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Introducción

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de la vía respi-
ratoria, que cursa con una hiperreactividad bronquial y una obs-
trucción reversible del flujo aéreo. En nuestro país es una de las 
enfermedades crónicas más frecuentes en la infancia, con una 
prevalencia entre el 7,1 y el 15,3%1.

Aproximadamente un 10% de los pacientes pediátricos con as-
ma padecen asma grave. Las recomendaciones para definir asma 
grave y las indicaciones para evaluar el grado de control del as-

ma son muy heterogéneas y varían según las distintas guías de 
práctica clínica. La gravedad del asma es una característica 
intrínseca de la enfermedad y refleja no sólo la intensidad de 
las anomalías fisiopatológicas, sino también la intensidad del 
proceso y la respuesta al tratamiento de base. El nivel de gra-
vedad del asma se puede clasificar en función del tratamiento 
necesario para conseguir un buen control clínico y una adecua-
da función pulmonar2.

En pacientes con asma alérgica grave mal controlada a pesar 
de recibir tratamiento médico, se puede considerar la utiliza-
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Resumen

Introducción: Omalizumab es un anticuerpo monoclonal frente 
a la inmunoglobulina E utilizado en el tratamiento del asma 
alérgica grave. El objetivo de este estudio fue describir el efec-
to de omalizumab sobre los valores de la función pulmonar y la 
fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) en pacientes pediátri-
cos.

Material y métodos: Análisis estadístico de la función pul-
monar y de la FeNO en los 13 niños tratados con omalizumab en 
el servicio de pediatría de un hospital terciario entre los años 
2010 y 2016.

Resultados: Se observa una mejoría estadísticamente signi-
ficativa a los 3 meses de tratamiento que se mantiene estable 
en el tiempo, tanto en valores de función pulmonar (pretrata-
miento: capacidad vital forzada [FVC] 84,1% y volumen espira-
torio forzado en el primer segundo [FEV1] 72%; postratamiento: 
FVC 101% [p= 0,02] y FEV1 92% [p= 0,01]) como en la FeNO 
(pretratamiento: 82 ppb; postratamiento: 36 ppb).

Conclusiones: En nuestros pacientes pediátricos con asma 
grave, omalizumab es capaz de mejorar y mantener estable en 
el tiempo la función pulmonar y disminuir el valor de la FeNO.
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Abstract

Title: Lung function evolution in children with severe asthma 
treated with omalizumab

Introduction: Omalizumab is a monoclonal antibody against 
immunoglobulin E used in the treatment of severe allergic asth-
ma. The aim of this study was to describe, in pediatric patients, 
the effects of omalizumab in pulmonary function values and in 
the nitric oxide concentration levels in exhaled breath (FeNO).

Material and methods: We performed a statistical analysis of 
lung function and FeNO evolution in 13 children treated with 
omalizumab in a pediatric service, between year 2010 and 2016.

Results: A statistically significant improvement was ob-
served after 3 months of treatment, which remained stable 
over time, in lung function values (pre-treatment: forced vital 
capacity [FVC] 84.1% and forced expiratory volume in the first 
second [FEV1] 72%; after treatment: FVC 101% [p= 0.02] and 
FEV1 92% [p= 0.01]). A significant improvement was also de-
tected in the FeNO levels (pre-treatment: 82 ppb; after treat-
ment: 36 ppb).

Conclusions: In our pediatric patients with severe asthma, 
omalizumab was able to improve and maintain stable in time 
both pulmonary function and FeNO values.
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ción de omalizumab (Xolair®), un anticuerpo monoclonal con 
capacidad para bloquear la inmunoglobulina E (IgE)3,4. Este 
tratamiento está indicado en niños mayores de 6 años, para 
mejorar el control del asma. Se administra en pacientes con 
asma alérgica grave persistente que presentan un test cutáneo 
positivo o reactividad in vitro a aeroalérgenos perennes y un 
mal control clínico, caracterizado por la presencia de síntomas 
intercrisis frecuentes o exacerbaciones asmáticas, a pesar de 
una utilización correcta del tratamiento de base habitual (cor-
ticoides inhalados en dosis altas más un agonista beta-2 inha-
lado de larga duración o montelukast)5. Omalizumab ha demos-
trado que reduce las exacerbaciones, la intensidad de los 
síntomas y el uso de glucocorticoides inhalados, y mejora la 
calidad de vida de los pacientes6,7.

