) es una buena herramienta
para conocer el grado de control del Asma de los pacientes, no es suficiente para
valorar adecuadamente todos los aspectos de ese control, por lo que seria de
utilidad extender el uso de la evaluacion GETE (Evaluacién Global de la Efectividad
del Tratamiento con Omalizumab) para unificar criterios, y realizarla hacia las 16
semanas de tratamiento, como se recomienda en la ficha técnica y corroboran

diversos estudios.
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ANEXO |. CUESTIONARIO DE CONTROL DEL ASMA EN LOS NINOS (CAN)
VERSION NINOS/ADOLESCENTES

Rorowoon s
Hora de inicio % q_r'nElx

Cuestlonario de Control del Asma en Moz (Versan MifowlAdoleseentes)

Plenes en edmo oo hat encontrads en peneral en las 4 dldmas semanas por o asma (tos,
pitdos. ... Lee cada pregunta y marca con una ‘X" b respuesta que mejor eaqligue cdmo e
has encontrado o sentido.

Dwrante las oltmas 4 semanas, joudntas veces has tosido durante & dia sin estar
rasfriadofa - constipadofal

O+ de una vez al dia

O Una vez al dia

O D 3 a & weces por semarc
CIUna o 2 vaces por gmana
O Munca

. Durante ks dltirmas 4 sermanas, josints veces has msido durants [a noche sin estar

resfriadofa - constipadofal

(M= die una vor al dia
CIUna voz al dia

CDe 3 a & veces por semana
CIUna o 2 veces por semana
O Munica

1. Durante las dltimas 4 semanas, joudntas veces has tenido pitidos o silbidos duranie el dia?

O™ de una var al dia
CIUna vz al dia

ODa 3 a & veces por semana
CIlina o 2 vaces por semana
CIMunca

. Durante ks dlurmas 4 sermanas, josints veoss has wenido piodos o silbidos dumnts la

noche!

Ik de una ver durante cada noche
O Una vez durante cada noche
ODe 3 a & veces por semana
ClUna o 2 veces por semana
COMunca
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L. Duranie las 4 itimas semanas, josintas veces te ha costado regpirar (no por b naniz)
durante ¢ dia?

CIMés de una vez al dia

[ Una vez al dia

O De 3 a & vece: por semana
O Una o 2 vaces por samana
CIMunca

6. Durante las 4 dltimas semanas, josntas veces te ha costado respirar (no por B ranz)
durante b poche?

CIMs de una ver durante cada noche
[ Una vez durante cada noche
CIDe 3 a 6 voces por semana
[(JUna o 2 veces por semana

(] Munica

¥ Cumando haces ojercicio (uegas, oorres, . ) o et 3 carcajadas, joenes s o pliosiilbidos?

(] Siempre

(] Casi stempre
& weoss

O Cast nunea
O Munca

8 Durante las 4 Gtimas semanas, joudntas veces has 1do a visitas de urgencias por el
asrial

O M die 3 v
Oz

Oz

Ol

[J Minguna

9. Durante la: 4 oitmas semanas, joudntas veces te han ingrezado en el hospital
{azistencia médica en el hospital de més de |1 horas a cavsa de una crisis
asmatica) por & asmal

Hora de finalizacion I;!%l::ll:i‘%c
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ANEXO Il. CUESTIONARIO DE CONTROL DEL ASMA EN LOS NINOS (CAN)
VERSION PADRES

T
Hora de inicio % q_r'nEIx

Cuestlonario de Control del Asma en Mifios (Yerslon tutores)

Ezte cuestionario ha sido disefado para syudarke 2 doseribir en general o asma del nifioda
o las 4 olfthmas Semanas ¥ ofmo e influye on omo Se Encuenirs ¥ on lo que pusde haoer
Fara cumplimentario, margue con una “X" | casilla que mejor describa su respuasta,

|. Duramnte laz altmas 4 zemanzs, joon qué frecuencls ha woedo durants o dia en ausencia
de resfriadosiconstipados!

O+ de una vaz al dia
CUna vez al dia

CiDe 3 a & veces por semana
CJlina o 2 vaces por sanman
O Murica

1. Durante kas olumas 4 sermanas, joon qué frecuencta Fa mosido duranta f noche an ausen-
cla de resfriad os/constipados?

(I de una vez durante cada noche
CIiUna voz durante cada noche
ODe 3 a & veces por semana
Clna o 2 vaces por semana
CIMunca

1. Durantes k= 4 oitimas 2emanas, qoon qui frecsends ba tenido pitides o silbidos durante & dia?

I+ die una vaz al dia
CJUna voz al déa

ODe 3 a & veces por semarna
CIlina o 2 vaces por semana
O Muriea

4, Durante ks 4 durmas sermanas, joon qué frecuencia ke tenido pitidos o silbidos dumants la
noche?

