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OMALIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE ASMA EN PEDIATRIA 

Marco Teorico 

Dr. Edgar Sánchez Uribe 

Dr. José Guadalupe Huerta López 

El asma es un síndrome complejo con diversos fenotipos clínicos que 

afectan a niños y adultos. Caracterizado por obstrucción del flujo aéreo, 

hiperreactividad bronquial e inflamación de la vía aérea. El desarrollo del asma en 

niños, es el paso final del proceso descrito como marcha alérgica . Inicia en la 

infancia con alergias alimentarias asociada con desordenes gastrointestinal~ y 

dermatitis ; continúa en la edad preescolar como rinoconjuntivitis y frecuentemente 

culmina con ésta enfermedad. 7 

En los últimos veinte años, se ha reportado un aumento considerable en la 

incidencia del asma. Su prevalencia, ha incrementado dramáticamente, en un 

estimado del 75% de 1980 a 1994 en EUA; considerándose así , como la 

enfermedad crónica más común de la edad pediátrica . 1
'
23 El asma actualmente 

afecta a 300 millones de personas en todo el mundo y su importancia radica al 

impactar la morbilidad y la mortalidad pediátricas n 

Las observaciones epidemiológicas y clínicas han relacionado a la 

inmunoglobulina E (lgE) con la respuesta del huésped a los alérgenos asi como sus 

concentraciones en la gravedad de la enfermedad . Cerca del 90% de los niños con 
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asma tiene pruebas cutáneas positivas lo cual representa la respuesta del huésped 
• 

lgE específica.23 La inmunoglobulina E (lgE) desempeña una función central en el 

desarrollo de las enfermedades alérgicas. Su producción resulta de una serie 

compleja de eventos desencadenados por la exposición a un alérgeno, ésta se 

acopla a células inflamatorias , como mastocitos, basófilos y macrófagos, 

desarrollando una cascada de eventos que culminan en el cuaro cl ínico del asma.4 

El uso de los anticuerpos anti-lgE puede representar un enfoque potencialmente 

alentador del tratamiento de las enfermedades alérg icas como el asma, aunque su 

uso en los protocolos actuales de tratamiento aun no esta bien definido. 

El objetivo de las terapias para el asma es el control de los síntomas, 

optimizar la función pulmonar, y minimizar el ausentismo escolar. 7 Durante los 

últimos 20 años se han dado a conocer el papel de ci tocinas, como detonadoras en 

el inicio de inflmacion alérgica en el asma, causando cambios estructurales y 

funcionales .12 La base de los nuevos tratam ientos ha sido el uso de esteroides y 

broncodilatadores inhalados.1 A pesar de que este enfoque ha sido útil en el 

tratamiento de las formas leves y moderadas de la enfermedad , los pacientes con 

asma grave a menudo requieren asteroides orales y otros regímenes de 

inmunosupresores con sus efectos secundarios asociados. 1 Las nuevas terapias 

están enfocadas directamente hacia los mecanismos que contribuyen en la 

inflamación persistente de la via aérea , con mejores resultados cl ínicos a largo 

plazo . Las terapias específicas han representado mejores alternativas de 

tratamientos en pacientes con asma grave 12
· 
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Papel de la lgE en el asma 

La lgE es una molécula proteica clave en las reacciones alérgicas mediatas . 

Fue identificada en 1966, cuando lshizaka, confirma la presencia de lgE en las 

reacciones anafilácticas. El atraso del descubrimiento es debido al hecho que la lgE 

es un anticuerpo citofilico y con concetraciones sericas tan bajas que no eran 

detectables en el suero con técnicas disponibles en aquella época. 3
·
12 

La lgE juega un papel central en la inflamación alérgica de la via aérea. Para 

iniciar la síntesis de lgE, los alérgenos inhalados deben encontrarse con células 

dendríticas de la vía aérea. Estas células, migran a los ganglios linfáticos, donde 

presentan los antígenos procesados a las células T y B, desencadenando 

respuestas mediadas por citocinas y la presencia o ausencia de moléculas 

coestimuladoras. Para que las celulasB cambien la producción de 

inmunoglobulinas hacia un isotipo en particular se requ iere de una primera señal 

