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Abstract

Background: Omalizumab efficacy and safety in children older than 6 years has been clearly
demonstrated in controlled clinical trials, but only in few real-life studies.

Objective: To assess the response with omalizumab addition in children with moderate to severe
persistent asthma in real-life conditions.

Method: Observational study with a 12-month real-life follow-up in a group of 61 children older
than 6 years who were assessed for asthma control before treatment was started and at 4 and 12
months.

Results: After 12 months of treatment with omalizumab, there was symptom improvement both
for those younger and older than 12 years (p = 0.001). There was a decrease in controller drug
consumption in 73% of patients; in 61%, inhaled corticosteroid dose was reduced, and 8%
discontinued its use. Inhaled corticosteroid average dose was decreased to 396 + 298 ug, with
this being statistically significant (p = 0.02).

Conclusion: Omalizumab is an efficacious, safe and well-tolerated drug as add-on therapy for
clinical control of moderate and severe allergic asthma that has not improved with standard
therapies.
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Resumen

Antecedentes: Es clara la eficacia y seguridad del omalizumab en nifios mayores de seis afios en
ensayos clinicos controlados, pero existen pocos estudios de la vida real.

Objetivo: Evaluar la respuesta con la adicion del omalizumab en nifios con asma moderada a
grave persistente, en condiciones de la vida real.

Métodos: Estudio observacional con seguimiento de 12 meses en la vida real en un grupo de
61 nifios mayores de seis afios en quienes se evalud el control del asma antes del inicio del
tratamiento, a los cuatro y 12 meses.

Resultados: Después de 12 meses de tratamiento con omalizumab hubo mejoria en los sintomas
tanto en los menores de 12 afios como en los mayores de esta edad (p = 0.001). Disminuy¢ el
consumo de medicamentos controladores en 73 %, en 61 % la dosis de esteroide inhalado y 8 %
lo suspendio. Se disminuyo la dosis promedio de esteroide inhalado a 396 + 298 ug, cambio que
fue estadisticamente significativo (p = 0.02).

Conclusién: Omalizumab es un medicamento eficaz, seguro y bien tolerado como terapia adicional
para el control clinico del asma alérgica moderada y grave que no ha tenido mejoria con los

tratamientos convencionales.

Palabras clave: Omalizumab; Asma; Nifio; Adolescente; Estudio observacional

Abreviaturas y siglas
ICS, esteroide inhalado
OMB, omalizumab

Antecedentes
El asma es una de las enfermedades cronicas mas fre-
cuentes y afecta aproximadamente a 300 millones de
personas en el mundo, con prevalencia, gravedad y
mortalidad que va en aumento.' En Colombia se estima
una prevalencia de 9.2 % en nifios entre uno y cuatro
afos y de 8.6 % en aquellos entre los cinco y 17 afios.”
La mayoria de los nifios con asma son faciles
de tratar con dosis bajas de medicamentos, pero
muchos permanecen sintomaticos a pesar de los es-
fuerzos terapéuticos.! El asma grave puede afectar
aproximadamente a 4.5 % de los nifios con asma en
edad escolar (10 afios) y a 0.5 % de la poblacion
infantil general;® en ellos se incluyen los nifios con
“asma severa problematica”, definida como el asma
mal controlada a pesar del tratamiento con 400 pg
de fluticasona al dia o su equivalente de corticoide
inhalado, agonista 32 de accion prolongada, antileu-
cotrienos o teofilina. Estos pacientes se caracterizan
por diversos grados de sintomas diurnos que por lo
general son persistentes, con exacerbaciones graves
y frecuentes, aumento en el uso de esteroides sisté-
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UCIP, unidad de cuidado intensivo pediatrico

micos, altas tasas de consulta médica no programada
(urgencias) y hospitalizaciones, deterioro en la fun-
cion pulmonar, alteracion de la calidad de vida, con
un alto impacto econémico y social dado que es una
enfermedad costosa a pesar de su baja prevalencia.*

