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1.RESUMEN

Introduccion

El asma severa es una enfermedad respiratoria con fisiopatologia compleja caracterizada
por la inflamacion crénica de las vias respiratorias. Se sabe que es una enfermedad
multifactorial favorecida por factores genéticos y/o ambientales y con un gran
componente inmunogeénico. EI omalizumab es un farmaco que actla interfiriendo en la

respuesta inmune por parte del organismo, evitando el desarrollo de los sintomas.
Material y métodos

Se ha realizado una busqueda en diferentes bases de datos con el fin de determinar cudl

es el tratamiento actual en pacientes que padecen asma.

También se realiz6 un estudio retrospectivo en pacientes utilizando las bases de datos

del hospital para determinar la eficacia del tratamiento con omalizumab.
Resultados y discusion

La revision bibliografica muestra un tratamiento de tipo escalonado, en el que se iran
subiendo escalones mientras que no se produzca el control de los sintomas. En aquellos
pacientes que no se ha conseguido su control adecuado se estd empezando a utilizar la

terapia bioldgica; omalizumab, reslizumab y mepolizumab.

En el estudio de eficacia de omalizumab se incluyeron 31 pacientes, con una media de
3’81 exacerbaciones por afio y paciente, y de estos 31 un 29% fueron hospitalizados
antes de recibir tratamiento con omalizumab. Después de su administracion las
exacerbaciones disminuyeron a 0’68 por paciente y afio y solo un 3°2% requirid

hospitalizacion.
Conclusion

Para el tratamiento del asma severa no controlada, es recomendable recurrir al escalon
terapéutico que incluye la administracion de terapia biologica cuando fracasa el resto de

tratamientos.

Los resultados obtenidos del estudio demostraron la eficacia del tratamiento con
omalizumab, produciéndose una disminucion de las exacerbaciones e ingresos

hospitalarios.
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad respiratoria muy frecuente con fisiopatologia compleja
caracterizada por la inflamacién cronica de las vias aéreas y que dan lugar a una
obstruccion bronquial reversible'. Los sintomas asociados a esta patologia son
sibilancias, tos, disnea, sensacién de opresion toracica, disminucién del flujo
respiratorio, estos sintomas pueden aparecer durante la noche o en las primeras horas de
la mafiana relacionados con la exposicidn a algunos factores externos como inhalacion
de alérgenos, actividad fisica o la presencia de infecciones viricas®. La inflamacion
cronica esta mediada por diferentes elementos de la respuesta inmune innata, células
dendriticas, eosindfilos, neutrdfilos y mastocitos y mediadores de la respuesta
inmunitaria especifica, los linfocitos', lo que da lugar a la formacién de lesiones
histopatol6gicas caracterizadas por una produccion de moco, obstruccion de la vias
aéreas, contraccion del musculo liso, edema, descamacion de las células epiteliales e
infiltrado inflamatorio®. Aunque el asma se trate de una enfermedad reversible se
producen ciertos mecanismos que dan lugar a cambios estructurales irreversibles como
son la hiperplasia del mdsculo liso, la formacion de nuevos vasos y la fibrosis
subepitelial. A pesar de que no se conoce con certeza el origen del desarrollo del asma,
se sabe que se trata de una enfermedad multifactorial que estd favorecida por factores
genéticos y/o ambientales. Ciertos estudios indican que la inflamacion producida en el
asma se debe a la proliferacion y diferenciacion de linfocitos T CD4+, que son capaces
de secretar ciertas citoquinas activadoras de células proinflamatorias, y estas liberaran

mediadores contribuyendo al dafio producido por el asma.

