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Tratamiento del asma persistente y de difícil 
control: actualización de la terapia anti IgE

Treatment of persistent and difficult-to-control asthma: 
updating of anti IgE therapy

Introducción

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica 
de las vías aéreas en la que intervienen diferen-
tes elementos celulares. La inflamación bronquial 
crónica se relaciona con una hiperrespuesta de las 
vías aéreas manifestada por episodios recurrentes 
de tos, disnea, sibilancias y dolor torácico, en parti-
cular durante la noche. Estos episodios se acompa-
ñan casi siempre de obstrucción variable del flujo 
aéreo pulmonar, muchas veces reversible de forma 
espontánea o con tratamiento.1 El asma se define 
por sus características clínicas, fisiológicas y pato-
lógicas.1 La mayoría de los casos de asma presenta 
una forma intermitente y persistente leve, que se 
controla de manera adecuada, pero existe un grupo 
de enfermos en quienes no se consigue el control 
clínico, aun con apego al tratamiento recomendado 
con dosis elevadas de fármacos; esto se conoce en 
la actualidad como asma de difícil control (ADC) y 
representa un reto diagnóstico y terapéutico.2,3 

Epidemiología

Se calcula que 300 millones de personas en el 
mundo tienen asma y 255 000 individuos murieron 

por este padecimiento en el año 2005.1 La preva-
lencia del asma es variable en diferentes regiones 
del mundo. El asma es la enfermedad crónica más 
común en la población infantil, es un problema de 
salud pública en varios países y en las naciones en 
desarrollo representa el 80% de la mortalidad por 
asma.1,4

En forma global se considera que la preva-
lencia del asma en la población varía entre 1% y 
18%.5 En escolares de algunas regiones de Méxi-
co, la prevalencia de asma fluctúa entre 4.5% y 
12.6%.6,7 

En general, se ha calculado que la incidencia 
anual de asma en adultos es de 4.6 a 5.9 por 1 000 
en mujeres y de 3.6 a 4.4 por 1 000 en hombres.8 
En México, el asma se incluyó dentro de las enfer-
medades reportables desde 1995, aunque el primer 
registro confiable comenzó al año siguiente.4

La tasa bruta de mortalidad por asma en el 
mundo en el año 2001, de acuerdo con la OMS, 
fue de 3.73 por 100 000 habitantes. En México, la 
tasa de mortalidad en 2003 fue de 1.8 por 100 000 
habitantes; los grupos de edad más afectados son 
los menores de un año con una tasa de 2.9 y los 
mayores de 65 con una tasa de 22.6 por 100 000 
habitantes.8
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 ◊ Figura 1. Principales elementos que intervienen en la etiopatogenia del asma.

El asma puede afectar a personas de cualquier 
edad. La incidencia de este padecimiento es más 
elevada en los niños y en las personas mayores de 
15 años de edad se presentan menos casos nuevos. 
Cabe agregar que en la infancia, el sexo masculino 
es el más afectado y en la edad adulta la relación 
se invierte (~2:1).4

Etiopatogenia

El asma, como enfermedad multifactorial, resulta 
de la interacción de factores genéticos y ambien-
tales, particulares en cada paciente, los cuales de-
terminan la expresión clínica de la enfermedad9 

(Figura 1).
En la patogenia del asma, con dominio del perfil 

de linfocitos Th2, intervienen eosinófilos, células ce-
badas, IL-4, IL-5, IL-13, TNF-α, IgE (en forma varia-
ble) y, con mayor actividad, células Th17 y Treg.9,10 

Cuando el proceso inflamatorio es crónico hay acti-
vidad de metaloproteasas y fibroblastos, como ele-
mentos de reparación y remodelación bronquial.9

La activación de las células cebadas, a través de 
moléculas de IgE adheridas a sus receptores sobre 
la membrana celular, o por estímulos osmóticos 
o químicos, provoca la liberación de mediadores 
vasoactivos con efectos proinflamatorios y bronco-
constrictores, en particular a través de la histami-
na y los leucotrienos.9,10 Los eosinófilos juegan un 
papel importante como marcador inflamatorio del 
asma, debido a su actividad en la pared bronquial 
y al daño tisular ocasionado por sus enzimas y la 
liberación de leucotrienos y otras citocinas. El in-
cremento de eosinófilos tisulares y pulmonares se 
correlaciona a menudo con una mayor gravedad 
del asma.10 Los neutrófilos pueden aumentar su 
presencia pulmonar durante las exacerbaciones del 
asma y se han vinculado con el fenotipo de los pa-
cientes que no responden a los corticoesteroides.9,10

Clasificación del asma

La clasificación propuesta por la Global Initiative 
for Asthma (GINA), basada en la gravedad, divide 

Asma: Enfermedad compleja en la cual interactúan factores genéticos, epigenéticos, ambientales e individuales. Participan la inmunidad innata y la adquirida. TLR: receptores toll-like; CEB: células del epitelio bronquial; 

LB: linfocito B; TH: linfocito T. Componentes principales de la patogenia del asma: hiperreactividad bronquial, inflamación (aguda/crónica), remodelación. **Sustancias preformadas como la histamina y neoformadas 

como los leucotrienos, resultantes de la degranulación de la célula cebada.

Tomada de: Rev. Alerg Méx 2009; 56(Supl.1):S10-S23.
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el trastorno en asma intermitente, asma persisten-
te leve, moderada y grave (Tabla 1).

Esta clasificación del asma ha sido útil para to-
mar decisiones en la evaluación de un paciente y el 
inicio de su tratamiento; no obstante, debido a que 
resulta inadecuada para conocer posteriormente el 
grado de control de la enfermedad, desde 2006 la 
GINA incluyó la siguiente clasificación: asma con-
trolada, asma parcialmente controlada y asma no 
controlada11 (Tabla 2). 

La gravedad del asma puede variar en el curso 
del tiempo, por lo que es recomendable valorar la 
evolución de los pacientes cada tres meses o según 
lo considere el médico tratante.

En el asma controlada las manifestaciones clí-
nicas son nulas o atenuadas al máximo debido a 
las intervenciones terapéuticas y se cumplen los 
objetivos del tratamiento. El control adecuado re-
fleja en buena medida la idoneidad del tratamiento 
para el asma. El término “control” incluye las ca-
racterísticas clínicas de la enfermedad (síntomas y                                                                          
exacerbaciones, limitación de actividades) y las  
pruebas de función pulmonar. Esta clasificación 
no se ha validado desde el punto de vista clínico. 
Algunos pacientes con asma pueden tener exacer-
baciones frecuentes y periodos asintomáticos con 

función pulmonar normal; por el contrario, otros 
enfermos pueden presentar síntomas diarios y su-
frir pocas exacerbaciones.

Asma persistente y asma de difícil control (AP 
y ADC)

En la práctica clínica hay un grupo de pacientes 
en quienes no es posible controlar el asma y, aun 
cuando reciben dosis altas de los medicamentos 
recomendados por las guías clínicas de asma, con-
tinúan sin mejoría de los síntomas ni de la función 
pulmonar, con afectación considerable de su cali-
dad de vida. En 2006 surgió el concepto de asma 
de difícil control para describir a esta población de 
pacientes que tiene características clínicas particu-
lares. El Consenso Latinoamericano Sobre Asma 
de Difícil Control lo definió como el asma insufi-
cientemente controlada, a pesar de una estrategia 
terapéutica apropiada y ajustada al nivel de grave-
dad clínica durante al menos seis meses.3

El ADC también se ha denominado asma gra-
ve, difícil de tratar, refractaria, inestable, de riesgo 
mortal o vital, resistente o dependiente de los corti-
coesteroides, y otros más. Ante la disparidad de con-
ceptos, la OMS clasifica el asma grave en tres tipos:  

 ◊ Tabla 1. Clasificación de la gravedad del asma, GINA 2004.11

GINA 2004

Clasificación Frecuencia de los síntomas Función pulmonar

Asma
intermitente

- Síntomas < 1 vez por semana
- Exacerbaciones breves
- Síntomas nocturnos no más de 2 veces 
por mes

VEF1* o FEM* > 80% 
del predicho
Variabilidad del VEF1 
o FEM < 20%

Asma leve 
persistente

- Síntomas > 1 vez por semana pero < 1 
vez al día
- Las exacerbaciones pueden afectar la 
actividad y el sueño
- Síntomas nocturnos > 2 veces al mes

VEF1 o FEM > 80% 
del predicho
Variabilidad del VEF1 
o FEM de 20%-30%

Asma 
moderada 
persistente

- Síntomas diariamente
- Las exacerbaciones pueden afectar la 
actividad y el sueño
- Síntomas nocturnos > 1 vez a la semana
- Uso diario de agonista β2 inhalado de 
acción rápida

VEF1 o FEM de 60%-
80% del predicho
Variabilidad del VEF1 
o FEM > 30%

Asma grave 
persistente

- Síntomas diarios
- Exacerbaciones frecuentes
- Síntomas nocturnos frecuentes
- Limitación de actividades físicas