Se ha identificado que entre 50 y 80 % de los
pacientes con asma severa problematica son alér-
gicos y es mas frecuente en niflos.® El omalizu-
mab (OMB), anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante dirigido contra el dominio Ce3 de la
inmunoglobulina E (IgE), impide la degranulacion
de mastocitos y basoéfilos y disminuye las concentra-
ciones plasmaticas de IgE libre. Esta indicado como
tratamiento adicional en los pacientes con asma
alérgica moderada grave que no han respondido al
tratamiento instaurado en el paso 4 de GINA (Global
Initiative for Asthma).! La eficacia y seguridad de
este medicamento se ha demostrado en estudios cli-
nicos controlados y ha mostrado disminucion de la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, hospi-
talizaciones y visitas al servicio de urgencias, reduc-
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cion en la carga de los medicamentos concomitantes
y mejoria en la gravedad de los sintomas diarios y la
calidad de vida, con pocos efectos adversos.**”# En
Colombia esta aprobado su uso desde el 2005 para
el tratamiento de los pacientes mayores de 12 afios
con asma moderada a grave alérgica e IgE entre 30 y
1500 kU/mL; desde el 2010 se extendi6 a pacientes
mayores de seis afios con las mismas caracteristicas.

Se han realizado algunos estudios en la “vida
real” con OMB, principalmente en poblaciéon mayor
de 12 aiios, sin hacer diferenciacion entre la respuesta
de los adolescentes y los adultos.”!111213:1415 Egtos es-
tudios son importantes dado que los desenlaces de los
ensayos clinicos controlados con asignacion aleatoria
no siempre se traducen en los hallazgos de la practica
médica cotidiana, donde las condiciones de hetero-
geneidad en los pacientes son mayores en cuanto a la
gravedad de la sintomatologia, los patrones de trata-
miento, la adherencia y las conductas médicas indivi-
duales ante el paciente. En este tipo de estudios se ha
encontrado que OMB es altamente eficaz en el trata-
miento del asma alérgica grave:'®'7 mejora el control
del asma, disminuye las exacerbaciones y hospitali-
zaciones, evita los ingresos a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos por asma, ademas de disminuir
las dosis de los esteroides inhalados y la necesidad de
esteroide oral de forma permanente, aunque se cuen-
ta con pocos estudios de este tipo en menores de 12
afios®!” y en paises latinoamericanos donde los recur-
sos pueden ser limitados,'®!” como Colombia.

Dado lo anterior, se plantea este estudio con el
objetivo de evaluar la respuesta con la adicion de
OMB en condiciones de la vida real, en nifios con
asma moderada a grave persistente sin control en el
paso 4 0 5 de GINA.

Método

Estudio observacional con seguimiento de 12 meses
en la vida real, con recoleccion de la informacion
de forma retrospectiva. Se eligieron pacientes con
diagnostico de asma alérgica persistente moderada o
grave con niveles de IgE sérica > 30 Ul/mL, entre los
seis y 17 afios, que recibieron OMB de 16 semanas
aun aflo. Se excluyeron los pacientes en tratamiento
previo con OMB, con diagnostico de otras enferme-
dades asociadas con la elevacion de IgE (inmuno-
deficiencias primarias, aspergilosis broncopulmonar
alérgica, entre otras) o con enfermedad pulmonar
cronica diferente a asma.
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En el estudio participaron neumologos pedia-
tras y alergdlogos de seis ciudades de Colombia,
quienes definian el inicio con omalizumab en cada
paciente segun su criterio y elegian la dosis subcu-
tanea con base en las tablas de prescripcion del me-
dicamento,? sin ser influidos por los autores de esta
investigacion. Los médicos tomaron la informacion
de la historia clinica de cada paciente.

Se tomd como tiempo cero el inicio del medi-
camento y se evaluaron los desenlaces a los cuatro
y 12 meses de tratamiento. Se recolecto6 la informa-
cion de forma retrospectiva.

El estudio fue aprobado por el comité de ética
de la Universidad de Antioquia (Medellin, Colom-
bia), de acuerdo con las regulaciones locales y fue
aceptado por las otras instituciones.