que depende de la unión entre IL-4 o IL-13 y la celula B. La segunda señal se 

produce por pares de moléculas accesorias como CD40 que se encuentra sobre las 

células B al unirse a su ligando en las células T. Las interacciones entre otros pares 

de lingandos y receptores (CD28 y 87, y la integrina L2, y el ICAM1) pueden 

complementar o regular de manera positiva la activación dependiente de células T 

de las células B que sigue a la unión del CD40 a su ligando. Una vez sintetizada y 

liberada por las células B, la lgE circula brevemente en la sangre antes de unirse a 
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los receptores de alta afinidad (FcRI) que se encuentran en la superpeficie de las 

células cebada o en los basofilos y a los receptores de baja afinidad (FcRII o CD23) 

en la superficie de los linfocitos, eosinofilos , plaquetas y macrófagos. No se sabe si 

la unión de la lgE con FcRI I activa a las células o si contribuye a la inflmacion. Sin 

embargo, la FcRII parece ser importantes en la regulación de la síntesis de lgE.24 

Después de la exposición a los alérgenos, durante la fase de sensibilización, lgE 

puede ser detectada en el suero inmediatamente posterior a la sensibilización de 

los plasmocitos pero la mayor concentración es encontrada con la unión a los 

basofilos y mastocitos por receptores de al ta afin idad (FcRI). Los receptores 

capturan la lgE por medio del tercer dominio de la región constante de cadena 

pesada (CH3). La lgE se une a los receptores de superficie localizados en los 

mastocitos, basofilos y otras células efectoras del sistema inmune. Posteriomente a 

la unión de las moléculas alergenicas con la unión con lgE en su posición Fab, en 

la superficie de los mastocitos y de los basofilos formando uniones y estimulando a 

la degranulacion de estas células . La degranulacion resulta en la liberación de los 

mediadores proinflamatorios como histamina, prostaglandinas, leucotrienos, 

quimiocinas y citocinas , que culminan en síntomas de enfermedades alérgicas tales 

como rinitis y asma. 12
·
4

·
23 

Cuando el contacto con los alérgenos ocurre mas de una vez la fase 

efectora empieza, con la formación de un enlace que permite una unión bivalente 

entre dos inmunoglobulinas E, y el alérgeno. Se reconocen dos fases en el asma: la 

fase de respuesta temprana esta caracterizada por la liberación de histam ina y otros 

mediadores preformados por los mastocitos de vida corta disminuyendo el volumen 
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espiratorio forzado en 1 segundo durante la primera hora posterior a la exposición 

al alérgeno; y la fase tardía de respuesta del asma con infiltración de células 

inflamatorias de la via aérea asociadas con un episodios mas prolongados y 

obstruccion severa de la via aérea, presentándose de 4 a 8 hr posterior a la 

exposición . Si persiste lo anterior, contribuye a una eosinofilia crónica y 

remodelación de la via aérea, con cambios irreversibles de la estructura de la via 

aérea con perdida permanente de la función pulmonar.23 

Los niveles elevados de lgE han sido identificados como un factor de riesgo 

aun en asma no alérgica . También los niveles de lgE se correlacionan con la 

severidad y la hiperreactividad bronquia l. El concepto de que la lgE juega un papel 

crucial en la patogénesis del asma ha sido empelado para el desarrollo de 

bloqueadores de lgE. 

La disminución de la lgE en pacientes atópicos debería disminuir los niveles 

de lgE antígeno específica para su unión a basofilos y mastocitos. Esta 

disminución significa disminución de los síntomas mediados por lgE y mejora el 

control de enfermedades alérgicas. 
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Anticuepos monoclonales 