VEF1 o FEM ≤ 60%
Variabilidad del VEF1 
o FEM > 30%

*Volumen espiratorio forzado

*Flujo espiratorio Máximo

 ◊ Tabla 2. Clasificación del control del asma, GINA 2006.89

Característica Controlado
Parcialmente 

controlado
No controlado

Síntomas durante 
el día

Ninguno (menos 
de dos veces 
por semana)

Más de dos veces 
por semana

Tres o más 
características 

de “parcialmen-
te controlado” 
en cualquier 

semana

Limitación de las 
actividades

No Sí

Síntomas nocturnos No Sí

Uso de medicamen-
tos de rescate

No (menos de 
dos veces por 

semana)

Más de dos veces 
por semana

Función pulmonar Normal
< 80% del 
predicho

VEF1 o FEM

Exacerbaciones Ninguna
Una o más por 

año
Una en cualquier 

semana
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1) asma grave no tratada, 2) asma grave difícil de 
tratar y 3) asma grave resistente al tratamiento. Esta 
última se ha descrito como el asma no controlada a 
pesar del nivel más alto de tratamiento recomenda-
do.12 El concepto de asma de difícil control, de uso 
muy extendido desde hace algunos años, parece 
concordante con el de asma grave resistente al tra-
tamiento propuesto por la OMS. En esta revisión se 
emplea el nombre de asma de difícil control, dado 
que actualmente esta variante del asma es la mejor 
conocida y se identifica bien con ese término.

La prevalencia del ADC se aproxima al 5% de los 
casos de asma y es menos frecuente en los niños.13 

Factores relacionados con el ADC

Entre los factores más comunes relacionados con 
el ADC se encuentran los siguientes: coexistencia 
de otras enfermedades, desapego al tratamiento, 
alteraciones conductuales y psicológicas, y la difi-
cultad de acceso a los servicios médicos.

Enfermedades alérgicas

La presencia de otras enfermedades alérgicas y los 
antecedentes familiares atópicos son factores de 
riesgo para el desarrollo de asma. Se ha informa-
do que cerca del 80% de los pacientes asmáticos 
es alérgico a aeroalergenos.14,15 En un estudio de 2 
561 pacientes con asma grave o ADC se encontró 
que 93% tuvo pruebas cutáneas positivas con ae-
roalergenos, y su concentración de IgE sérica total 
fue de 104 UI/mL, en comparación con 32 UI/mL 
en el grupo con pruebas cutáneas negativas.16 Estos 
resultados sugieren que en los pacientes con asma 
grave o ADC es importante hacer una valoración del 
estado alérgico debido al sólido nexo observado. 

Adherencia terapéutica

La falta de observancia del tratamiento en cerca 
de 50% de los pacientes con asma es una de las 
principales causas del ADC. El desapego terapéu-
tico es más común en las mujeres y se relacio-
na con un mayor número de hospitalizaciones y 
deterioro de la calidad de vida.17 La intervención 
educativa en este tipo de pacientes incrementa su 
observancia terapéutica, reduce de forma signifi-
cativa las dosis de los corticoesteroides inhalados, 
los cursos de los corticoesteroides sistémicos y las 
hospitalizaciones durante el primer año.18 

Factores psicosociales

Algunos factores psicosociales se han vinculado 
con el asma no controlada, entre ellos la depre-
sión, ansiedad y negación, lesiones autoinfligidas, 
inasistencia a las consultas programadas, egre-
sos voluntarios del hospital, uso de psicotrópicos, 
toxicomanías, desempleo, marginalidad, abuso 
y maltrato en la infancia, disfunción familiar y 
una inadecuada relación médico-paciente.19-22 En 
los niños con ADC, los problemas conductuales 
y emocionales, como el aislamiento, la depresión y 
la somatización, son significativos y se relacio-
nan con una baja calidad de vida.23 Cuanto más 
complejos son los problemas conductuales en los 
niños, mayor es la gravedad del asma debido a 
una mala adherencia terapéutica y mecanismos 
neuroinmunoendocrinos.24 Diversos estudios en 
pacientes con ADC han explorado las expectati-
vas y creencias acerca de su enfermedad. En los 
pacientes con ADC, comparados con casos de 
asma controlada, se ha observado un predominio 
significativo del enfoque externo del locus de con-
trol, lo que se vincula con la creencia de que la 
enfermedad está influida por la suerte, el desti-
no y otros factores externos, justo lo contrario al 
enfoque interno que se relaciona con mejor adap-
tación, uso de información médica y observancia 
terapéutica.25 

Obesidad

La obesidad y el asma tienen un nexo frecuente. 
El asma grave se presenta más en pacientes con 
sobrepeso y el índice de masa corporal tiene una 
correlación positiva con la gravedad del asma.26,27 
La obesidad ejerce efectos mecánicos en la fun-
ción pulmonar e induce un estado proinflamato-
rio sistémico que puede afectar las vías respira-
torias y vincularse con otras comorbilidades que 
dificultan el control del asma.28,29 Se ha observa-
do que los pacientes adultos con ADC o asma grave 
que aumentan de peso presentan empeoramiento 
del control del asma, usan más esteroides sisté-
micos y disminuye su calidad de vida, en com-
paración con aquéllos con peso estable o pérdida 
de peso.30 La obesidad en adultos con ADC tiene 
una relación inversa con los eosinófilos en espu-
to y FENO y se acompaña de un mayor riesgo de 
presentar reflujo gastroesofágico y deterioro de la 
función pulmonar, lo cual supone la existencia de 
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otros factores, además de la inflamación pulmo-
nar, que actúan en este tipo de pacientes.31

Reflujo gastroesofágico

El reflujo gastroesofágico se ha referido como 
causa frecuente de los síntomas de asma. En un 
grupo de pacientes con ADC, más de la mitad 
presentó reflujo gastroesofágico y el tratamiento 
con inhibidores de la bomba de protones durante 
ocho semanas redujo los síntomas en 75% de los 
casos.32,33

Otros factores

El tabaquismo es un factor de riesgo indepen-
diente para el asma grave en adultos.34 En los 
pacientes asmáticos de minorías étnicas, quienes 
viven en marginalidad social, y en los adoles-
centes y adultos jóvenes, es menos probable que 
tengan un tratamiento formal del asma, recurren 
más a la atención médica como un recurso de 
urgencia y consumen de modo más frecuente los 
fármacos de rescate.35-37 La prevalencia de asma 
es 38% más frecuente en la raza negra que en la 
caucásica en Estados Unidos; las visitas a urgen-
cias, las hospitalizaciones y la mortalidad tienen 
una frecuencia de 380%, 225% y 200% más alta 
en asmáticos afroamericanos que en los blan-
cos.38 En estudios de cohorte realizados durante 
un año en asmáticos de raza negra y blanca, en 
los que se ponderaron las variables socioeconó-
micas, los pacientes de raza negra presentaron 
más casos de asma grave, tuvieron menor cali-
dad de vida y más riesgo de atención del asma en 
los servicios de urgencias.39 

Factores económicos y productividad

Los costos directos e indirectos de la atención del 
asma tienen un alto efecto socioeconómico. El cos-
to anual calculado de la atención del asma en Es-
tados Unidos por paciente es de 3 259 dólares y la 
mortalidad anual relacionada con ésta cuesta 2 300 
millones de dólares. A causa del asma cada año se 
pierden 14.4 millones de días laborales y 3.6 millo-
nes de días escolares.40 Los casos de ADC utilizan 
80% del costo de la atención de estos enfermos y 
la atención de pacientes con asma no controlada 
cuesta el doble que la del asma controlada.41,42

En una muestra de 2 529 pacientes asmáticos se 
observó que en quienes cursaban con asma grave o 
difícil de tratar, el deterioro de la productividad y el 
ausentismo laboral y escolar fue casi el doble que 
en los casos de asma leve, y que una disminución 
de la productividad de 10% puede predecir la asis-
tencia a servicios de urgencias y hospitalización 
por asma en los siguientes 12 meses.43

Fenotipos de ADC

Se han identificado varios fenotipos de ADC en ni-
ños y adultos, lo cual hace más complejo el estudio 
y atención de este subgrupo de pacientes (Tabla 3).