Evaluacion de aspectos clinicos luego del inicio
del omalizumab

La mejoria clinica del asma se evalu6 a los cuatro y
12 meses del inicio del OMB con las pruebas ACT
(Asthma Control Test) y C-ACT (Childhood Asthma
Control Test). En los mayores de 12 afios se utilizd
el ACT, clasificandolos en control total (> 25 pun-
tos), buen control (entre 20 y 24 puntos) y pobre
control (< 19 puntos). Para los menores de 12 afios,
se empled el C-ACT, usando como referencia una
puntuacion > 20 para el adecuado control y < 19 para
el pobre control del asma.

Se evaltio la disminucion en el numero de exa-
cerbaciones clinicamente significativas (aumento en
la medicacion de rescate o uso de corticoides sisté-
micos por tres dias o mas), en el numero de hospita-
lizaciones, consultas al servicio de urgencias, ingreso
a la unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP)
por asma, la reduccion en la dosis de esteroide inha-
lado (ICS),! la disminucion de la dosis de otros medi-
camentos o su suspension y el cambio en la funcion
pulmonar por medio de espirometria pre y posbron-
codilatador. La sensibilizacion atopica se evalio con
prueba de puncion cutanea. Los datos del tratamiento
de mantenimiento con esteroide inhalado se estanda-
rizaron a dosis equivalente de beclometasona. Se eva-
luaron los eventos adversos con el OMB.

Andlisis estadistico

Para el andlisis de las variables categoricas se cal-
cularon frecuencias y proporciones. Las variables
cuantitativas se presentan como medidas de tenden-
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cia central (media o mediana) y de dispersion (des-
viacion estandar y rango intercuartilico), seglin la
normalidad en la distribucion evaluada con la prueba
Shapiro-Wilk. Las comparaciones entre el estado
basal y el seguimiento a los cuatro y 12 meses se
realizd con t de Student para muestras pareadas para
las variables cuantitativas y con chi cuadrado para
las variables categoricas.

Por medio de chi cuadrado se realizé un ana-
lisis bivariado para examinar algunos factores que
podian afectar la respuesta al OMB, segtin el control
del asma y la edad < 12 y > 12 afios, nimero de
exacerbaciones en el afio previo (< 3 o > 3), sensibi-
lizacién en la puncidn cutanea (< 3 o > 3) y niveles
de IgE (< 1500 0 > 1500 UI/mL).

Se considerd un valor de p < 0.05 para la signi-
ficacion estadistica.

Los datos se tabularon en una base de datos de Ex-
cel y se utiliz6 para el analisis estadistico el programa
SPSS version 21 (SPSS Inc, Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Entre enero de 2007 y febrero de 2014 se refirieron
al estudio 82 pacientes, de los cuales se incluyeron

82 pacientes referidos para el estudio

!

61 pacientes incluidos

|
J 12

36 pacientes < 12 afios 25 pacientes > 12 afios
l J
N

61 pacientes analizados
a los 4 meses de tratamiento

|

53 pacientes analizados
alos 12 meses de tratamiento

\ \.

29 pacientes < 12 afios 24 pacientes > 12 afios

61 pacientes, 21 fueron excluidos del analisis, 13
debido a que no tenian datos basales y ocho porque
no cumplieron los criterios de elegibilidad (Figura
1). A los 12 meses se analizaron 53 pacientes, ya
que hubo 10 pacientes que no continuaron con el
medicamento por diferentes causas (Figura 1). Los
pacientes provenian de ciudades como Medellin,
Bogota, Cali, Popayan, Neiva y Cartagena. En el
Cuadro 1 se muestran las caracteristicas basales de
la poblacion.

En el afio previo, 47 (77 %) nifios requirieron al
menos una hospitalizacion, de los cuales 27 (44 %)
fueron hospitalizados dos veces o mas. De todos los
pacientes, 22 (36 %) ingresaron a la UCIP durante
alguna hospitalizacion y 10 (16 %) requirieron ven-
tilacion mecanica invasiva. El ausentismo escolar
mayor de 10 dias ocurrid en 53 pacientes (87 %).