La inmunoglobulina E, juega un papel fundamental en el desarrollo del asma severo y
alérgico. Esta molécula es producida por los linfocitos B y, para que se produzca su
activacion, y con ello se inicie la produccion de IgE, es necesaria la actuacion de dos
citoquinas mediadoras, I1L-14 e IL-13, producidas por los linfocitos Th2. A su vez la
activacion esta regulada por la molécula co-estimuladora CD-40, cuyos ligandos se
expresan en los linfocitos B y linfocitos Th2. Una vez que los linfocitos B hayan sido
activados se transformaran en células plasmaticas, productoras de IgE circulante,
uniéndose este a los ligandos de alta afinidad de mastocitos y basoéfilos. Cuando estos
tipos celulares son activados, se producird la liberacion de histamina y mediadores

proinflamatorios como prostaglandinas y cistein-leucotrienos. Todo ello conlleva al
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desarrollo de una broncoconstriccion, un aumento del exudado plasmatico y por lo tanto
la subsecuente inflamacion de las vias respiratorias. Los niveles circulantes de IgE
interaccionan con receptores de alta afinidad de células dendriticas y receptores de bajas
afinidad de linfocitos B, monocitos, macrofagos y células dendriticas, contribuyendo al
proceso de desarrollo del asma. Determinados alérgenos pueden interactuar con los
receptores especificos de la inmunoglobulina, dando lugar a la activacién celular, sin
necesidad de llevarse a cabo el mecanismo de activacion celular mediado por IgE. (Ver

ilustracion 1)

Dafo epitalial (virus, tabaco

’ contaminacion, estrés oxidativo)
Alérgeno

Luz bronquial ° o

TTTTY TTYVI

Epitelio bronquial IL 4,13 *» » -
Celula % A"' |L.4 5,6,13
dendritica ETHFB Linf B .

activado

IL 3, 5 GM-CSF ;
Mastocito
. IL 4,913
Basdfilo :,
IL-3,5, 13
: R Histamina
Eosindfilo IL-13 Leucotrienos
Leucotrienos Prostaglandinas
Citocinas (IL-3, 4)
GM-CSF
IL-13T Citocinas

Misculo liso \
— e ‘? ,,—
‘- = - -

- - D
- - ~'¥.—g "

lustracion 1. Mecanismo inmunolégico productor del asma

El asma es una patologia muy heterogénea, de manera que se puede dividir en distintos
fenotipos que se clasifican segun la gravedad de los sintomas que presentan y que son:
asma leve intermitente, leve persistente, moderada y severa. En concreto el asma severa

supone aproximadamente el 5% del total de todos los enfermos asmaticos®.

El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el control de la enfermedad,
prevenir las exacerbaciones y la obstruccion crénica del flujo aéreo. El tratamiento
farmacoldgico es escalonado, siendo necesaria una evaluacion periddica del paciente

para determinar si se cumplen los objetivos terapéuticos. En estos escalones de

5
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tratamiento se ira variando los farmacos o la dosis utilizada, en funcién de las
necesidades del paciente. Entre los farmacos més utilizados se encuentran: beta-
agonistas de accion corta (SABA), beta-agonistas de accion larga (LABA),

antileucotrienos y glucocorticoides orales o inhalados.

De manera que el paciente que no consiga respuesta frente al primer escalon se le asigna

el tratamiento correspondiente al siguiente escalén.

Teniendo en cuenta todos los datos anteriormente expuestos, el asma severa actualmente
se define como aquella en el cual los pacientes necesitan de la administracion de dosis
elevadas de glucocorticoides inhalados y/o orales, para el control de los sintomas o no

son capaces de su control mediante la administracién de dichos farmacos.

3. OBJETIVOS

e Realizar una revision bibliografica del tratamiento actual del asma severa.
e Realizar un estudio de utilizaciéon de omalizumab en pacientes que padecen

asma severa.

4. MATERIAL Y METODOS

Para realizar la revision bibliografica se consultaron diferentes fuentes de informacion
como las bases de datos de Pubmed, Sciencedirect y google académico, asi como las
fichas técnicas de los farmacos en estudio procedentes de la Agencia Espafiola del
Medicamento y de la European Medicines Agency. Las palabras clave utilizadas para su
basqueda fueron: omalizumab, asma severa, terapia bioldgica, asma, reslizumab,

mepolizumab.