Los anticuerpos monoclonales (MAbs) son proteínas producidas por células 

híbridas, que resultan de la fusión de un linfocito B capaz de producir anticuerpos 

específicos contra ciertos antígenos aunque de manera limitada y una célula 

mieloma capaz de producir ilimitadamente anticuerpos no específicos . La fusión 

entre linfocito B y células mieloma resulta en una mezcla de células de las cuales se 

realiza una selección de aquellas que producen anticuerpos específicos de una 

manera ilimitada. Estas células son llamadas hybridomas las cuales producen 

MAbs, que son idénticos y son anticuerpos dirigidos específicamente a un antígeno 

en concreto . Los Mabs inicialmente estan contaminados por secuencias de ADN de 

roedor, por su origen, por medio de tecnolog ía de ingeniería genética son 

modificadas las cadenas de MAbs, creando MAbs humanizado ya que contienen 

• 
90% material humano. La capacidad de la célula hibridoma para producir MAbs 

persiste indefinidamente y puede ser congelado y reconstruido en cuanquier 

momento. 13 

Los MAbs han sido usados en una gran variedad de situaciones en los 

cuales se requiere sensibiliadad , alta afinidad y presicion en la reacción para 

diagnsoticos médicos, y tratamientos. Se han utilizado para diagnostico y 

tratamiento de tumores, para reparar vacunas, para modulación de respuestas 

inmunológicas de hiperrespuesta y asegurar tolerancia al translpante. 
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Las enfermedades alérgicas son resultado de una respuesta de 

hipersensibilidad tipo 1 y los pacientes con poca respuesta a los tratamientos 

habituales pueden ser tratados con MAbs dirigidos selectamente contra mediadores 

de las reacciones alérg icas: lgE, IL-5, IL-4, FNT-alfa y otros . Hasta el momento el 

• 
MAb humanizado (5% murino, 95% humano) dirigidos contra lgE, es el mas 

estudiado . Otro es anti-IL-5 MAb, Mepolizumab, ya que la IL-5 es esencial para el 

reclutamiento , diferenciación y maduración de los eosinofilos, responsables estos de 

reacciones alérgicas a diferentes niveles, resultando en disminución serica de 

eosinofilos, sin embargo esta disminución no ha correlacionado con buena 

respuesta clínica.13 

MAbs usado en enfermedades alérg icas 

Mieloma 

Inmortalidad 

Anti-lgE 
Anti-ILS 
Anti-IL4 
Anti-FNT 

Alto nivel de producción 

Producción de 

anticuerpos 

inmortal con alto 

nivel de 

producción 

Producción de 
anticuerpos 

Con bajo nivel de 
producción 
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Omalizumab 

El omalizumab, también denominado rhuMAb-E25 ó rhu-Mab, es un 

anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que reconoce la lgE en el mismo 

sitio de la región Fe al que se une el receptor de alta afinidad . Fue clonado en 

19923 Desde 2003 se utiliza en EUA y en abril de 2007 se aprovo su uso en 53 

paises. Este anticuerpo anti-lgE forma complejos con la lgE libre, por lo que bloquea 

la interacción entre la lgE y las células efectoras. Los complejos de omalizumab e 

lgE formados como resultado del tratamiento son pequeños y se considera que no 

desencadenan la activación del complemento ni originan enfermedades mediadas 

por inmunocomplejos , además tampoco se unen a lgA, lgG o a lgE unida a 

células.23
·
3 Se ha demostrado que el omalizumab reduce las concentraciones 

séricas de lgE libre después de una inyección , lo que da lugar a la reducción 

significativa de la respuesta asmática temprana y tardía después de la inhalación de 

alergenos y a una mejoría del control de los síntomas 4 Tambien dio como resultado 

una notable disminución de los receptores FCeRI en los basófilos. Además, la 

liberación in vitro de histamina de los basófilos aislados de pacientes que habían 

sido tratados con omalizumab se redujo aproximadamente un 90% tras la 

estimulación con un alergeno en comparación con los valores previos al 

tratamiento.11 

Con el uso de omalizumab, la fase de respuesta rápida se disminuye en 85% 

y la fase tardía de respuesta 65% respecto al placebo.22 El porcentaje de eosinofilos 

en el esputo disminuyo del 4.8% a 0.6% y en tej ido submucoso bronquial con 
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disminución del 8 a 1.5 eosinofilos /mm 2
, con el uso de omalizumab por 16 

semanas·22 

En cuanto a la lgE sérica libre se reporta en los estudios revisados que hubo 

reducciones significativas de la lgE sérica libre que varían de 89% a 99% en todos 

los ensayos, con administración intravenosa o subcutánea de omalizumab, (sin 

embargo la lgE total en un estudio se reporta que incremento del167 a 431 % lo que 

refleja la persistencia en la circulación de complejos lgE-omalizumab).23 Estas 

grandes reducciones ocurrieron independ ientemente de los diferentes regímenes de 

dosificación. Las concentraciones de lgE sérica libre descendieron rápidamente a 

partir de la administración inicial de omalizumab y los bajos niveles persistieron a lo 

largo del tratamiento. 

omalizumab ____. 

receptor de atta 
afin idad -. 