E162 % (38) de los pacientes tenia dosis de ICS
alta'y 38 % (23), dosis media; 92 % (56) recibia anti-
leucotrieno y 97 % (59), B2 de larga accion. Solo un
paciente tomaba esteroide sistémico continuo; 49 %
(30) recibid ciclos cortos (entre tres y cinco dias) de
esteroide oral por exacerbaciones en el afo anterior
al inicio de OMB; 47 % (14) de los pacientes reci-

21 excluidos
1 Indicacion de OMB diferente de asma
1 Diagnéstico diferente de asma
4 Tiempo menor de 16 semanas de tratamiento con OMB

13 Falta de datos en el estado clinico previo del paciente
antes del OMB, a los 4 0 12 meses
2 Buen control del asma al inicio del omalizumab

10 pérdidas en el seguimiento a los 12 meses
5 Pérdida de afiliacion a sistma de salud
2 La aseguradora en salud no autorizé el medicamento

1 Falta de seguimiento con médico tratante
1 Evento adverso con el medicamento
1 Salida del pais

Figura 1. Diagrama de flujo de los nifios con asma tratados con omalizumab.
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Cuadro 1. Caracteristicas basales en nifios estudiados (n = 61)

Media + DE
Edad (afios) 105+2.9
Hospitalizaciones en el afio previo 2.77 (£ 3.9)
Tratamiento basal
Esteroide inhalado, mediana en meses 28.6+14
Dosis equivalente a beclometasona (ug) 693 + 291
Eosindfilos en sangre (células/pL) 534 + 379
Funcién pulmonar (n = 29)
VEF, prebroncodilatador 84 +18.5
VEF, posbroncodilatador 91+19
n %
Sexo masculino 36 59
Procedencia
Medellin 30 49
Bogota 20 33
Cali 7 12
Otras 4 6
Evaluacion nutricional
Peso adecuado para la edad 51 84
Obesidad 9 14
Bajo peso para la edad 1 2
Historia del asma
Asma severa 54 89
Asma moderada 7 11
Esteroide + 32 de larga accion 59 96.7
Esteroide oral de mantenimiento 1 2
Alergia y comorbilidades alérgicas*
Rinitis 59 96.7
Conjuntivitis 37 60.7
Dermatitis atopica 31 50.8
Alergia alimentaria 4 6.6
Sensibilizacion al menos a un alérgeno 53 87
Sensibilizaciéon a dos o mas alérgenos 29 47.5
Mediana RIQ
Ausentismo escolar en el afio previo 36 17-60
Exacerbaciones en el afio previo 6 3-12
Niveles de IgE (IU/mL) 692 315-1449

*Un nifio puede tener mas de una comorbilidad alérgica.
RIQ = rango intercuartilico, IU = unidad internacional.
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bid mas de seis ciclos y 42.6 % (26), inmunoterapia
contra acaros.

Los pacientes presentaron niveles basales de
IgE sérica entre 37.4 y 9308 IU/mL; 14 pacientes
(23 %) tenian niveles de IgE > 1500 Ul/mL, valores
superiores al rango de prescripcion aprobado. Los
pacientes con valor de IgE > 1500 UI/mL no pre-
sentaron diferencias significativas en la puntuacion
del ACT-C (p =0.52), del ACT (p = 0.41), sintomas
nocturnos (p = 0.19), exacerbaciones (p = 0.45) ni
hospitalizaciones (p=0.71), comparados con los que
tenian valores < 1500 IU/mL; 19 pacientes (31 %)
presentaban sensibilizacion a mas de tres alérgenos.

Se realizo espirometria previa al inicio del
OMB a 29 nifios, 21 (72.4 %) tenian espirometria
normal y solo dos presentaron un VEF, por debajo
de 60 % del valor predicho.

El promedio de la dosis de OMB fue de
0.015 mg/kg/Ig (UI/mL), con un rango entre
0.001 y 0.08 mg/kg/IgE (Ul/mL); 40 pacientes
(65.6 %) recibieron una dosis quincenal y el res-
tante (34.4 %), una dosis mensual.