[ de una wez durante cada noche
CIUna vez durante cada noche
ClDe 3 a & weces por semana
CIna o 2 vaces por semana
CMunca
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L. Durante laz 4 oldmas semanas, jeon qué frecuencks e ha costado resplrar (no por la nariz)
durarite ¢ diat

O™z de una ver al dia
CJUna vez al dia
D& 3 a & veces por semara
O Una o 2 weces por semana
O Munca

6. Durante las 4 ditimas semanas, joon qué frecuenct e ha costado resplrar (no por | narz)
durante & nodhe!

[ M de una ver durante cada noche
O Una vez durante cada noche
ClDa 3 a & veces por semarng
(Una o 2 veces por semana

[ Munica

7. Cuando o nifoda Face ejerdos (uega, corme. . ) O Me 2 carcaladas, jiene 108 o pitosSilbidos?

O Siempre

O Casi siemipre
O A veoes

O Casi i
O Munca

8. Durante las 4 dtmas semanas, josntas veces ha tenddo que Ir a visitas de urgencias no
programadas dobido o asmal

OO s die 3 wes
O3

Oz

O

[ Minguna

9. Durante laz 4 Witimas semana:, joEnias veces han ingresado en el hospital (asisten-
cia medica en el hospital de mas de 11 horas a causa de una crisis asmatica) al
nifo/a debido al azmal

Hora de finalizacion I;!%I::Il:ilu;lwg

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION
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ANEXO Ill. HOJA DE SEGUIMIENTO EN CONSULTAS

HOJA DE PACIENTES CON OMALIZUMAB (XOLAIR®)

Fecha de la visita: / /

Paciente:
NHC:

Edad actual:

Evolucion desde la Gltima dosis de Omalizumab:

- Incidencias:

- Cambios en el tratamiento de base desde la dltima visita: 0 Sl 00 NO

- Empeoramiento de los sintomas de Asma: [ SI 0 NO

- Empeoramiento de los sintomas de rinoconjuntivitis: [ Sl 0 NO

- UsodeB2inh: 0O Sl 0 NO

- Uso de otras medicaciones (corticoides, antibioticos): [ SI 0 NO

- Visitas a URG o al ambulatorio por crisis de Asma: [ S 0 NO

- Ingresos:. 0 SlI 0 NO

- CAN visita anterior: Padres puntos, nifio puntos; CAN visita actual:
Padres puntos, nifio____ puntos.

Tratamiento actual:

- Oftros:

Omalizumab:
- Dosis actual: mg cada, semanas.

- Efectos secundarios: [0 NO 0 Sl. ¢ Cual?

- Fecha de inicio: . Tiempo con el tratamiento:

- Respuesta al tratamiento:
o Segun los padres: [0 Muy buena [ Buena [ Favorable [ Indiferente
o Segun el nifio/a: 0 Muy buena [0 Buena [0 Favorable 0 Indiferente

o Meédico prescriptor: [0 Muy buena [ Buena O Favorable O Indiferente

Espirometria forzada:

Fecha:

FVC: L ( %); FEV: L (___%); FEV./FVC: %; MMEF L/seg
(%)

Tratamiento a seguir hasta proxima visita:
- Medicacién de base: 0 Igual 0 Cambios:
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ANEXO IV. TABLA DE ABREVIATURAS EMPLEADAS

Abreviatura Significado

Ig E Inmunoglobulina E
AINES Antiinflamatorios No Esteroideos
IPA indice Predictivo de Asma
FEno Fraccion Exhalada de Oxido Nitrico
FvC Capacidad Vital Forzada
FEV, Volumen Espiratorio Forzado en el
Primer segundo
PEF Pico Espiratorio de Flujo
FEF25.75% Flujo Espiratorio Forzado entre el 25% y
el 75% de la FVC
BIE Broncoespasmo Inducido por Ejercicio
SABA Agonistas 32 adrenérgicos de accién
corta
LABA Agonistas 2 adrenérgicos de accion
larga
GClI Glucocorticoides inhalados
GC Glucocorticoides
ARLT Antileucotrienos
Ul/mL Unidades Internacionales por mililitro
Kg Kilogramos
Mg Miligramos
ABPA Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica
FQ Fibrosis Quistica
HUMS Hospital Universitario Miguel Servet
HCU Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa
AF Antecedentes Familiares
IT Inmunoterapia especifica
TACAR TAC de alta resolucion
RGE Reflujo Gastroesofagico
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