1 ~-
' Q 1 - -1 ,. ' 

• ti!J1 

mastocito 
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Exacerbación del asma 

Se observó una reducción significativa de la probabilidad de que un paciente 

tuviera una exacerbación del asma a favor del omalizumab. Pacientes con asma 

grave tratados con omalizumab subcutáneo tuvieron un riesgo significativamente 

menor de sufrir una exacerbación de asma, para las diferencias de los antecedentes 

de exacerbaciones al inicio. Hubo menos exacerbaciones del asma por paciente a 

favor del omalizumab. Los datos reflejan las pruebas de la fase del ensayo 

real izadas entre 16 a 28 semanas. 23
·
4 

Duración de las exacerbaciones 

El tratamiento con omalizumab causó que la duración de las exacerbaciones 

del asma fuera menor en un estudio con adultos con asma moderada a grave, con 

una duración media de las exacerbaciones de 7.8 días, comparado con 12.7 días en 

el grupo control (P < 0,001 ). En el estudio pediátrico no hubo diferencia significativa 

en la duración de la exacerbación del asma entre el grupo con omalizumab y el de 

control (10.2 días en el grupo de tratamiento en comparación con 14 días en el 

grupo placebo (p = 0,97]).4 

Función pulmonar 

No hubo mejorías significativas del VEF1 de los participantes adolescentes y 

adultos con asma de moderada a grave. Se reporta mejorías pequeñas pero 

significativas con relación al valor inicial del VEF1 en dos ensayos clínicos. 
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Hubo un aumento significativo del Flujo Espiratorio Máximo matutino de 30.7 

Llmin en los participantes con tratamiento activo con omalizumab intravenoso 

comparado con 11 .3 L/min en el grupo control. 4 

Calidad de vida 

La calida de vida es uno de los objetivos principales del tratamiento del 

asma. Los participantes con asma moderada y grave que recibieron omalizumab 

tuvieron puntuaciones de los síntomas de asma significativamente menores. Esto 

representa una reducción de poco más de un 1 0% de los valores iniciales. Hubo 

reducciones significativas de las puntuaciones de los síntomas con relación al valor 

inicial a favor del omalizumab en dos ensayos. 19 Se reporta disminución en el 

ausentismo escolar en niños tratados con omalizumab.15 

Omalizumab y beta 2 agonistas 

Los pacientes tratados con omalizumab subcutáneo requirieron 

significativamente menos fármacos agonistas beta2 de rescate comparado con. los 

tratados con placebo .4 

Hubo una reducción significativa del uso de fármacos de rescate con el uso 

intravenoso de omal izumab en dosis altas . Los participantes redujeron el uso de 

albutero l en un 14% con respecto al inicio del estudio (1.2 inhalaciones por día) en 

el grupo con el tratam iento activo comparado con un 10% (0,8 inhalaciones por día) 

en el grupo de placebo (P = 0,02).4 
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Después de 16 semanas de tratamiento se ha visto que se logra disminuir la 

dosis gradualmente de betabloqueadores inhalados, y en un estudio se reporta 

retiro total del uso de betabloqueadores en el 55% de los pacientes en tratamiento 

con omalizumab. 23
· 

17 

Omalizumab y esteroides 

Los pacientes tratados con omalizumab subcutáneo tuvieron 

significativamente más probabilidad de poder suspender por completo el uso de 

esteroides que aquellos tratados con placebo. Para lograr el retiro completo de los 

esteroides en una persona, será necesario tratar a seis personas con omalizumab. 