De acuerdo con la percepcion del médico tratan-
te, 56 % (34) de los pacientes tuvo adherencia al tra-
tamiento con OMB; 44 % (27) presentd dificultades
para la aplicacion rigurosa del medicamento, debido

principalmente a problemas administrativos con la
aseguradora de salud en 28 % de los casos (17), 8.2 %
(5) tuvo dificultades para asistir a los controles médi-
cos y un paciente tuvo un evento adverso no serio, sin
embargo, decidio suspender el tratamiento.

En cuanto al control del asma, se encontré que
la mejoria a los 12 meses de seguimiento fue esta-
disticamente significativa (p = 0.001), similar en los
dos grupos de edad (Cuadro 2).

La espirometria de control se realiz6 en 41 %
(25), con un promedio de VEF, pre y posbronco-
dilatador de 84 + 21.8 % y 92 + 18.4 % del valor
predicho, no siendo estadisticamente significativo
al compararse con la espirometria basal (p = 0.79 y
p = 0.72, respectivamente).

En el analisis bivariado segin el control del
asma no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para la edad menor o mayor de 12, nu-
mero de exacerbaciones en el afio previo (<3 0> 3),
sensibilizacion en la prueba de puncion cutanea (< 3
0 > 3) ni niveles de IgE (< 1500 IU/mL o > 1500).
A los 12 meses de tratamiento con OMB se reportd
disminucion en alguno de los medicamentos contro-
ladores en 73 % de los pacientes (46); 62 % dismi-
nuy¢ la dosis de ICS y 8 % (cinco) suspendid estos
medicamentos (Figura 2).

Cuadro 2. Seguimiento de los pacientes a los cuatro y 12 meses del inicio del OMB

Variable Basal
n %

Menores de 12 afios (C-ACT)

Mal control 35 100
Mayores de 12 afios (ACT)

Control total 0 0

Buen control 0 0

Mal control 26 100
Pacientes con ingresos a la UCIP 22 36**

Evolucion clinica

Media + DE
Sintomas nocturnos a la semana 5.658 £ 1.76
Uso de agonistas 32 de rescate a 4.37 +2.13
la semana
Exacerbaciones 12.1 £ 16.3*

4 meses 12 meses p
n % n %
5) 14.3 1 3.6
8 31 13 56.5
12 46 8 34.7 0.001***
6 23 2 8.8
0 0 0 0 0.001***
Media + DE Media + DE
0.80£1.7 0.5+1.48 0.01%
0.19+0.77 0.38+1.15 0.02%
147 +£0.9 1.6+0.88 0.001*

*En el afio previo al inicio del OMB. **En algin momento durante la enfermedad. ***Chi cuadrado.* t de Student.
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Ademas, se disminuyd la dosis promedio de
ICS a 396 + 298 pg, que fue estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.02); 54 % (33) suspendio el B2 de
larga accion y 11.5 % (siete), el antileucotrieno.

En cuanto a las comorbilidades se encontrd que
la mayoria de los pacientes percibio mejoria en los
sintomas: rinitis alérgica en 96.7 % (59), conjuntivi-
tis alérgica en 80 % (49), dermatitis atopica en 18 %
(11) y alergia alimentaria en 100 % (cuatro).

Se presentaron eventos adversos en 21.3 % de
los pacientes (13), tres presentaron mas de un even-
to adverso y solo un paciente presentd anafilaxia
en dos ocasiones (evento adverso serio). Entre los
eventos adversos no serios, 38 % (cinco) presentd
exantema inespecifico, 23 % (tres) dolor en el si-
tio de aplicacion, 15.4 % (dos) infeccion del tracto
respiratorio superior y un paciente presentd cefalea,
sintomas gastrointestinales y mialgias, sintomato-
logia relacionada con la aplicacion inadecuada del
medicamento.

Discusion

En este estudio se evidencié el beneficio del trata-
miento con OMB como tratamiento complementario
en los pacientes con asma moderada a severa sin

control adecuado a pesar de recibir la medicacién
controladora.