En niños se han descrito seis fenotipos de 
ADC: sensible a los corticoesteroides, eosinofílico 
resistente a los corticoesteroides, con inflamación 
eosinofílica sin síntomas, resistente a los cortico-
esteroides con inflamación neutrofílica, con hi-
perreactividad persistente no inflamatoria y con 
limitación persistente del flujo aéreo.44

En los pacientes adultos con ADC se conocen 
los siguientes fenotipos: 

 ◊ Tabla 3. Fenotipos de ADC en niños y adultos y sus principales características.44,3

Niños

Sensible a los corticosteroides Es el fenotipo más frecuente. Sin síntomas y con función pulmonar normal tras usar esteroides

Eosinofílica resistente a los corticosteroides Síntomas persistentes tras usar esteroides. Defectos en el receptor de corticosteroides. Atopia asociada

Inflamación eosinofílica sin síntomas En adolescentes sin apego terapéutico

Resistente a los corticosteroides con inflamación neutrofílica Predominio de neutrófilos en esputo y biopsia bronquial

Hiperreactividad persistente no inflamatoria Síntomas persistentes, sin inflamación bronquial. Reversibilidad a broncodilatación

Limitación persistente del flujo aéreo Obstrucción bronquial no reversible. Asociada a bronquiolitis obliterante, ERGE, autoinmunidad

Adultos

Asma labil tipo I Variabilidad de FEM >40% aún con dosis altas de corticosteroides

Resistente a corticosteroides VEF1 sin mejoría tras 15 días con corticosteroides orales

Dependiente de corticosteroides Sólo se controla con dosis medias o altas de corticosteroides orales

Casi mortal Ingreso a unidad de cuidados intensivos en las exacerbaciones
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Asma lábil tipo I: asma con una variabilidad 
diaria del flujo espiratorio máximo superior al 
40% durante más del 50% del tiempo por al me-
nos 150 días, pese a la administración de cortico-
esteroides inhalados a dosis máximas (1 500 μg 
de beclometasona o equivalente). Algunas crisis 
pueden desarrollarse en menos de 3 h.11

Asma resistente (insensible) a los corticoesteroi-
des: es aquella en la cual el volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo (VEF1) no mejora 
más del 15% después de 15 días de tratamiento 
con 40 mg/día de prednisona y otros 15 días con 
el doble de la dosis; esta prueba de respuesta a 
los corticoesteroides, conocida como prueba de 
Brompton, debe realizarse en los pacientes que no 
logran un control adecuado con dosis máximas de 
corticoesteroides inhalados.3

Asma dependiente de los corticoesteroides: es 
aquella que sólo se logra controlar con dosis me-
dias y altas de corticoesteroides sistémicos, con los 
efectos adversos vinculados.

Asma casi mortal: es un episodio agudo de 
asma que obliga a ingresar al paciente a una uni-
dad de cuidados intensivos.3

El Grupo de Consenso Latinoamericano para 
el Asma de Difícil Control propone la siguiente 
definición: asma insuficientemente controlada a 
pesar de una estrategia terapéutica apropiada, 
ajustada al nivel de gravedad clínica (mayor al 
nivel 4 de la GINA), indicada por un especialis-
ta y de cuando menos seis meses de duración3 
(Tabla 4).

Diagnóstico del ADC

El diagnóstico correcto del ADC se establece ante la 
falla de respuesta al tratamiento apropiado y ajus-
tado a la gravedad clínica. Sin embargo, diversos 
factores y enfermedades pueden simular e influir 
en el desarrollo y manifestaciones del ADC. Ante 
un diagnóstico presuntivo de ADC se recomienda 
aplicar un protocolo de estudio para establecer un 
diagnóstico de certeza, basado en los puntos de la 
Tabla 5 y la Figura 2.3

El protocolo de estudio de probable asma per-
sistente y asma de difícil control incluye los si-
guientes puntos:

1. Confirmar el diagnóstico de asma
2. Considerar el diagnóstico diferencial
3. Identificar comorbilidades y factores exacer-

bantes

 ◊ Tabla 4. Definiciones del asma de difícil control.

Definición Grupo, consenso o normativa

Asma mal controlada, con síntomas 
crónicos, exacerbaciones episódicas, 
obstrucción aérea persistente o 
variable y necesidad permanente 
de agonistas β2 a pesar de recibir 
corticoesteroides inhalados a las dosis 
recomendadas.

European Respiratory Society Task 
Force: Difficult/Therapy-Resistanat 
asthma, 1999.

Pacientes que precisan altas dosis de 
fármacos para mantener un control 
adecuado y presentan persistencia 
de síntomas, exacerbaciones u 
obstrucción de las vías respiratorias, 
a pesar de usar dosis elevadas de 
medicamentos.

Proceedings of the American Thoracic 
Society Workshop of Refractory 
Asthma, 2000.

Asma que no responde adecuada-
mente al tratamiento habitual; de 
ahí que también se la conozca como 
“asma refractaria”. Se desconocen las 
causas de su existencia.

Grupo Español para el Manejo del 
Asma. Guía Española para el Manejo 
del Asma (GEMA). 2003. http://www.
gemasma.com

Asma insuficientemente o mal 
controlada a pesar de una estrategia 
terapéutica apropiada y ajustada a la 
gravedad clínica.

SEPAR: Normativa para el asma de 
control difícil, 2005.

Pacientes que permanecen con control 
difícil a pesar de una exhaustiva 
reevaluación del diagnóstico, el segui-
miento del tratamiento y un periodo de 
observación de al menos 6 meses por 
un especialista.

American Academy of Allergy, Asthma 
& Immunology (workshop), 2007.

GEMA: Guía Española para el Manejo del Asma; SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía 

Torácica.

1. Confirmar el diagnóstico de asma: se debe 
evaluar la limitación al flujo aéreo median-
te espirometría (VEF1, VEF1/CVF), curva 
de flujo-volumen, flujo espiratorio máximo 
(FEM) y pruebas de provocación bronquial, 
cuando sea necesario. En los niños menores 
de cinco años de edad, quienes no son ca-
paces de realizar la espirometría, puede ser 
útil medir la resistencia de la vía aérea. Los 
volúmenes pulmonares y la capacidad de 
difusión del monóxido de carbono ayudan a 
identificar otras posibilidades diagnósticas. 
Los pacientes asmáticos pueden tener la ca-
pacidad de difusión del monóxido de car-
bono elevada, mientras que su disminución 
sugiere enfisema pulmonar, enfermedad 
intersticial o enfermedad vascular pulmo-
nar. Es importante y necesario auxiliarse 
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con una tomografía computarizada de tórax 
(TC) y, en caso de sospecha de disfunción 
de cuerdas vocales, debe practicarse una la-
ringoscopia.3

2. Considerar el diagnóstico diferencial: deben 
investigarse enfermedades respiratorias 
con síntomas similares a los de los indivi-
duos asmáticos, dado que pueden producir 
errores diagnósticos o terapéuticos. Las 
enfermedades con afectación respiratoria 
más a menudo referidas son la alveolitis 
alérgica extrínseca y la neumonía eosin-
ofílica crónica. Algunas enfermedades no 
respiratorias como la insuficiencia cardiaca 
izquierda y otras que deben incluirse en el 
diagnóstico diferencial pueden ocasionar 
confusión diagnóstica y se resumen en las 
Tablas 6 y 7.11

3. Identificar comorbilidades y factores exa-
cerbantes: algunas veces los pacientes pre-
sentan enfermedades adjuntas que com-
parten síntomas con el asma, y que pueden 
pasar inadvertidas, lo cual retrasa el diag-
nóstico y un tratamiento adecuados. Entre  

75% y 80% de los pacientes asmáticos pre-
senta rinitis estacional o perenne y 7% a 
15% cursa con poliposis nasal. Otras afec-
ciones concomitantes frecuentes son la si-
nusitis hiperplásica eosinofílica y la enfer-
medad por reflujo gastroesofágico (ERGE). 
Los sujetos con asma acompañado de ERGE 
presentan un difícil control del asma y se 
asume que el tratamiento mejora en grado 
notable los síntomas asmáticos, aunque no 
la función pulmonar.3

Diagnóstico de ADC en niños

El abordaje diagnóstico de ADC en niños es simi-
lar al de los adultos, pero con algunas caracterís-
ticas particulares de este grupo etario. De manera 
inicial debe verificarse el diagnóstico de asma y al 
mismo tiempo explorar enfermedades vinculadas, 
factores de tipo ambiental, psicosocial y desapego 
al tratamiento que podrían exacerbar los episodios 
de asma.

El diagnóstico de ADC en un niño se establece 
cuando el asma está fuera de control, aun con el 

 ◊ Tabla 5. Condiciones para el asma de difícil control.

- El paciente debe ser asmático.

- La limitación al flujo aéreo ha de estar confirmada y su gravedad debe 
clasificarse con espirometría (VEF1, VEF1/VEF), curva de flujo-volumen, flujo 
espiratorio máximo (FEM) o pico (FEM), volúmenes pulmonares y capacidad de 
difusión del monóxido de carbono (DLCO).a

- Considerar otros diagnósticos.

- El paciente ha de cumplir en forma correcta el tratamiento farmacológico y no 
farmacológico prescrito.

- El paciente no debe presentar factores agravantes ni comorbilidades o, si los 
hay, deben estar adecuadamente identificados y controlados. Asimismo, hay que 
considerar otros diagnósticos.b

Tomada del: Consenso Latinoamericano sobre ADC, actualización 2008.

aLos pacientes asmáticos pueden tener la capacidad de difusión elevada, mientras que la disminución 

de la DLCO sugiere enfisema, enfermedad intersticial o vascular pulmonar.
bHan de identificarse y controlarse las enfermedades que pueden exacerbar el asma o confundirse con 

ella, como rinitis alérgica, sinusitis, reflujo gastroesofágico, EPOC, disfunción de las cuerdas vocales, 

enfermedad difusa del parénquima pulmonar, obstrucción mecánica de las vías respiratorias, síndrome 

de Churg-Strauss, síndrome de hipopnea-apnea del sueño, bronquiectasias o fibrosis quística, insufi-

ciencia cardiaca o aspergilosis broncopulmonar alérgica.