Para realizar el estudio de utilizacién de omalizumab se llevo a cabo una busqueda en el
programa de prescripcion electronica del hospital, Farhos, asi como en las
correspondientes historias clinicas de los pacientes. Se recogieron los siguientes
parametros: edad y sexo del paciente, tratamientos previos recibidos, niveles de
eosinofilos y de IgE sérica, nimero de exacerbaciones y hospitalizaciones sufridas,

duracion del tratamiento y dosis recibida.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Tratamiento actual del asma severa
La revision bibliografica realizada nos muestra un tratamiento de tipo escalonado, en el

cual se encuentran un total de seis escalones. A cada paciente se le asignara un escalon
diferente en funcion del control de sus sintomas®. Los farmacos utilizados para el

tratamiento del asma se dividen en distintos tipos.

e Farmacos de control o mantenimiento del asma
Glucocorticoides orales (GCO), prednisona, prednisolona, o inhalados
(GCI), beclometasona, fluticasona, budesonida; ejercen su funcién
mediante la unién a los receptores que se encuentran en el citoplasma de
las células diana. La union a dichos receptores, que se encuentran junto a
otras proteinas manteniéndose inactivas, tiene como consecuencia la
separacién de estas proteinas, y la translocacion al nucleo del complejo
formado entre el receptor y el glucocorticoide, donde se producira la
expresion de proteinas antiinflamatorias. Otro factor que contribuye al
efecto antiinflamatorio que es de gran importancia es la represion de la
transcripcion de genes inflamatorios. Estos genes producen una
vasoconstriccion no adrenérgica causante de la reduccion del flujo

sanguineo y del edema en la mucosa bronquial.

Antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARLT), montelukast y
zafirlukast; actian uniéndose a los receptores de cisteinil leucotrienos,
bloqueando la unién de estos a los mastocitos, evitando su accion y
dando lugar a una accion antiinflamatoria y broncodilatadora. Sera

menos eficaz que la producida por los glucocorticoides.

Agonistas B2 adrenérgicos de accion larga (LABA), formoterol o
salmeterol; ejercen su funcion uniéndose al receptor beta 2 adrenérgico
del musculo liso, esto tiene como consecuencia la liberacion de AMPc
que al inhibir la fosforilacion de la miosina y disminuir el calcio
intracelular produce una relajacion del mdsculo, lo que lleva a una

apertura de los bronquios. Ademas de este efecto se ha podido ver que
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también reduce la permeabilidad vascular y da lugar a un aumento del
aclaramiento mucociliar. Todo ello tiene como consecuencia un aumento
de la FEV1. Su accién es la misma que los SABA con la salvedad de que
estos son de caracter lipofilico, lo que tiene como consecuencia su
almacenamiento en el tejido graso y puedan producir efectos mas
prolongados en el tiempo al irse liberandose lentamente. Los efectos
positivos del uso combinado de estos farmacos han sido demostrados
previamente en varios ensayos, tanto en pacientes con asma moderada

como en pacientes con asma severa.

Anticolinérgico de larga duracion (LAMA), bromuro de tiotropio;
produce sus efectos broncodilatadores por su union a los receptores
muscarinicos M1 y M3 del masculo liso bronquial®.

Metilxantinas, teofilina; actla produciendo una broncodilatacién debido
a varios factores: la inhibicion no selectiva de fosfodiesterasas; el
aumento de AMPc y GMPc; el bloqueo de receptores purinérgicos;
efectos directos sobre el Ca** intracelular e inhibicién de la expresion de

genes inflamatorios.

Nuevas terapias biol6gicas, omalizumab, reslizumab o mepolizumab;
son anticuerpos monoclones humanizados de origen murino, de los que

mas adelante se hablara con mayor detalle.

Farmacos de alivio

Se administran a demanda para reducir la broncoconstriccion.