Esta estadística se deriva de las fases de disminución progresiva de los esteroides 

de entre 12 y 16 semanas. Sin embargo también se reporta que la terapéutica con 

omalizumab mas esteroide en fase estable disminuye hasta 58% de las 

exacerbaciones por paciente.23 

Indicaciones 

Se ha indicado para pacientes con asma alergica moderada-severa , a pesar 

de tratamiento con esteroides . En todos los países se indiaca en los pacientes con 

lgE total de 30 a 700UI/mL. Se ha indicado para mayores de 12 años sin embargo 

se ha visto buena tolerancia también en pacientes 6 a 12 años con asma moderada 

a severa . 23
•
22 No esta indicado para episod ios agudos de asma, y ha pesar de su 

buena respuesta no se deben retirar los esteroides inmed iatamente. 3 El máximo 

beneficio del uso de omalizumab fue observado en el grupo de pacientes con mal 
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control y dosis altas de esteroides orales . Son candidatos a su uso los pacientes 

quienes tienen pruebas cutáneas positivas o reactividad en vitro a aeroalergenos. 

El costo- eficacia ha limitado su uso en asma alérgica con pobre control con terapia 

máxima y quienes son hospitalizados 5 o mas veces por año o por mas de 20 días, 

por año. No se ha estudiado su efecto en pacientes con síndrome de 

hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica ni en la 

prevención de reacciones anafilácticas incluyendo las causadas por alergias 

alimentarias. No se ha estudiado el tratamiento con omal izumab en pacientes con 

enfermedades autoinmunes, procesos mediados por inmunocomplejos o 

insuficiencia renal o hepática persistente. 22
.4·

20
·
13 

Farmacocinétíca 

Omalizumab se administra vía subcutánea únicamente, en la región deltoidea del 

brazo o en el muslo, alternativamente. 

Tras su administración , se absorbe con una biodisponibilidad absoluta media 

del 62%. La absorción es lenta y la concentración plasmática máxima se alcanza en 

una media de 7- 8 días . El metabolismo de omalizumab se determina por su 

estructura de lgG1 y su unión especifica a la lgE, el cual es eliminado lentamente 

por las células del sistema reticuloendotelial en los sinusoides hepáticos.3. La lgG 

inalterada también se excreta en la bil is. 16 

La farmacocinética de omalizumab es lineal a dosis mayores que 0,5 mg/kg . 

Tras la administración de dosis múltiples, las áreas bajo la curva de concentración 
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plasmática tiempo del día O al día 14 en estado estacionario fueron de hasta 6 veces 

las obtenidas tras la primera dosis. Omal izumab forma in vitro complejos de tamaño 

limitado con la lgE. No se han observado , ni in vivo ni in vitre , complejos 

precipitantes ni complejos con pesos moleculares superiores a un millón de Daltons. 

Tras la administración subcutánea , el volumen de distribución aparente en 

los pacientes fue de 78 +- 32ml/kg. Omalizumab se elimina por vía rápida como un 

complejo de lgE y eliminación lenta como omalizumab libre. A dosis terapéuticas, 

las concentraciones de omalizumab en sangre son superiores a las concentraciones 

de lgE4.2J.1s 

En los ensayos clínicos , las concentraciones plasmáticas de lgE libre 

disminuyeron de forma dosis dependiente en la hora posterior a la primera dosis y 

se mantuvieron reducidas entre dosis. Un año después de interrumpir el tratamiento 

con omalizumab, los niveles de lgE volvieron a los valores previos al tratamiento, y 

no se observó efecto de rebote en los niveles de lgE después del período de 

blanqueo del fármaco. 17 

La vida media de eliminación plasmática de omalizumab en pacientes 

asmáticos fue de un promedio de 26 días , con un aclaración aparente promedio de 

2,4 ml/kg/día . Además , la duplicación del peso corporal hace que el aclaramiento 

aparente sea el doble aproximadamente. No se dispone de datos farmacocinéticos o 

farmacodinámicos en pacientes con insuficiencia renal o hepática. 16 
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Omalizumab contiene sacarosa, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes 

diabéticos o con problemas de absorción o tolerancia a la glucosa.16 

Dosis 

Los estudios han concluido que el peso y los niveles iniciales de lgE total son 

los factores más importantes para definir la dosis necesaria de omalizumab para 

presentar una respuesta al tratamiento. La dosis es 0.016mg/kg/ niveles de lgE total 