Pese a los avances logrados en el tratamiento del asma, el 
asma grave aún se asocia a una gran morbilidad, y ocasiona 
elevados costes directos e indirectos, generando un importan-
te problema de salud pública. Por ello, es fundamental la iden-
tificación adecuada de estos pacientes, así como la elección de 
tratamientos adecuados y eficaces y realizar un estricto segui-
miento8.

Nuestro trabajo pretende evaluar si omalizumab, además de 
producir una mejoría clínica, es capaz de mejorar algunos pa-
rámetros objetivos cuantificables, como la función pulmonar o 
la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO), un marcador de la 
inflamación pulmonar eosinofílica, en niños con asma alérgica 
grave5,9.

Material y métodos

Se analizaron de forma retrospectiva los pacientes tratados 
con omalizumab en el Servicio de Pediatría del Complejo Hos-
pitalario de Navarra (CHN), entre los años 2010 y 2016. 

Se incluyó un total de 13 pacientes. Se revisaron las histo-
rias clínicas y los valores de la función pulmonar y la FeNO, 

analizando su evolución en el tiempo. Se estudiaron los valores 
previos al inicio del tratamiento con omalizumab, a los 3 meses 
de tratamiento y el último valor registrado en cada paciente. 
Los pacientes fueron seguidos mensualmente de manera am-
bulatoria en la Unidad de Neumología Infantil del Servicio de 
Pediatría del CHN. Omalizumab se administró en el Hospital 
de Día Polivalente de la Unidad de Pediatría, mediante inyección 
subcutánea, estimando la dosis y la frecuencia (quincenal o 
mensual) según el peso y los niveles de IgE de los pacientes, 
como se indica en la ficha técnica del producto3. Se realiza-
ron espirometrías forzadas mediante espirómetro Jaeger, a 
partir de los valores de referencia establecidos por la norma-
tiva SEPAR10, y se realizó una cuantificación de la inflamome-
tría pulmonar mediante análisis de la FeNO con el sistema 
NIOX-MINO portátil9. 

Para el análisis de normalidad de las variables se aplicó el 
test de Shapiro-Wilk. Tras comprobar la normalidad de todas 
las variables analizadas, se aplicó el test de la t de Student 
para medidas repetidas (pretratamiento, a los 3 meses y último 
valor registrado). El nivel de significación estadística utilizado 
fue p <0,05. El análisis estadístico se realizó mediante el pro-
grama Stata-12.0. Para la realización del estudio se han segui-
do las recomendaciones de la Declaración de Helsinki.

Resultados

En los últimos 6 años, 13 pacientes han recibido tratamiento 
con omalizumab en el Servicio de Pediatría del CHN. Dos niños 
se excluyeron del presente estudio (uno por no presentar asma 
alérgica grave, sino dermatitis atópica, y otro por mal cumpli-
miento y abandono del tratamiento), por lo que se incluyeron 
finalmente 11 pacientes para el análisis. 

De estos 11 pacientes, 10 se trataron con omalizumab por 
asma alérgica grave mal controlada, y 1 por asma moderada 
persistente no alérgica. La media de edad al inicio del trata-
miento fue de 12,4 años (rango: 5-15), y un 81% eran varones. 

Evolución de los parámetros de la función pulmonar en pacientes tratados con omalizumab.  
Valores previos y a los 3 meses de tratamiento: absolutos (L) y porcentuales (%)