 ◊ Figura 2. Algoritmo diagnóstico para el ADC.

Seguimiento

Sospecha de ADC

Primera etapa

Descartar otras afecciones, F-V, 
VR, DLCO, RX, TC, ORL y pH

Educación para asegurar 
tratamiento adecuado

Segunda etapa

Sin apego al 
tratamiento

Apego al tratamiento. Confirmación de ADC

Tratamiento adicional

Considerar prueba con 
esteroides orales

Sin respuesta         Con respuesta

Tolera retirar 
esteroide oral

Sí        No GINA    
nivel 4

GINA 
nivel 5

Tomada del: Consenso Latinoamericano sobre ADC, actualización 2008.
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tratamiento correcto recomendado para el nivel 4 
de GINA, con dosis de 800 μg de budesonida/día 
(1 000 μg de beclometasona o 500 μg de flutica-
sona) junto con LABA, y cuando se administran 
broncodilatadores de acción corta más de 3 veces/
semana, con ausentismo escolar de más de cinco 
días/trimestre o sibilancias más de una vez por 
mes tras descartar otras causas. Los niños con 
ADC requieren más consultas, reciben tratamien-
tos complejos y se hospitalizan con mayor fre-
cuencia.44 Algunos países europeos han adoptado 
el protocolo del Royal Brompton Hospital para el 
diagnóstico de AP y ADC en niños mayores de 
cinco años, con base en la respuesta a los corti-
coesteroides sistémicos durante cuatro semanas, 
y en el estudio de FENO, eosinófilos en esputo in-
ducido, biopsia bronquial y el lavado bronquioal-
veolar, antes y después del tratamiento con cor-
ticoesteroides. De ser necesario deben solicitarse 
estudios complementarios.45 

Estudios de cohorte han mostrado que los 
escolares con asma persistente y asma de difícil 
control presentan dos a tres veces más visitas a 
servicios de urgencias y hospitalizaciones que los 
adolescentes y adultos, en particular cuando tie-
nen VEF1 menor de 80%. En 10% de los escolares 
y 15% de los adolescentes con asma grave o de 
difícil control existe el antecedente de intubación 
y 53% y 44%, respectivamente, han usado al me-
nos una vez corticoesteroides orales los tres meses 
previos.46,47

Otros auxiliares diagnósticos

La cuantificación de FENO es un procedimiento no 
invasivo que permite conocer indirectamente la in- 
flamación de las vías aéreas. Los valores elevados 
de óxido nítrico se relacionan con un proceso in-
flamatorio derivado de la actividad eosinofílica en 
los bronquios.48 Los pacientes con asma grave y 
FENO > 35 ppb presentan obstrucción bronquial 
grave, sobredistensión pulmonar, mayor frecuen-
cia en el uso de corticoesteroides orales y también 
mayor número de visitas a servicios de urgen-
cias.49 La medición del FENO por médicos especia-
listas es de utilidad ya que confirma el diagnósti-
co de asma, permite diferenciar el asma de otras 
enfermedades, predice la respuesta al tratamiento 
con corticoesteroides inhalados, identifica las re-
caídas y la pérdida del control, detecta el desapego 
al tratamiento y ayuda a conocer el efecto de las 
medidas de control ambiental de alergenos. Este 
procedimiento ha mostrado ventajas sobre la prue-
ba de hiperreactividad bronquial y la inducción de 
eosinófilos en esputo. El uso adecuado de FENO en 
pacientes con AP y ADC coadyuvará a controlar 
la enfermedad y se estima que podrá abatir en al 
menos 5% los costos de atención.48

La TC de alta resolución de tres niveles de     
tórax en niños con asma grave diferencia el en-
grosamiento de la pared bronquial respecto de 
los controles con voluntarios sanos, no se correla-
ciona con pruebas de función pulmonar, aunque 

 ◊ Tabla 7. Procesos más frecuentes distintos del asma que pueden cursar 
con sibilancias en el niño y que requieren el diagnóstico diferencial.

Recién nacidos y lactantes muy pequeños (0-3 meses)

- Displasia broncopulmonar.
- Anomalías congénitas de la región laríngea (laringomalacia, parálisis de 
cuerdas vocales, angiomatosis laríngea, quistes y tumores).
- Anomalías congénitas de la tráquea y las vías aéreas de mayor calibre 
(traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal o bronquial y fístula 
traqueoesofágica).
- Anillos vasculares o membranas laríngeas.

Lactantes mayores (3-12 meses)

- Croup.                                                        - Reflujo gastroesofágico/aspiración.
- Fibrosis quística.                                     - Anomalías cardiacas.

Niños mayores de 12 meses

- Aspiración de cuerpo extraño.               - Discinesia ciliar primaria.
- Bronquiolitis obliterante.                        - Anomalías congénitas del pulmón                                                       
- Disfunción de cuerdas vocales              y las vías aéreas.
(adolescentes).

 ◊ Tabla 6. Diagnósticos diferenciales y comorbilidades en el ADC.

- Fibrosis quística - Alveolitis alérgica extrínseca (neumo-
nitis de hipersensibilidad)

- Bronquiectasias - Rinosinusitis

- Estenosis traqueales - Pólipos nasales

- Tumores traqueales - Reflujo gastroesofágico

- Cuerpo extraño - Apnea obstructiva durante el sueño

- Disfunción de cuerdas vocales - Obesidad

- Hiperventilación - Menstruación

- Enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica

- Enfermedades psiquiátricas

- Secuelas de tuberculosis - Tabaquismo

- Traqueobroncomalacia - Medicamentos: AINE, estrógenos, 
inhibidores de la enzima convertidora 
de la angiotensina y bloqueadores beta

- Enfermedades intersticiales

- Insuficeincia cardiaca - Ambiente psicosocial

Adaptada del: Consenso Latinoamericano sobre ADC, actualización 2008. Tomada de: Guía Española para el Manejo del Asma 2009.
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puede ser útil para determinar la gravedad del 
asma e identificar a pacientes en riesgo de remo-
delación bronquial.50

Tratamiento del ADC

Una vez descartados o atendidos otros factores ad-
juntos, el tratamiento del ADC se debe enfocar en 
reducir la inflamación y los síntomas de los pacien-
tes, de acuerdo con su fenotipo. Por esta razón, los 
medicamentos con efecto antiinflamatorio y bron-
codilatador son la base del manejo farmacológico.

En cuanto al tratamiento en niños, es impor-
tante que los médicos de todos los niveles de aten-
ción conozcan las diferentes guías clínicas de asma 
enfocadas en niños y adolescentes; de ese modo es 
posible establecer un diagnóstico objetivo y deri-
var oportunamente a este grupo de pacientes con 
el especialista de mayor experiencia, que tenga la 
mejor posibilidad de ofrecer las mejores opciones al 
enfermo (Tabla 8).

De acuerdo con las guías GINA, el nivel 5 de 
tratamiento es el recomendado para este grupo 
de pacientes y debe iniciarse con dosis bajas de 
corticoesteroides orales (p. ej., prednisolona a 
dosis de 1 mg/kg/día en niños y 40 mg/día en 

adultos, durante dos a cuatro semanas), con el 
fin de conseguir el control de la enfermedad o la 
mejor respuesta posible.

Se recomienda un tratamiento inicial intensi-
vo con corticoesteroides inhalados en dosis altas 
(dipropionato de beclometasona > 1 000 μg/día 
o su equivalente de corticoesteroides inhalados) y  
agonistas adrenérgicos β2 de acción prolongada dos  
veces al día.3

Algunos pacientes pueden mostrar resisten-
cia a los corticoesteroides debido a alteraciones 
farmacocinéticas (absorción inadecuada, defectos 
enzimáticos, aclaramiento rápido e interaccio-
nes medicamentosas); anatómicas (remodelación 
bronquial); moleculares/genéticas (mutaciones 
del receptor de corticoesteroides, conformacio-
nales, de número, isoformas, translocación o fac-
tores de transcripción); inflamatorias (aumento  
de IL-2, IL-4, IL-13, TNF-α, metaloproteasas, 
tabaquismo). Estas alteraciones y el perfil neu-
trofílico en esputo inducido pueden explicar un 
porcentaje considerable de casos de resistencia al 
tratamiento.3

Debido a los efectos adversos del uso prolon-
gado de los corticoesteroides, desde hace años se 
han propuesto varias opciones terapéuticas para 

 ◊ Tabla 8. Abordaje del tratamiento del asma para mayores de cinco años de edad, adolescentes y adultos del Consenso Latinoamericano sobre el Asma de Difícil 
Control, 2008.3

Reducir                                                                                            Aumentar

PASOS TERAPÉUTICOS

Paso 1 Paso 2 Paso 3 Paso 4 Paso 5

Educación sobre el asma

Control del medio

Agonistas β2 de acción rápida 
a demanda

Agonistas β2 de acción rápida a demanda

Controlador
Opciones

SELECCIONAR UNO SELECCIONAR UNO AÑADIR UNO O MÁS AÑADIR UNO O AMBOS

GI en dosis bajas GI en dosis bajas más agonistas 
β2 de acción prolongada

GI en dosis intermedias o altas 
más agonista β2  de acción 

prolongada

Glucocorticoesteroide por vía 
oral (dosis más baja)

Modificador de los leucotrienos* GI en dosis intermedia o alta Modificador de los leucotrienos Tratamiento anti-IgE

GI en dosis bajas más modifica-
dor de los leucotrienos

Teofilina de liberación sostenida

GI en dosis bajas más teofilina 
de liberación sostenida

GI: glucocorticoesteroides inhalados; IgE, inmunoglobulina E.