Agonistas B2 adrenérgicos de accién corta inhalados (SABA),
salbutamol o fenoterol; ejercen su funcién uniéndose al receptor beta 2
adrenérgico del musculo liso, del mismo modo que los LABA, su accion
farmacologica sera de menor duracion debido al menor caracter

lipofilico, de estas moléculas.
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Escalones terapéuticos para el tratamiento del asma

Los escalones propuestos para el tratamiento del asma son los siguientes (ver

ilustracion 2):
e Primer escalon: Uso a demanda de beta-adrenérgicos de accién corta (SABA).

e Segundo escalén:
Tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides inhalados (GCI) a dosis bajas
+ uso de SABA a demanda.

Tratamiento de mantenimiento con antileucotrienos + uso de SABA a demanda.

e Tercer escalon:
Tratamiento de mantenimiento con beta-agonistas de larga duracion (LABA) +
GCl a dosis bajas 0 medias.
GCIl a dosis bajas + antileucotrienos + SABA
GCIl a dosis bajas + formoterol a demanda.

e Cuarto escalon:

Tratamiento de mantenimiento con GCI a dosis medias + LABA
Tratamiento de mantenimiento con antileucotrienos + SABA
GCIl a dosis bajas + formoterol a demanda.

e Quinto escalon: Tratamiento de mantenimiento con GCI a dosis altas + LABA
pudiéndose afadir antileucotrienos y/o teofilina y/o tiotropio, sino se consigue
un control adecuado se considera el uso de tratamiento por fenotipo, con
omalizumab si se trata de un caso de asma alérgica, mepolizumab o reslizumab
en el caso de ser asma eosinofilica de inicio tardio, azitromicina si es un caso de
asma neutrofilica o reduccion ponderal si es un asma asociada a la obesidad.
Todo ello junto con el uso de SABA o GCI a dosis bajas + formoterol a

demanda.
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e Sexto escalon:
Tratamiento de mantenimiento con GCI a dosis altas + LABA +
glucocorticoides orales + antileucotrienos y/o teofilina y/o tiotropio + SABA

GCIl a dosis bajas + formoterol a demanda.

Si persiste mal control se debera considerar si realizar una termoplastia, el uso de

triamcinolona intramuscular o de glucocorticoides por via oral.

TRATAMIENTO DEMANT ENIMIENTO

Bajar | Escalonesterapéuticos | 7 Subiet

Escalon 1 Escalon 2 Escalon 3 Escalon 4 Escalén 5 Escalén 6

GCladosis GCl adosis GCl adosis GCl adosis altas GCl adoesis
bajas bajas medias + dtas
+* + LABA +*
LABA LABA LABA
+
tiotropio o
ARLT o teofilina

Deelecdon

Otrasopciones

SABRA SABA o GCla dosis bajas + formaote ol

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

A demanda

| Educacidn, control ambiental, tratamiento dela rinitis y otras comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos

lHustracidn 2. Escalones terapéuticos de tratamiento de mantenimiento en asma adulto

10
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Terapia biologica para el tratamiento del asma severa

Una vez que no se ha obtenido respuesta a la administracion de glucocorticoides a altas
dosis con LABA, ni junto con los deméas farmacos utilizados para el tratamiento del

asma, se puede valorar el empleo de una terapia biologica.

En pacientes que padecen esta enfermedad, actualmente se esta empezando a emplear
terapias biologicas, como el omalizumab (Xolair®), reslizumab (Cingaero®) y
mepolizumab (Nucala®), en combinacién con glucocorticoides, siempre que sean

necesarios.

El omalizumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado. Concretamente es un
anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa que se une especificamente a la region Fc de la
IgE, evitando que esta se una a la superficie de células y evadiendo la degranulacién de
mastocitos y basoéfilos. Por tanto omalizumab se une a la inmunoglobulina formando
complejos antilgE-IgE inertes incapaces de activar la cascada de citoquinas y por lo
tanto la respuesta alérgica. Se produce una reduccion de entre 89 y 99% de IgE libre
circulante en suero después de la administracion de omalizumab, los niveles

permaneceran bajos gracias a la administracién de la dosis adecuada.