en Ul/ml. La administración de una dosis apropiada de omalizumab esta 

determinada por el uso de la tablas de dosis enfocada a disminuir la lgE serica 

debajo de 50ng/mL idealmente alrededor de 25ng/mL.3·
6 Los resultados deben ser 

evealuados depues de 12 a 16 semanas del tratamiento , si depues de este periodo 

no se obtienen mejoramiento clínico y de la calidad de vida se deberá bucar otras 

alternativas de tratamiento . Ya que en un grupo de pacientes se ha visto que se ha 

logrado llegar a niveles hasta de O de lgE serica , sin mejoría cl ínica ,3 por lo que los 

valores de lgE sericos no son factor pronóstico de respuesta al tratamiento.18 

Efectos adversos e interacciones 

Los efectos adversos observados con el uso de Omalizumab en los 

estudios revisados son cefalea que afecta de 1 a 1 0% de los pacientes y reacciones 

locales en el lugar de la inyección que incluían dolor, tumefacción, eritema y prurito 

siendo la mayoría de intesnidad de leve o moderada.23
·
3 

Los efectos adversos raros se presentan en menos de 1% de los pacientes y 

fueron ganacia ponderal , hipotesion postura!, somnolencia, mareos, paresrtesias 
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faringitis , broncoespasmo paradójico , nausea, diarrea, dispepsia y alteraciones 

cuntaneas scomo urticaria exantema, prurito , edema de miembros inferiores y 

fotosensibilización . 3·
16 

La posibilidad de presencia de infecciones parasitarias y choque anafiláctico 

es considarada como muy baja , reportada como menor de 1 en 1000 pacientes. Y 

de presentar reacción anafiláctica, esta se presento durante los primeros 30 minutos 

despes de la administración , manifestada como urticaria y o edema de lengua y 

glositis.3 

Las enzimas del citocromo P450 y los mecanismos de unión a proteínas no 

se hallan implicadas en el aclaramiento de omalizumab, por ello hay un pequeño 

potencial de interacciones farmacológ icas, sin embargo no se han real izado 

estudios formales de interacción de otros medicamentos o vacunas con 

omalizumab.16
' 

En los ensayos clínicos realizados con omalizumab asociado a 

corticosteroides inhalados de corta y larga duración , antagonistas de los 

leucotrienos, teofilinas y antihistamínicos orales, no hubo ind icios de que estos 

medicamentos puedan afectar a la seguridad de omalizumabn ·4·
20 

• 
No se ha establecido la eficacia del tratamiento de omalizumab en 

combinación con inmunoterapia especifica. Los datos actuales sugieren que no son 

necesarios ajustes de la dosis de omalizumab en pacientes con una terapia de 

hiposensibilización establecida.16 
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Conclusión 

El asma es la enfermedad crónica mas frecuente en pediatría, presentando 

una prevalencia del 5% hasta 15%, y en el Instituto Nacional de Pediatría es la 

segunda causa de demanda en el servicio de consulta externa. Gracias a los 

avances científicos se conoce más sobre la fisiopatolog ía de la enfermedad , sin 

duda la lgE juega un papel importante en la etiopatogenia del asma. Ahora ya 

contamos con terapias más específicas, afectando mecanismos etiopatogenicos y 

disminución de efectos adverosos que se tenían con los equemas habituales. 

• 
El omalizumab ha demostrado que en niños con asma severa y moderada 

reduce la tasa de exacerbaciones, así como internamientos o visitas de urgencias, 

además reduce el uso de otros medicamentos y mejora la calidad de vida . Suena 

muy prometedor sin embargo su uso se ve limitado por presentar un costo 

estimado de 10 000 dólares por paciente año. Lo que ha orillado que se use como 

ultimo recurso terapéutico dentro de las guias del asma. Por lo anterior no se tiene 

suficiente experiencia en su uso, se desconocen efectos adversos carcinogénicos 

entre otros aspectos. La experiencia en pediatría es pobre, desconociendo su 

seguridad en menores de 12 años . Por lo que se requiere más estud ios clínicos 

enfocados a esta población. Esperando en un futuro mayor accesibilidad al 

medicamento y ampliar sus indicaciones para formas menos severas del asma y 

otras enfermedades alérgicas en pediatría. 
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