Valores de la función pulmonar Pretratamiento Postratamiento p

FVC (L) (DE) 2,20 (0,57) 3,19 (0,87) 0,002

FVC % (DE) 84% (16,1) 101% (16,7) 0,02

FEV1 (L) (DE) 1,60 (0,47) 2,46 (0,69) 0,002

FEV1 % (DE) 72% (18,8) 92% (19,2) 0,01

Mesoflujos (L) (DE) 1,30 (0,64) 2,12 (0,83) 0,008

Mesoflujos % (DE) 48% (26,2) 66% (23,09) 0,03

FEV1/FVC % (DE) 71 (12,58) 77 (7,97) 0,07

DE: desviación estándar; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; L: litros.
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La duración media del tiempo de seguimiento fue de 37 meses 
(desviación estándar [DE]= 23). La duración mínima de segui-
miento fue de 14 meses y la máxima de 76 meses. Todos los 
pacientes presentaban al inicio del tratamiento niveles eleva-
dos de IgE total en sangre, con valores medios antes del trata-
miento de 1.147 kU/L (DE= 1.208). Antes de omalizumab, todos 
los niños seguían tratamiento de base inhalado con un combi-
nado en dosis elevadas de corticoide inhalado (8 de ellos sal-
meterol/fluticasona, 2 furoato de fluticasona/vilanterol y 1 for-
moterol/budesonida). Nueve de los 11 pacientes asociaban 
antagonistas de los receptores de leucotrienos (montelukast). 
Todos los pacientes que se trataron con omalizumab presenta-
ban antes del inicio del tratamiento un asma de difícil control 
pese al tratamiento de base recibido. Se analizó la evolución 
de la función pulmonar, comparando los valores obtenidos me-
diante espirometría basal forzada justo antes de la primera 
dosis de omalizumab con los valores a los 3 meses de trata-
miento (tabla 1). Antes del tratamiento los valores medios (en 
porcentaje respecto al valor teórico) de la capacidad vital for-
zada (FVC) eran de 2,2 L (84,1%), los del volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo (FEV1) de 1,6 L (72%) y los de 
mesoflujos (FEV 25-75%) de 1,3 (48%), con un cociente FEV1/
FVC del 71%, lo que refleja unos patrones pulmonares obstruc-
tivos.

A los 3 meses de tratamiento se puso de manifiesto una 
mejoría estadísticamente significativa tanto en los valores 
absolutos como en los porcentajes, tal como se detalla en 
la tabla 1, con los siguientes valores: FVC 3,2 L (101%), FEV1 
2,4 L (92%).

Nueve pacientes presentaron una completa normalización 
de sus funciones pulmonares, con pruebas de la función pul-
monar y un patrón espirométrico normales para su edad a los 
3 meses de tratamiento, manteniendo la misma medicación de 
base que la previa antes de iniciar el tratamiento con omalizu-
mab. La mejoría observada a los 3 meses de tratamiento se 
mantuvo estable en el tiempo en todos los pacientes. 

En la figura 1 se muestra gráficamente esta evolución de la 
función pulmonar, que refleja los valores previos al inicio del 
tratamiento con omalizumab (periodo 0), la evolución a los 3 me-
ses de tratamiento (periodo 1) y la situación actual (periodo 2, 
que representa el último valor registrado de cada paciente). 

El análisis de la FeNO es otro marcador utilizado para la esti-
mación indirecta de la inflamación eosinofílica de la vía respi-
ratoria inferior en los pacientes asmáticos. En la figura 2 se 
muestra la evolución de la FeNO, cuantificada en partes por bi-
llón (ppb). Nuestros pacientes presentaron unos valores me-
dios previos al tratamiento de 82,5 ppb (DE= 8,3) y a los 12 
meses de tratamiento de 36,6 ppb (DE= 6,1), lo que refleja una 
disminución de la inflamación pulmonar eosinofílica estadísti-
camente significativa (p <0,01).

Respecto a la medicación concomitante, ha sido posible dis-
minuir el tratamiento de base en todos los pacientes, por lo 
que actualmente 4 de los 11 pacientes en tratamiento con 

omalizumab no reciben ninguna otra medicación de base, man-
teniendo la mejoría de los valores de la función pulmonar y un 
buen grado de control clínico. 