El omalizumab se presenta en forma de polvos que deben reconstituirse con agua para
ser administrado por via subcutanea por profesionales sanitarios en la zona del brazo.
Para su uso en el tratamiento del asma la pauta normal de una administracion es de 2 a 4
semanas, dependiendo la dosis, de la concentracion basal de IgE antes del tratamiento y
del peso del paciente, por lo que es llevado a cabo un registro del peso del paciente
durante el tratamiento. Este es catalogado como de largo plazo requiriendo un minimo
de 12 a 16 semanas de tratamiento para poder observar la efectividad, para determinarla
se realiza una evaluacion a las 16 semanas de tratamiento, basada en si hay una notable
mejoria en el control del asma. Las pautas de dosificacion en funcion de estos criterios

se recogen en las siguientes tablas. (Ver tabla 1y 2)

11
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IgE basal

30-100
> 100-200
200-300
> 300-400
400-500
> 500-600
600-700

75
150
150
225
225
300
300

75
150
150
225
300
300

75
150
225
300
450
450
450

150
300
300
450
450
600
600

150
300
300
450
600
600

Peso corporal (kg)
Ul'ml >20-25 >25.30 >30-40 >40-50 > 50-60

150
300
450
450
600

>60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150

150 150 300 300
300 300 450 600
450 450 600
600 600

Adoumstracion cada 2 semanas

Tabla 1. Dosis de omalizumab (mg/dosis) administrada por inyeccion subcutanea cada 4 semanas

> 600-700
700-800

> 800-900
900-1.000

> 1.000-1.100
1.100-1.200

>1.200-1.300

1.300-1.500

>20-25

225
225
225
225
300
300
300

>25-30 >30-40 >40-50

225
225
225
300
300
300
375
375

300
300
375
375
450
450
525

>60-70 >70-80 >80-90 >90-125 > 125150

450
375 525 600
450 600
525
600
No administrar

No se dispone de datos para recomendar una
dosis

Peso corporal (kg)
> 50-60
Administracion cada 4 semanas
375
375 450
375 450 450
375 450 450 525
375 450 525 600
450 525 600
450 600
525 600
525
600

Tabla 2. Dosis de omalizumab (mg/dosis) administrada por inyeccion subcutanea cada 2 semanas

El reslizumab es otro anticuerpo monoclonal humanizado, en este caso 1gG4, que se

une especificamente y con una gran afinidad a la interleucina 5 (IL-5), interfiriendo en

su capacidad de union al receptor que se encuentra en la membrana celular, y con ello

impidiendo que ejerza su funcién sobre el ciclo bioldgico de los linfocitos eosinofilicos;

diferenciacion, maduracion, reclutamiento y activacion; de esta manera se evita que

contribuyan a la inflamacion de las vias respiratorias, la consecuente dificultad para

respirar por parte del paciente y la aparicion de los sintomas alérgicos.

12
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El reslizumab se presenta en forma liquida contenida en viales con una concentracion de
10 mg/ml, debe administrarse por via intravenosa cada 4 semanas, la dosis dependera
del peso del paciente y al igual que el omalizumab se trata de una terapia de larga

duracion. (Ver tabla 3)

Pauta posoldgica referida a viales* para pacientes con peso corporal entre 35 kg y 199 kg
Peso corporal Dosis total de reslizumab Ntimero de cada vial**
(kg) (mg) Viales con 10 ml de Viales con 2,5 ml de
concentrado concentrado
(100 mg de reslizumab) | (25 mg de reslizumab)
35-41 100 1 0
42-49 125 1 1
50-58 150 1 2
59-66 175 1 3
67-74 200 2 0
75-83 225 p 1
84-91 250 2 2
92-99 275 2 3
100-108 300 3 0
109-116 325 3 1
117-124 350 3 2
125-133 375 3 3
134-141 400 4 0
142-149 425 4 1
150-158 450 4 2
159-166 475 4 3
167-174 500 5 0
175-183 525 5 1
184-191%** 550 5 2
192-199*** 575 5 3
* Esta pauta posoldgica estd basada en una dosis maxima de 3 mg/kg.
** Se debe utilizar el volumen nominal de los viales (10 ml o0 2,5 ml para cada vial).
*** No se han estudiado pacientes de més de 188 kg de peso.