*Antagonista de los receptores o inhibidores de la síntesis.

Las opciones preferidas de los fármacos controladores se muestran en cuadros de texto sombreados.
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reducir o evitar el uso de los corticoesteroides sis-
témicos.3

Fármacos ahorradores de corticoesteroides

Los agentes modificadores de la respuesta biológi-
ca son emergentes en el tratamiento de enferme-
dades mediadas por mecanismos inmunológicos, 
como la artritis reumatoide, la espondilitis anqui-
losante y la enfermedad de Crohn, entre otras. En 
relación con el asma hay medicamentos en desa-
rrollo y se dispone de otros fármacos con efecto 
antiinflamatorio y broncodilatador, con propieda-
des y mecanismos diferentes que pueden ser de 
ayuda en el tratamiento de esta enfermedad.51

Inhibidores del factor de necrosis tumoral α 
(TNF-α). Los tres inhibidores del TNF-α disponi-
bles comercialmente son etanercept, infliximab y 
adalimumab. El golimumab y el certolizumab se 
encuentran en fases experimentales.

Etanercept: esta molécula contiene una frac-
ción Fc de IgG1 humana y el receptor de tipo II de                              
TNF-α. Un estudio clínico abierto con 25 mg                                                                      
de etanercept dos veces por semana, durante 12 
semanas en 15 pacientes con asma grave, elevó 
el umbral de obstrucción bronquial en el reto con 
metacolina y mejoró el VEF1 y la calidad de vida 
de los pacientes.52 En un estudio de 12 semanas 
con etanercept en 39 sujetos con asma grave sin 
respuesta a los corticoesteroides se mostró una 
mejoría significativa del control del asma y del 
reto con metacolina, pero sin cambios en la fun-
ción pulmonar. Los autores consideran que la 
evidencia es insuficiente y recomiendan hacer 
estudios controlados en muestras más grandes 
de pacientes. El etanercept podría tener utilidad 
sólo en un grupo pequeño de pacientes con asma 
grave en quienes se documente la participación 
central del TNF-α.53

Infliximab: es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico, 75% humano y 25% murino. En 38 pacien-
tes con asma leve a moderada tratados con una 
aplicación cada dos semanas, tres veces, de 5 mg/
kg de infliximab por vía intravenosa, se observó 
un incremento de los eosinófilos periféricos y en 
esputo y hubo una reducción de las exacerbacio-
nes de asma, pero sin cambios en FEM al concluir 
ocho semanas del estudio.54

Adalimumab: se han publicado algunos ca-
sos de asma secundarios al uso del adalimumab 
en pacientes sin antecedentes atópicos personales 

ni familiares, quienes desarrollaron eosinofilia 
y aumento de IgE sérica. Los individuos dejaron 
de tener síntomas de asma y los eosinófilos y la 
IgE volvieron a sus valores basales al suspender el 
adalimumab.55,56

Golimumab: en un estudio clínico de fase III, 
la aplicación de tres diferentes dosis de golimumab 
a 309 pacientes con asma persistente grave no tuvo 
efectos significativos en la reducción de las exa-
cerbaciones de asma y el incremento del VEF1. Se 
presentaron reacciones adversas graves en 30% de 
los pacientes y el estudio se suspendió de forma 
anticipada.57

La seguridad es un aspecto importante en re-
lación con el uso de los inhibidores de TNF-α. La 
FDA ha comunicado que los agentes anti-TNF-α 
tienen un riesgo elevado de linfoma en niños y 
adolescentes.58 Otros riesgos vinculados con los in-
hibidores de TNF-α son infecciones graves, enfer-
medades desmielinizantes, susceptibilidad mayor 
y reactivación de tuberculosis, hepatitis B e infec-
ciones oportunistas.59-61 Los inhibidores de TNF-α 
están contraindicados en pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva.62

Ciclosporina A: en un estudio clínico abierto en 
cinco niños de ocho a 15 años de edad, con asma gra-
ve no controlada con prednisolona diaria, se utilizó 
ciclosporina (5 mg/kg/día) durante 18 meses. Tres 
pacientes lograron suspender la ciclosporina, uno de 
ellos con recurrencia del asma a los seis meses. Otro 
individuo suspendió la ciclosporina por presentar 
hirsutismo grave y se registró un abandono por falta 
de respuesta.63 El uso de ciclosporina durante 36 se-
manas en adultos con asma grave mostró reducción 
de los esteroides orales y mejoría de la función pul-
monar, pero con hirsutismo y parestesias como epi-
sodios adversos transitorios.64 No es recomendable 
utilizar la ciclosporina como manejo sistemático en 
pacientes asmáticos dependientes de corticoesteroi-
des orales debido a sus efectos adversos, de acuerdo 
con tres estudios clínicos controlados en un análisis 
sistemático del grupo Cochrane.65

Metotrexato: una revisión sistemática ha encon-
trado que el metotrexato tiene un efecto pequeño en 
la reducción de los corticoesteroides en pacientes 
adultos asmáticos dependientes de esteroides, y aña-
de el riesgo de sus efectos adversos.66 No hay estu-
dios clínicos de metotrexato en niños con asma. 
Hace algunos años se publicaron dos estudios 
abiertos con una muestra pequeña de niños as-
máticos en quienes se redujo la dosis de esteroides 
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sistémicos con el uso de metotrexato, sin causar 
reacciones adversas significativas.67

Mofetilo de micofenolato: hay informes anec-
dóticos del uso de este fármaco en adultos depen-
dientes de esteroides, con buena respuesta clínica, 
mejoría de la función pulmonar y reducción de los 
corticoesteroides sistémicos.68

Anticuerpos anti-IL-4: el altrakincept es una 
fracción del receptor soluble de IL-4 que inhibe 
la unión de IL-4 a su receptor. Se ha utilizado 
en dosis semanales mediante nebulización en 
un escaso número de pacientes con asma per-
sistente leve y moderada, en quienes se observó 
control de los síntomas y disminución de FENO al 
suspender los corticoesteroides inhalados.69,70 Sin 
embargo, estudios de fase III no han confirma-
do la eficacia mostrada de manera inicial.71 Una 
proteína mutante de IL-4, pitakinra, con efecto 
inhibidor de IL-4 e IL-13, ha mostrado reducción 
de la fase alérgica tardía y de FENO y mejoría de 
la función pulmonar, pero sin cambios en la hi-
perreactividad bronquial, cuando se ha utilizado 
por vía nebulizada y subcutánea en pacientes 
con asma.72

Anticuerpos anti-IL-5: el anticuerpo mo-
noclonal anti-IL-5, mepolizumab, utilizado en 
un estudio clínico controlado en pacientes con 
asma persistente leve a moderada durante 12 
semanas, mostró una disminución significativa 
de los eosinófilos periféricos y en esputo, pero 
sin diferencias en la hiperreactividad bronquial 
y otros desenlaces de asma, comparado con el 
grupo control.73 Otros estudios con mepolizu-
mab han notificado la disminución de proteínas 
de la membrana basal bronquial, lo cual podría 
favorecer la regulación del remodelamiento bron-
quial.74 Otro anticuerpo monoclonal anti-IL-5, el 
rezlizumab, se ha empleado en pacientes con 
asma y ha mostrado un decremento de los eosi-
nófilos sanguíneos, pero sin modificar los sínto-
mas del asma.75 

Anticuerpos anti-IL-13: actualmente hay estu-
dios en fase I y II del anticuerpo monoclonal anti-
IL-13 en pacientes con asma leve, los cuales seña-
lan buena tolerabilidad a diferentes dosis, pero aún 
sin resultados del efecto sobre la evolución clínica 
del asma.76 

Anticuerpos anti-CD23: el lumiliximab es un 
anticuerpo específico del receptor de baja afinidad 
de IgE, CD23, que en estudios de fase I ha mostra-
do una disminución de 40% de la IgE sérica, pero 

todavía no se ha documentado su eficacia en el 
tratamiento del asma.77

Daclizumab: es un anticuerpo monoclonal 
anti-CD25 que, cuando se aplicó en pacientes con 
asma moderada y grave durante 150 días, mostró 
una reducción del número de exacerbaciones y 
uso de broncodilatadores de rescate e incrementó 
el VEF1. Debido a las reacciones adversas graves 
por su potente efecto inmunosupresor no se han 
efectuado otros estudios en asma.78 