Algunos hallazgos en este estudio fueron si-
milares a los encontrados en un metaanalisis reali-
zado en nifos y adultos*! en el que se reportd una
reduccion absoluta de 10 % de las exacerbaciones
con OMB, a diferencia con el placebo entre 16 y 60
semanas y una disminucion en las hospitalizaciones,
con un razén de momios (RM) = 0.16, IC 95 % =
0.06-0.42 en pacientes con asma moderada a grave.
En esa investigacion también se encontr6 que en los
pacientes con OMB se pudo retirar el ICS en ma-
yor medida que en el grupo placebo (RM = 2.50, IC
95 % = 2.00-3.13) y disminucion en la dosis diaria
de estos, con una diferencia de medias ponderada
de —118 pg de dipropionato de beclometasona y su
equivalente por dia (IC 95 % = —154 a —84), hallaz-
g0 que se confirmé en nuestro estudio.

En una revision sistematica de 2016* se eviden-
ci6 beneficio con el OMB en el control de los sinto-
mas, las exacerbaciones, el ausentismo laboral y es-
colar y en la funciéon pulmonar; asimismo, reduccion
en el uso de los recursos sanitarios como ingresos
a urgencias, hospitalizaciones e ingresos a la UCIP,
menor estancia hospitalaria, disminucion en la dosis

70%

62%
60%

50%

40%

M Dosis altas

39%

30% -

M Dosis medias

Porcentaje %

20% -

10% -

0% -

Al inicio del OMB

[ Dosis bajas

M Sin esteroide

Alos 12 meses del OMB

Figura 2. Variacion en el uso de esteroides inhalados al inicio del tratamiento con omalizumab y a los 12 meses.
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y cantidad de medicamentos para el control del asma
grave y mayor calidad de vida.

En un estudio en la vida real en 104 nifios fran-
ceses con asma severa, se encontrd un mejor control
del asma con el manejo adicional con el OMB tanto
a las 20 como a las 52 semanas, disminucion de las
exacerbaciones en 72 % durante el afio de segui-
miento y disminucion de 30 % de la dosis de ICS,
pudiéndose suspender el esteroide oral en todos los
pacientes, hallazgos muy similares a los reportados
en el presente estudio.!” Llama la atencion en este
estudio que nueve pacientes (14 %) se encontraban
en el paso 3 de GINA, cinco no recibian antileuco-
trienos, dos no recibian B2 de larga accion y 30 pa-
cientes (48 %) tenian dosis intermedia del ICS.

En un pais como Colombia, con bajos recur-
sos economicos y problemas serios en el sector de
la salud, se deberia considerar primero agotar otras
alternativas (antileucotrieno, agonistas 32 de accion
prolongada mas esteroide inhalados a dosis altas) y
dejar el OMB como ultima opcidn y solo para casos
de asma severa. Lo anterior puede estar influido por
la indicacion en Colombia para pacientes con asma
modera a severa. Para aclarar este punto es impor-
tante realizar estudios de costo-efectividad en Co-
lombia.

Entre las pruebas realizadas inicialmente se
encontrd que 91.5 % de los pacientes tenia sensibi-
lizacidn a aeroalérgenos, explicado por las caracte-
risticas de alta humedad relativa y clima tropical de
Colombia (calido y himedo), que favorece la diver-
sidad de fauna acaroldgica, lo que contrasta con lo
encontrado en otras areas con estacionalidad.

En la evaluacion espirométrica inicial de nues-
tros pacientes, los valores de VEF, fueron normales
en la mayoria de pacientes a pesar de la gravedad
clinica; valores que no se modificaron significativa-
mente a los 12 meses de tratamiento con OMB, aun
con la mejoria en los parametros clinicos, hallazgos
similares a lo encontrado en otras investigaciones.'*!

A pesar de que 22 % de los pacientes (14) te-
nia niveles de IgE mayores de 1500 IU/mL (valor
maximo reportado en la tabla de tratamiento),** no
se encontraron diferencias significativas desde el
punto de vista clinico con relacion con los que te-
nian valores menores, sin efectos adversos adiciona-
les. Estos mismos hallazgos fueron encontrados en
Australia utilizando la misma tabla de dosificacion,
con una dosis maxima de 750 mg de OMB para va-
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lores superiores de 1100 Ul/mL de IgE, sin mostrar
diferencias significativas en la escala de sintomas,
ingresos hospitalarios, calidad de vida o funcion
pulmonar.?? Deschildre et al. tampoco encontraron
diferencias en el control del asma y el valor de IgE
menor o mayor de 700 IU/mL."”