Tabla 3. Dosificacion de reslizumab referida en viales

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, en este caso IgG1 kappa,
que se une a la IL-5 humana con alta afinidad y especificidad. La IL-5 es la citoguina
encargada del crecimiento, diferenciacion, reclutamiento, activacion y supervivencia de
los eosindfilos. Mepolizumab actia inhibiendo la union de IL-5, al complejo receptor de

superficie eosinofilico, reduciendo la produccion y supervivencia de los eosinofilos.

En este caso el mepolizumab se presenta en forma de polvos que deben ser
reconstituidos inmediatamente, para su administracion por inyeccion subcutanea; tanto

en el brazo, abdomen o muslo. Dicha administracion debe ser realizada por un
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profesional sanitario. La posologia en adultos es de 100 mg cada 4 semanas, en nifios y
menores de 18 afios todavia no se ha establecido su seguridad y eficacia. Se trata
también de un tratamiento a largo plazo, al igual que los anteriores se aconseja que una

vez transcurrido el afio de tratamiento se revalle su continuacion.

En cuanto a seguridad y efectos adversos los mas comunes entre los tres farmacos son
las reacciones de anafilaxia y reacciones locales relacionados con la via de
administracion. A su vez el omalizumab, puede llevar consigo efectos adversos mas
graves como trombocitopenia, tromboembolismos arteriales, o lupus. El reslizumab
como reacciones adversas méas graves se encuentra la neoplasia maligna, mialgias y

elevacién de la creatin-fosfocinasa.

En cambio con la administracion de mepolizumab, no se han hallado efectos
secundarios especialmente graves (congestion nasal, dolor abdominal, eccema...) por lo

tanto se trata de un farmaco con un mejor perfil de seguridad.

5.2. Estudio de utilizacion del omalizumab
El estudio de utilizacion de las terapias bioldgicas en el tratamiento del asma severo no

controlado, se llevo a cabo con el omalizumab por ser el primer farmaco aprobado y

comercializado para esta indicacion.

Para su administracion, el hospital define una serie de criterios que el paciente debe

cumplir, los cuales son los siguientes:

e Haber recibido altas dosis de glucocorticoides inhalados y agonistas beta-2 de
larga duracion.

e Tener niveles de IgE >76 Ul/mL

e Haber sufrido al menos dos exacerbaciones asmaticas graves que hayan requerido
ingreso hospitalario en el afio anterior, o bien tres 0 méas de las cuales al menos una
haya requerido de ingreso hospitalario y al menos dos hayan requerido

monitorizacion.

El tratamiento deberia evaluarse a las 16 semanas de haber sido comenzado e

interrumpirse si en ese momento el paciente no presenta una respuesta adecuada.

14



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

En el tiempo que durd el estudio se produjeron 18 suspensiones, 10 de ellos por una

buena evolucién clinica.

Los pacientes incluidos en el estudio desde inicios de julio 2014 hasta mayo 2017
fueron 31 finalmente, 13 hombres y 18 mujeres. La edad media de los pacientes es de
40,4 afios (SD 20,3 afios) y su peso medio 63,9 kg (SD 22,6 kg).

Respecto al cumplimiento de los criterios de inicio del tratamiento se analizaron si los
pacientes cumplian dichos requisitos, se llegdé a la conclusion de que todos ellos los
cumplian, con la excepcion de un paciente, que presentaba valores de IgE menores a 76
Ul/mL. Globalmente la mediana del valor de IgE al inicio del tratamiento fue de 458
KU/L.