Roflumilast: es un inhibidor de la fosfodieste-
rasa 4 que se administra por vía oral. Cuando se 
ha comparado el roflumilast en dosis de 500 μg/
día con la beclometasona en dosis de 400 μg/día, 
en 499 pacientes con asma persistente durante 12 
semanas, se ha encontrado una respuesta similar 
en la mejoría de los síntomas y menor uso de bron-
codilatadores de corta acción y pruebas de función 
pulmonar.79

Gammaglobulina intravenosa: son escasos 
los estudios del uso de la gammaglobulina intrave-
nosa en pacientes asmáticos. En un estudio abierto 
se trató a niños y adolescentes con asma modera-
da con cinco aplicaciones mensuales de IgG IV. En 
menos de la mitad de los casos se logró reducir la 
dosis de esteroides inhalados. La mejoría clínica 
se prolongó cuatro meses después de suspender 
el tratamiento, pero el tamaño de la muestra fue 
pequeño. Los beneficios observados con el uso de 
IgG IV son modestos y variables en relación con el 
alto costo del tratamiento.80

Otros tratamientos de blancos biomoleculares 
se hallan bajo investigación, enfocados en citoci-
nas, neuropéptidos y quimiocinas, incluidos los 
receptors Toll-like.

Macrólidos

Claritromicina: el uso de la claritromicina du-
rante ocho semanas en 45 adultos con asma refrac-
taria ha mostrado mejoría de la calidad de vida y 
reducción de IL-8 y neutrófilos en las vías aéreas 
de pacientes con el fenotipo de asma no eosinofíli-
ca, en comparación con el placebo.81 

Troleandomicina: un estudio clínico de tro-
leandomicina contra placebo en asma grave depen-
diente de corticoesteroides mejoró en dos tercios 
de los pacientes las pruebas de función pulmonar 
y redujo el uso de los broncodilatadores, pero los 
efectos adversos fueron intolerables y obligaron al 
abandono del tratamiento.82 
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Termoplastia bronquial: el engrosamiento 
del músculo liso bronquial es uno de los efectos 
a largo plazo observados en el asma persistente 
grave. La aplicación de energía térmica controla-
da mediante broncoscopia en varias sesiones tiene 
un efecto prolongado en la reducción de la masa 
muscular, disminuye los síntomas y las exacerba-
ciones de asma, y mejora la función pulmonar y la 
calidad de vida.83 

Anticuerpos anti-IgE: el omalizumab es el pri-
mer anticuerpo monoclonal anti-IgE diseñado para 
el tratamiento del asma; contiene 95% de secuen-
cias humanas y 5% murinas. Su mecanismo de 
acción ocurre a través de la unión de dos moléculas 
de omalizumab a la porción Fc de una molécula 
libre de IgE, lo que impide su unión a los receptores 
de IgE en la membrana de diversas células y el de-
sarrollo de la respuesta inflamatoria alérgica. Dos 
horas después de administrar omalizumab se re-
duce 99% la concentración sérica de IgE. Se obser-
va una reducción de la IgE sérica en los pacientes 
tanto si responden como si no al tratamiento con el 
omalizumab84 (Figura 3).

Se ha publicado que los complejos inmunita-
rios (omalizumab-IgE) formados por el tratamien-
to con omalizumab tienen la capacidad de captu-
rar alergenos y favorecer su efecto farmacológico.85 

Debido al papel central de la IgE en la inflama-
ción alérgica y a sus efectos de largo plazo en la 
inducción del remodelamiento de la vía aérea, es 

factible que tratamientos dirigidos contra la activi-
dad de la IgE puedan influir en el proceso de remo-
delación al atenuarlo o evitar los cambios durante 
los siguientes años.86 La remodelación bronquial 
es un proceso resultante del ciclo de inflamación-
reparación que ocurre en el asma persistente. Se 
caracteriza por el engrosamiento de la lámina re-
ticular y cambios estructurales en el epitelio (des-
prendimiento del epitelio, fibrosis subepitelial e in-
filtración de células inflamatorias), la submucosa 
(hiperplasia de células caliciformes, proliferación 
de miofibroblastos), el músculo liso (hiperplasia e 
hipertrofia) y los vasos sanguíneos (neovasculari-
zación) de la pared bronquial.86

Se ha sugerido que la IgE puede promover la 
supervivencia de las células cebadas a través de 
la síntesis autocrina de IL-6, por lo que la tera-
pia anti-IgE puede inhibir esta función de manera 
indirecta. El tratamiento de pacientes con asma 
persistente leve y moderada con omalizumab du-
rante cuatro semanas disminuye los eosinófilos 
en el esputo y la submucosa bronquial, células 
inflamatorias y linfocitos T y B, citocinas proin-
flamatorias y factores de crecimiento. Lo anterior 
sugiere que la terapia anti-IgE contribuye a redu-
cir la remodelación de la vía aérea en el asma.86,87

Indicaciones del omalizumab en las guías clíni-
cas de asma

El omalizumab está indicado en el tratamiento 
del asma alérgica persistente moderada y grave, y 
ADC en niños y adultos, según las diferentes guías 
internacionales de asma. En todos los casos se re-
comienda como terapia agregada a la administra-
ción de los corticoesteroides inhalados + LABA y 
otros controladores (Tabla 9).

En la guía GINA, el uso del omalizumab tiene 
una calidad de evidencia A y se recomienda en el 
paso 5 a partir de los 12 años de edad.88,89 La guía 
del asma de Estados Unidos lo recomienda en los 
pasos 5 y 6, en mayores de 12 años.10 En la guía del 
Reino Unido está indicado en mayores de seis años 
y con concentraciones de IgE hasta de 1 500 UI/
mL.90 En España tiene una sólida recomendación 
para adultos en los grados 5 y 6 y para mayores 
de tres años en el grado 6.91 La guía canadiense 
recomienda su aplicación en mayores de 12 años 
y la evaluación de la respuesta a las 14 semanas 
de tratamiento.92 En México, las guías de asma del 
sector salud, para menores y mayores de 18 años, 

 ◊ Figura 3. Mecanismos de acción del omalizumab. 

Adaptada de: Nopp A, Johansson SGO, Adédoyin J, Ankerst J, Palmqvist M, Öman 
H. After 6 years with Xolair; a 3-year withdrawal follow-up. Allergy 2010; 65:56-60.

Mecanismos de acción de acción de omalizumab

Barrido alergénico por Complejos Inmunes

Bloqueo IgE circulante

Infrarregulación del Receptor de alta afinidad para IgE

Infrarregulación de la Producción de IgE

Estabilización de célula cebadas y basófilos
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recomiendan la aplicación del omalizumab con 
calidad de evidencia A.93,5 

La dosis del omalizumab debe individualizar-
se de acuerdo con la concentración de IgE sérica 
total y el peso del paciente y se administra por 
vía subcutánea cada dos o cuatro semanas.94 Las 
concentraciones de IgE sérica de los pacientes ele-
gibles para tratamiento con omalizumab deben 
fluctuar entre 30 y 1 500 IU/mL. La aplicación del 
omalizumab debe continuarse por el tiempo nece-
sario en los pacientes que respondan al tratamien-
to. Una vez que se ha logrado el control del asma, 
no es recomendable reducir la dosis personalizada 
del omalizumab porque puede propiciar la pérdi-
da del control.84 Hoy en día está bajo investigación 
la eficacia del omalizumab en el tratamiento de la 
rinitis alérgica, urticaria crónica, dermatitis ató-
pica y alergia alimentaria, así como su aplicación 
conjunta con inmunoterapia con alergenos.

Eficacia del omalizumab en el tratamiento del 
asma

El omalizumab es el fármaco biológico para el tra-
tamiento del asma mejor documentado en estudios 
de seguridad y eficacia. El omalizumab (Xolair®, 
Genentech/Novartis) recibió aprobación de la Food 
and Drug Administration (FDA) en el año 2003 
y la European Comission (EC) en agosto de 2009 
para el tratamiento del asma persistente moderada 
y grave. La aprobación para el uso pediátrico del 
omalizumab se basó en un estudio presentado en 
el congreso anual de la European Respiratory Socie-
ty en 2008, que demostró la seguridad y eficacia  

del omalizumab en pacientes de seis a 11 años de 
edad tratados durante 24 semanas.95 En pacientes 
adolescentes y adultos con asma alérgica no con-
trolada se ha observado la eficacia del omalizu-
mab en estudios clínicos controlados al agregarse 
al tratamiento con esteroides inhalados + LABA, 
con reducción significativa de las exacerbaciones 
y síntomas de asma, visitas a los servicios de ur-
gencias, hospitalizaciones, dosis de esteroides in-
halados y uso de fármacos de rescate. También se 
ha observado mejoría en las pruebas de función 
pulmonar y la calidad de vida87 (Tabla 10).