Discusión

Se han realizado múltiples estudios encaminados a evaluar la 
eficacia de omalizumab en el tratamiento del asma alérgica en 
la infancia desde que, en 2009, la Agencia Europea del Medi-
camento incluyera su administración a partir de los 6 años de 
edad11. Nuestros resultados son congruentes con los de otros 
estudios publicados. Numerosas publicaciones respaldan la 
eficacia de omalizumab en la disminución de las exacerbacio-
nes de asma y su efecto como ahorrador de corticoides. Sin 
embargo, la mejora de la función pulmonar encontrada en 
nuestro trabajo no siempre coincide con los diversos resulta-
dos obtenidos en estudios previos realizados con omalizu-
mab11,12. Esto podría deberse a que muchos de estos estudios 
se han realizado en población adulta, en la que los cambios 
encontrados en las espirometrías son más difícilmente reversi-
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Figura 1. Representación gráfica en el tiempo de la función 
pulmonar en niños con asma grave tratados con omalizumab. 
Periodo 0: valores al inicio del tratamiento; periodo 1: valores a los 
3 meses de tratamiento; periodo 2: situación actual o último valor 
registrado
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Figura 2. Evolución de la fracción exhalada de óxido nítrico 
(FeNO) en niños con asma grave tratados con omalizumab.  
Valores previos al tratamiento y a los 12 meses

pp
b

FeNO pre-omalizumab

82,5

p <0,01

FeNO post-omalizumab

36,6



Acta Pediatr Esp. 2018; 76(9-10): 105-108

108

bles, mientras que en los niños todavía no se ha asentado el 
proceso de remodelado pulmonar, por lo que un tratamiento 
adecuado e instaurado precozmente es capaz de revertir el pro-
ceso y recuperar una función pulmonar normal. 

Nuestro estudio incluye además la medición de la FeNO, 
un marcador sencillo y replicable de la inflamación eosi-
nofílica pulmonar, que permite cuantificar la inflamometría 
pulmonar de manera no invasiva. La Global Initiative for Asth-
ma (GINA) considera la FeNO un buen marcador, reproducible y 
no invasivo, de inflamación eosinófila de la vía respiratoria en 
niños, que resulta útil no sólo en el diagnóstico del asma, sino 
también en el control de la enfermedad y en la monitorización 
del tratamiento13. Los resultados de un amplio análisis retros-
pectivo han determinado que los pacientes con cifras más ele-
vadas de biomarcadores, como la FeNO o el valor de eosinófilos 
en sangre periférica, son los que mejores resultados presentan 
en el tratamiento con omalizumab, y también han establecido 
que estos mismos marcadores de la inflamación eosinófila de 
la vía respiratoria son buenas alternativas para el control y se-
guimiento de la evolución de los pacientes con asma bronquial 
alérgica en tratamiento con omalizumab14. Los resultados ob-
tenidos en los niños de nuestro estudio muestran que omalizu-
mab disminuye de manera significativa los valores de FeNO, y 
puede ser un buen marcador, sencillo, reproducible, poco inva-
sivo Y eficaz en la monitorización clínica de los pacientes pe-
diátricos. Debido al elevado coste del fármaco, la identifica-
ción de los pacientes mediante biomarcadores predictivos de 
respuesta es de gran importancia, aunque se precisan más 
estudios en esta línea de investigación para evaluar la utilidad 
de la FeNO como predictor de buena respuesta y marcador de 
seguimiento en la población pediátrica15.

Nuestros resultados apoyan la eficacia de omalizumab co-
mo fármaco ahorrador de corticoides, lo que permite una re-
ducción de la medicación de base en todos nuestros pacien-
tes; además, es capaz de mejorar la función pulmonar y 
disminuir la inflamación pulmonar eosinofílica a los pocos 
meses de tratamiento, manteniendo este efecto en el tiempo 
de manera estable. 

Son necesarios nuevos estudios con un mayor tamaño mues-
tral y un tiempo de seguimiento más largo para confirmar estos 
resultados, así como estudios posteriores que evalúen si estas 
mejoras producidas tanto en la clínica como en la función pul-
monar y la FeNO se mantienen estables una vez finalizado el 
tratamiento con omalizumab.

Conclusiones

•  En nuestros pacientes pediátricos con asma grave, omalizu-
mab mejora significativamente los valores de la función pul-
monar a los 3 meses de tratamiento.

•  El tratamiento con omalizumab redujo de manera significativa 
la FeNO en nuestros pacientes pediátricos con asma grave.

•  En nuestro estudio, omalizumab ha sido capaz de mantener 
estable la mejora de los valores de la función pulmonar, lo 

que ha permitido disminuir en todos nuestros pacientes la 
dosis de corticoides inhalados utilizados como tratamiento 
de base. 
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