Respecto a las exacerbaciones sufridas y sus consecuentes ingresos hospitalarios y
monitorizaciones, se obtuvo que 15 personas habian sufrido de varios ingresos
hospitalarios y/o habian requerido monitorizacion de sus crisis el nimero de veces
necesario para ser incluidas en el tratamiento con omalizumab. De los pacientes
restantes'®, no se pudieron obtener todos los datos necesarios sobre sus ingresos y

exacerbaciones como para saber si entrarian dentro dichos criterios.

Haciendo referencia a las caracteristicas clinicas de los pacientes se obtuvieron los datos
que se citan a continuacién. La dosis media del farmaco administrado fue de 450 mg/4
semanas, 15 pacientes comenzaron con posologia cada 2 semanas, de los cuales a 5
(33°3%) se les espacio la toma a cada 4 semanas. Se obtuvo que la duracion media del
tratamiento era de una mediana de 1°9 afios, siendo de 2’5 afos la mediana de duracion

de los tratamientos activos.

De los 31 pacientes, 20 estaban en tratamiento con anticolinérgicos (64°5%), 26 con
ARLT (83°9%) y 2 con teofilina (6°5%).

Para determinar si el funcionamiento del farmaco es el correcto se llevd a cabo una
evaluacion de la eficacia del tratamiento, teniendo en cuenta dos variables diferentes: la
tasa de exacerbaciones clinicamente significativas y la tasa de hospitalizaciones un afio

antes y un afio después de iniciado el tratamiento.

Se observé que todos los pacientes presentaron al menos una exacerbacion clinicamente

significativa en el afio anterior al inicio de omalizumab. Teniendo una media de 3’81

15
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exacerbaciones por paciente y por afio, reduciéndose hasta un 32°2% en el afio posterior

y llegando a una media de 0’68 exacerbaciones por paciente y afio.

Respecto a las hospitalizaciones, 9 pacientes requirieron al menos una hospitalizacion
en el afio anterior al inicio del tratamiento (29%), mientras que s6lo una persona

requirio hospitalizacion en el afio posterior (3°2%).

De todos los pacientes, 7 estaban en pauta de CSO de mantenimiento al inicio, de los

que 4 (57°1%) suspendieron la administracion de dicho tratamiento.

Antes de la administracion de omalizumab todos eran tratados con varios farmacos
siguiendo las pautas de tratamiento escalonado propias del asma, los cuales no eran
capaces de controlar los sintomas, a todos ellos se les administraron altas dosis de
glucocorticoides inhalados e incluso orales, sufrieron algun tipo de exacerbacion en los
ultimos meses que requirio de su monitorizacion u hospitalizacion en varias ocasiones.
Tras la administracion del omalizumab el ndmero de hospitalizaciones y visitas a
urgencias, disminuyd considerablemente llegando a no ser necesarias. La
administracion de tratamiento coadyuvantes anteriormente necesarios, incluidos los

glucocorticoides, dejaron de ser necesarios.

6. CONCLUSION

Tras la revision bibliografica realizada, se concluye que, ante el fracaso del tratamiento
del asma severa no controlada con los farmacos convencionales existe la alternativa
terapéutica de las terapias bioldgicas, que incluye la administracion de: omalizumab,

reslizumab o mepolizumab; para conseguir un correcto control de la enfermedad.

Después de realizado el consiguiente estudio de utilizacién del omalizumab en los
pacientes del hospital, se puede concluir que el tratamiento del asma severa no
controlada, con la correspondiente terapia bioldgica, en este caso omalizumab, supone
un gran beneficio para los pacientes que lo reciben, produciendo una disminucion de las
exacerbaciones y hospitalizaciones generadas a causa de la enfermedad, pudiendo
disminuir o incluso eliminar el tratamiento con corticoides orales y/o inhalados, ademas

de poseer un buen perfil de seguridad. Se observé también la disminucion de sintomas,

16
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de consultas a urgencias y el uso de medicamentos de rescate, dando lugar a una mejora

de calidad de vida del paciente.

Por tanto las nuevas terapias bioldgicas son una buena alternativa para el tratamiento del

asma severo no controlado con farmacos convencionales.

\l
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