El estudio INNOVATE (Investigation of Omali-
zumab in Severe Asthma Treatment) incluyó a 245 
pacientes con asma persistente grave inadecuada-
mente controlada, tratados con omalizumab en 
comparación con el placebo durante 28 semanas. 
El 60.5% de los pacientes de este estudio calificó 
la eficacia del tratamiento con omalizumab como 
excelente y 60.8% tuvo mejoría significativa. Las 
reacciones adversas del grupo de omalizumab fue-
ron similares a las del grupo placebo.96

Un estudio clínico de fase III incluyó a 525 
pacientes adultos con asma grave alérgica que re-
cibieron tratamiento con omalizumab o placebo 
durante 16 semanas y una fase de reducción de be-
clometasona inhalada por 12 semanas más. En el 
grupo que recibió omalizumab se presentaron me-
nos exacerbaciones y síntomas de asma, se mejoró 
la función pulmonar y se consiguió descontinuar la 
beclometasona de manera significativa.97 El análi-
sis de la respuesta al tratamiento con omalizumab 
en 4 308 sujetos con asma persistente grave de 28 a 
52 semanas, 93% con asma alérgica, concentrados 

 ◊ Tabla 9. Indicaciones de omalizumab en las guías clínicas de asma.

Guías de asma Indicaciones de omalizumab Edad Observaciones

GINA 2010 Paso 5 agregado a GCI+LABA (dosis altas) Mayores de 12 años Calidad de evidencia A

NAEPP 2007 Pasos 5 y 6 agregado a GCI+LABA (dosis altas) Mayores de 12 años
Calidad de evidencia B. Recomienda observación, tener recursos 
para atender anafilaxia y educar en automanejo de epinefrina

British Guideline 2011 Paso 5 agregado a GCI+LABA (dosis altas) Mayores de 6 años
Con IgE sérica total de hasta 1500 UI/mL. Manejo sólo en 
centros especializados

GEMA 2009 Escalón 5 y 6, agregado a GCI+LABA (dosis altas)
Mayores de 3 años 
(escalón 6)

Asma alérgica grave mal controlada. Calidad de evidencia A en 
adultos y B en niños. Recomendación fuerte para adultos

Canadian Thoracic Society 2010
Asma alérgica mal controlada con GCI +LABA 
(dosis altas) y antileucotrienos

Mayores de 12 años
IgE sérica total entre 30 y 700 UI/mL. Evaluar respuesta en 14 
semanas

Guía Asma menores de 18 años, 
México, SS 2008

Asma alérgica mal controlada con GCI +LABA 
(dosis altas)

Menores de 18 años Calidad de evidencia A

Guía Asma mayores 18 años, 
México, IMSS 2009

En asma alérgica persistente moderada y grave 
no controlada con GCI +LABA (dosis altas)

Mayores de 18 años Calidad de evidencia A
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de siete estudios aleatorizados, notificó la reduc-
ción de las exacerbaciones y las visitas a servicios 
de urgencias de 38% y 47%, con mayor respuesta 
clínica en los pacientes con asma más grave.98 

Nopp y colaboradores en 2010 informaron el 
estado clínico e inmunológico de 18 pacientes con 
asma alérgica grave tratados durante seis años 
con omalizumab. Los pacientes tuvieron un se-
guimiento clínico, inmunológico y espirométrico 
durante el tratamiento y 36 meses después de su 
conclusión. La mayoría de los pacientes presentó 
estabilidad clínica y espirométrica. En cuanto a la 
respuesta inmunológica, se observó una disminu-
ción de anticuerpos IgE específicos de gato y una 
reducción de la sensibilidad de los basófilos a los 
alergenos. El tratamiento con omalizumab a largo 
plazo parece desactivar la reactividad de los basó-
filos a los alergenos. El estudio sugiere que el trata-
miento con omalizumab podría ayudar a “superar” 
en menos tiempo el estado alérgico de pacientes as-
máticos, en comparación con otras medidas.104

Con el estudio PERSIST se estudió la eficacia 
del omalizumab a las 16 y 52 semanas en perso-
nas con asma alérgica persistente grave mediante 
la evaluación global y efectividad del tratamiento 
(GETE, Global evaluation of treatment effectiveness).  

Más de 90% de los pacientes no presentó exacerba- 
ciones. A las 16 semanas, 82% de los sujetos refirió 
una gran mejoría y su calificación GETE fue bue-
na/excelente, con mejoría de los síntomas diurnos 
y nocturnos.102

El omalizumab ha demostrado ser eficaz en 
niños y adolescentes con asma alérgica. En un gru-
po de 334 niños de seis a 12 años de edad, con 
asma alérgica moderada y grave, el omalizumab 
administrado durante 28 semanas se relacionó con 
una mayor disminución de las exacerbaciones de 
asma que el placebo (18% vs 38%); lo mismo suce-
dió con la reducción y la eliminación de la beclo-
metasona (100% vs 66% y 55% vs 39%).105 Otros  
estudios que han incluido a adolescentes con asma 
alérgica moderada y grave tratados con omalizu-
mab hasta por 52 semanas han señalado una dis-
minución significativa de las exacerbaciones y los 
síntomas de asma y rinitis alérgica, y mejoría de 
la calidad de vida.99,100 En otro estudio de Lanier y 
colaboradores, en 334 niños de seis a 12 años de 
edad con asma moderada a grave, se demostró que 
el omalizumab aplicado durante 52 semanas redu-
jo en grado significativo los síntomas y las exacer-
baciones de asma en 43%, en comparación con el 
grupo placebo.106 

 ◊ Tabla 10. Estudios del uso de omalizumab en pacientes con asma alérgica moderada y grave

Estudio No. Ptes. Características Tratamiento Duración Desenlaces

INNOVATE96 419
ECCDC, asma grave persistente, 
GCI+LABA. Edad: 44 años

Omalizumab vs placebo. 
GCI+LABA, GCO

28 semanas
Menos síntomas, exacerbaciones graves (26%) y 
visitas a urgencias. Mejor FEM y calidad de vida

Bousquet98 4308
Asma persistente grave. Concentra 
7 estudios. Edad 41 años

Omalizumab vs placebo (5) 
y vs terapia actual (2)

28 a 52 
semanas

Reducción de exacerbaciones (38%) y visitas a urgen-
cias (47%). El beneficio es mayor en asma más grave

Busse97 525
ECC, asma alérgica grave.
Beclometasona. Edad 39 años

Omalizumab vs placebo. 
Beclometasona

28 semanas
Significativamente menos exacerbaciones y síntomas; 
mayor VEF1 y FEM; mayor reducción (75%) y suspen-
sión de beclometasona que placebo

Ayres99 312
Estudio abierto, asma alérgica 
moderada y grave. Beclometasona.
Edad 37 años

Omalizumab vs Mejor 
atención estándar (NHLBI). 

Beclometasona
52 semanas

Menos incidentes relacionados al deterioro del asma 
(50%), exacerbaciones (61%), síntomas y uso de 
broncodilatadores y GCI. Aumento VEF1

SOLAR100 405
ECCDC, asma alérgica moderada y 
grave y rinitis alérgica persistente. 
Budesonida. Edad 38 años

Omalizumab vs placebo. 
Budesonida

28 semanas
Menos exacerbaciones (33%) y síntomas de asma. 
Mejor calidad de vida del asma y rinitis alérgica 

PERSIST101 158
Estudio abierto, de “la vida real”. 
Asma alérgica persistente grave. 
GCI+LABA. Edad 49 años

Omalizumab 52 semanas
Efectividad buena/excelente: 72% (GETE). Reducción 
exacerbaciones 65%, mejor calidad de vida, menos 
uso de recursos de salud

Molimard102 346
Abierto, de “la vida real”. Asma 
alérgica persistente grave.  Corti-
costeroides orales. Edad 46 años

Omalizumab,
Corticosteroides orales.

>16 semanas
Reducción/suspensión de corticosteroides orales en 
50% de pacientes. Disminución de exacerbaciones 
(38%) y hospitalizaciones (40%)

Korn103 471
Abierto, de “la vida real”. Asma 
alérgica persistente grave. 174> 50 
años. 297<50 años 

Omalizumab 16 semanas
Reducción de exacerbaciones (70%), síntomas (70%). 
Mejoría de VEF1 (65%). Abandono por reacciones 
adversas o ineficacia en 21% de mayores de 50 años
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Seguridad del omalizumab en el tratamiento 
del asma

La seguridad del omalizumab en el tratamiento 
del asma se ha evaluado en múltiples estudios (Ta-
bla 11). En general se ha observado que las reac-
ciones adversas notificadas por el omalizumab y 
otros tratamientos para el asma son similares.