Se requieren mas estudios que establezcan la dosis
optima en pacientes con IgE mayor a 1500 IU/mL, ya
que los costos del medicamento limitan la extension
de la dosis y puede no ser necesaria. Los hallazgos
obtenidos en nuestro estudio sugieren que el valor
basal de IgE no es el determinante mas importan-
te para definir la efectividad del OMB; se consi-
dera prioritario profundizar en investigaciones que
permitan predecir la respuesta al OMB con otros
biomarcadores diferentes a la IgE, tales como la
fraccion de 6xido nitrico exhalado, el recuento de
eosinoéfilos en sangre y la periostina sérica, respecto
a los cuales hay datos limitados.?”-?

El OMB ha presentado un buen perfil de segu-
ridad con pocos eventos adversos comparado con el
placebo.® En este estudio se presentaron eventos ad-
versos en 20.6 % de los pacientes y solo un paciente
presentd un evento adverso serio. Estos resultados
estan por debajo de los reportados en la literatura, en
la que se describen eventos adversos en 39.4 % de
los pacientes y de estos, 6.3 % era serio.® Los even-
tos adversos no serios como reacciones en el sitio de
aplicacion se han reportado en 9.1 %,*! inferior a la
proporcion identificada en este estudio. Deschildre
et al. registraron mas eventos adversos serios que
en nuestro estudio, pero esto puede ser por el mayor
tamafio de muestra de ese analisis.!’

De acuerdo con la percepcion del médico tra-
tante y las dificultades expresadas por los pacientes,
la mayoria de estos (57 %) tuvo buena adherencia a
la terapia con OMB y completd el afio de tratamien-
to, hallazgo similar al porcentaje reportado en la li-
teratura para cumplimiento terapéutico en asma, que
oscila entre 30 a 70 %.%° Hay pocos estudios en la
literatura que ilustren el problema de la adherencia
con OMB; en uno de ellos se reportd que mientras
mas frecuente es la dosificacion, mayor el numero
de dosis perdidas; ademas, a mayor edad y menor el
porcentaje de VEF , mejor adherencia.*

En este trabajo se observd como la causa mas
importante para no continuar con el OMB los pro-
blemas del acceso a los servicios de salud (82.5 %),
que podria estar relacionados con que la mayoria de
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los pacientes (89.8 %) incluidos pertenecian a po-
blacién de bajos recursos economicos o con inesta-
bilidad en la vinculacién laboral de los padres.

La presente investigacion tiene limitaciones
relacionadas con la naturaleza del estudio, como
la pérdida o no disponibilidad de datos en algunos
pacientes a los 12 meses o datos de espirometria y
otros examenes paraclinicos, ademas del pequefo
tamafio de la muestra. Este trabajo abre la puerta
para nuevos estudios prospectivos en poblaciones
con recursos limitados, evaluando aspectos como
calidad de vida, dosis minima efectiva, duracion del
tratamiento y estrategias para el mejoramiento de la
adherencia, entre otros aspectos relevantes para el
manejo de asma de dificil control en nifos.

Conclusion

El OMB es efectivo y seguro para el control clinico
del asma alérgica moderada y grave, debido a que re-
duce los sintomas del asma y las exacerbaciones, con
buena tolerancia y pocos efectos adversos serios. Sin
embargo, aunque se han demostrado en numerosos
estudios los beneficios de este medicamento en este
grupo de pacientes, los costos asociados impactan
negativamente los sistemas de salud, por lo que se
deben seguir guias estrictas de indicacion. En el pa-
ciente bien seleccionado, los beneficios superan las
dificultades relacionadas con los costos y evitan el
incremento de los indicadores de discapacidad y los
costos asociados con el tratamiento de las complica-
ciones de la enfermedad.
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