En el estudio de Corren y colaboradores de 
2009, en el que participaron 7 500 pacientes con 
asma, mayores de 12 años, se presentó anafilaxia 
en 0.14% de los sujetos que recibieron omali-
zumab, en comparación con 0.07% del grupo 
control.107 La FDA ha informado 124 casos de 
anafilaxia en 57 300 pacientes tratados con omali-
zumab (0.2%) y la mayoría de los síntomas se pre-
sentó dos horas después de aplicar el fármaco.87 

El estudio EXCELS (Evaluating the Clinical 
Effectiveness and Long-Term Safety in Patients with 
Moderate to Severe Asthma), que actualmente está 
en curso, está diseñado para evaluar la seguri-
dad y eficacia del omalizumab a largo plazo en  
la práctica clínica del “mundo real” e integra dos 
cohortes de pacientes con asma moderada y grave: 
5 041 pacientes tratados con omalizumab y 2 886 
sujetos tratados sin omalizumab. Los datos basa-
les muestran que no hay diferencias en el número 
de casos de anafilaxia entre ambos grupos.94 Este 
estudio también mostró un aumento de los episo-
dios cerebrovasculares y cardiacos en los pacientes 
tratados con omalizumab, aunque estos efectos no 
se han informado en otros estudios. Se necesita un 
análisis más extenso de estos resultados. Como 
cualquier fármaco, requiere la vigilancia continua 
por las autoridades regulatorias.87,94,107

Los estudios de seguridad en niños asmáticos 
tratados con omalizumab hasta por 52 semanas 
muestran que las reacciones adversas no difieren 
significativamente de las de los controles.99,100,106,108,109

Las manifestaciones de anafilaxia relaciona-
das con el omalizumab que se han informado son 
urticaria, angioedema laríngeo o lingual, bronco-
constricción, hipotensión y síncope. La urticaria 
se presenta con poca frecuencia y se asocia con 
el tratamiento a largo plazo con omalizumab. Se 
han propuesto algunas hipótesis para explicar la 
anafilaxia, incluida la presencia de anticuerpos 
preexistentes antialotípicos o antiidiotípicos (IgE o 
IgG) contra anti-IgE o el desarrollo de anticuerpos 
después de la aplicación inicial o durante la expo-
sición acumulativa al fármaco.94

Se ha informado una baja incidencia de neo-
plasias en pacientes tratados con omalizumab 
en comparación con los grupos control (0.5% vs 
0.2%), lo cual es similar a lo esperado en la pobla-
ción general.87,94

Debido al probable efecto protector de la IgE 
contra los helmintos, se ha pensado que los an-
ticuerpos anti-IgE podrían representar un riesgo 
para contraer parasitosis. Se ha demostrado que 
ese riesgo no es significativo, cuando se ha com-
parado con los controles, y no afecta la respuesta 
al tratamiento antihelmíntico.87 Debe tenerse es-
pecial precaución en los pacientes tratados con 
omalizumab que viajen o residan en regiones en-
démicas de parasitosis. Sin un paciente con parasi-
tosis no responde a los fármacos antihelmínticos, 
debe considerarse suspender el tratamiento con 
omalizumab.109

Datos de economía de la salud en el asma

La falta de control y las exacerbaciones del 
asma implican una mala calidad de vida y cos-
tos socioeconómicos elevados. Los costos en sa-
lud comprenden los costos directos de atención 
médica (atención ambulatoria y hospitalaria, y    

 ◊ Tabla 11. Reacciones adversas relacionadas a omalizumab

Infecciones e infestaciones

Raras Parasitosis

Enfermedades inmunitarias

Raras Anafilaxia, enfermedad del suero

Enfermedades del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Poco frecuentes Mareo, somnolencia, parestesias, síncope

Enfermedades vasculares

Poco frecuentes Hipotensión ortostática, eritema

Enfermedades cardio-respiratorias

Poco frecuentes Faringitis, tos, broncoconstricción

Enfermedades gastrointestinales

Poco frecuentes Nauseas, diarrea, dispepsia

Enfermedades cutáneas

Poco frecuentes Urticaria, exantema, prurito, fotosensibilidad

Reacciones generalizadas y locales

Frecuentes Dolor, eritema, prurito y edema en el sitio de inyección

Poco frecuentes
Aumento de peso, fatiga, inflamación de los brazos, 
enfermedad tipo influenza

Frecuencia de las reacciones: frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes 
(>1/1000 a <1/100); raras (<1/1000)

Fuente: Corren J, Casale T, Lanier BQ. Omalizumab is well tolerated in adolescent/adult patients (>12 

years) with moderate-to-severe asthma. J Allergy Clin Immunol 2005; 115:S75
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medicamentos), y los costos indirectos, relacio-
nados con la productividad y pérdida del empleo/ 
escuela, tiempo y calidad de vida.3,110

Si bien se desconoce la prevalencia real del 
asma grave, se calcula que entre 5% y 10% de los 
pacientes asmáticos continuarán sintomáticos aún 
con el tratamiento máximo recomendado. En los 
sujetos con asma grave y de difícil control se ejer-
ce al menos 50% de los costos de la atención del 
asma, debido a las hospitalizaciones, atención en 
servicios de urgencias y las visitas no programa-
das al médico.51

Los costos de la atención médica y la respues-
ta clínica al tratamiento de 63 pacientes con asma 
alérgica grave, comparados seis meses antes y 
seis meses después del tratamiento con omalizu-
mab, se modificaron significativamente: porcen-
taje de hospitalizaciones (66% vs 24%), número 
de días/hospital (2.4 vs 0.8), dosis de corticoes-
teroides orales (3.1 vs 1.2). El costo de la aten-
ción por cada paciente tratado con omalizumab 
se redujo en 834 euros, lo cual en términos de 
farmacoeconomía representa un beneficio al uti-
lizar la terapia anti-IgE en enfermos con asma 
alérgica grave adecuadamente seleccionados110 
(Tabla 12).

Conclusiones

En la mayoría de los pacientes con asma, la enfer-
medad se controla de forma apropiada con el trata-
miento recomendado en las guías clínicas de asma. 
En cerca de 5% de los niños y adultos asmáticos 
no hay una respuesta al tratamiento, aun cuando 
se utilizan dosis altas de los medicamentos. El AP 
y ADC tienen un efecto importante en la morbili-
dad y mortalidad, así como desde el punto de vis-
ta socioeconómico. Esta variedad grave del asma 

representa un reto diagnóstico y de tratamiento. 
Este grupo de pacientes requiere un estudio clí-
nico exhaustivo para descartar casos falsos de 
asma. Factores como el desapego al tratamiento, 
la comorbilidad alérgica, la obesidad, trastornos 
psicosociales, entre otros, son causas conocidas 
de la falta de control del asma. Una vez confirmado 
el diagnóstico de AP y ADC, y corregidos los fac-
tores agravantes, el tratamiento debe enfocarse en 
el fenotipo identificado de asma y en reducir la in-
flamación bronquial y los síntomas. La terapia con 
omalizumab es la única que suprime en más de 
90% la IgE sérica y previene la respuesta alérgica 
inflamatoria. Otros modificadores biológicos tie-
nen mayores riesgos que beneficio y su eficacia es 
menor a la del omalizumab. Al inhibir la respuesta 
alérgica, el omalizumab disminuye la inflamación 
bronquial persistente y en consecuencia reduce los 
mecanismos de reparación que intervienen en el 
remodelamiento de las vías aéreas. El omalizu-
mab está indicado como terapia agregada a los es-
teroides inhalados + LABA y otros controladores. 
Hay múltiples estudios que demuestran la seguri-
dad a largo plazo y la eficacia del omalizumab en 
el tratamiento del asma alérgica persistente mode-
rada y grave, y de difícil control, en niños y adul-
tos. Los beneficios clínicos del omalizumab son 
los siguientes: menos exacerbaciones y síntomas 
de asma, menos visitas a las salas de urgencias y 
menor número de hospitalizaciones, menor uso 
de corticoesteroides inhalados y sistémicos, así 
como mejor función pulmonar y calidad de vida. 
Las GINA y otras guías internacionales de asma 
recomiendan el tratamiento agregado de omali-
zumab en pacientes con asma grave. Las guías 
del asma del sector salud en México incluyen al 
omalizumab para su uso en niños y adultos. El 
asma es una enfermedad compleja, que además 
de la sensibilización por alergenos y microorga-
nismos, incluye otros mecanismos patogénicos en 
la reacción inflamatoria bronquial, lo cual expli-
ca la diversidad de fenotipos de asma y la falta 
de respuesta a otros anticuerpos monoclonales y 
medicamentos. La identificación de defectos en la 
inmunidad innata (TL-R3 contra virus), que pare-
cen determinar tempranamente el fenotipo atópico 
bronquial, y en otros fenotipos de asma, ayudarán 
a comprender mejor la complejidad fisiopatológi-
ca del asma y pueden ser la base para desarrollar 
otras terapias específicas de acuerdo con los defec-
tos identificados.

 ◊ Tabla 12. Comparación del costo del tratamiento del asma grave con 
omalizumab, seis meses antes y después.

Medida Antes del tratamiento Con el tratamiento

Exacerbaciones €294 €114

Cursos de esteroides orales €26 €10

Días de hospital €14 668 €4 683

Días de trabajoperdidos €1 813 €189

Costos de administración de 
omalizumab

€1 644

Costo de omalizumab €7 724

Total €16 801 €14 364

Tomada de: Ir J Med Sci 2011;180:637-41.
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