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Introducción

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia, en España1 y en la 
mayoría de los países industrializados2–4. En España podemos decir que el asma afecta en 
torno a un 10% de la población pediátrica1,5. De estos, hay muchos niños que no tienen 
su asma controlada, de forma que la prevalencia de asma grave puede llegar hasta 5 % en 
niños escolares y el 7% en adolescentes2.

El asma en la infancia es una enfermedad dinámica que presenta diferentes particu-
laridades, que afecta de distinta manera según la edad del niño. Aunque los límites son 
arbitrarios puede haber diferencias en la etapa infantil, edad preescolar, escolar y adoles-
centes6. La inmadurez del sistema respiratorio e inmune, las diferencias en la fisiología de 
la respiración del niño con respecto a la del adulto, la inmadurez de los quimiorreceptores 
centrales o la diferente sensibilidad a estímulos hacen conveniente que el abordaje diag-
nóstico y terapéutico de los niños con asma sea específico de esta etapa de la vida7.

Fenotipos de asma infantil

Se han intentado establecer distintos fenotipos y endotipos del asma infantil, en fun-
ción de la edad de comienzo, características clínicas, fenotipos funcionales y marcadores 
de inflamación. En este sentido podemos decir que El fenotipo eosinofílico es en general 
el más frecuente en los niños y se asocia con la presencia de asma alérgica8,9. En este 
estudio reciente10, en el que estudian el esputo a más de 1.200 niños con asma, el grupo 
de asma grave se asoció a eosinófilos en sangre elevados, nivel de IgE total elevada y 
mayor sensibilización a alérgenos relevantes. Esto confirma estudios previos9,11,12 con los 
que podríamos decir que en el asma infantil el fenotipo Eosinofílico es el más frecuente y 
se asocia con la presencia de asma alérgica. A niveles elevados de eosinófilos se asocia 
asma más grave y más reactividad bronquial. La presencia de eosinofilia en las exacerba-
ciones es más frecuente en niños, mientras que la neutrofilia en esputo es excepcional.
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En este otro estudio reciente13, además del aumento de la inflamación eosinofílica 
y mayor sensibilización alérgica, se añaden otras características clínicas al fenotipo de 
asma grave infantil, como son la reducción de la respuesta a corticoides, la sinergia con las 
infecciones respiratorias virales y la importancia de las comorbilidades alérgicas como la 
alergia alimentaria y la dermatitis atópica. Desde el punto de vista funcional se ha asociado 
el asma grave infantil con niveles de FEV1 más bajos y test broncodilatador más intenso14.

Asma grave infantil

Si bien no existe una sola definición de asma grave infantil, podríamos asumir el 
consenso conjunto ATS/ERS15 que intenta abordar de igual forma a pacientes de edad 
igual o superior a los 6 años. Lo definen como el asma que necesita tratamiento con dosis 
elevadas de corticoides inhalados junto con otro fármaco de fondo, durante el año previo, 
o que precisa corticoides sistémicos durante más del 50% de ese año, para evitar que se 
pierda el control, o que permanezca no controlada a pesar de ese tratamiento. El asma no 
controlada se define por la presencia de al menos uno de los siguientes elementos:

1.	 Pobre control sintomático, con ACT persistentemente mayor de 20 o ACQ > 1,5.

2.	 Exacerbaciones graves recurrentes, con dos o más ciclos cortos de corticoides 
sistémicos, de al menos 3 días de duración.

3.	 Una exacerbación grave que requiera ingreso hospitalario, o estancia en UCI o 
ventilación mecánica en el año previo.

4.	 Obstrucción al flujo aéreo con valores de FEV1 basales, inferiores al 80% del 
predicho (en el contexto de un cociente FEV1/FVC inferior al límite de normalidad.

En este sentido en España, se ha intentado avanzar en un consenso reciente16 en el 
que están de acuerdo en que un niño padece asma grave si presenta:

•	 Exacerbaciones puntuales pero graves.

•	 Dos o más hospitalizaciones al año por asma, o un ingreso en UCI.

•	 Requiera dos o más ciclos de corticoides orales en el último año.

•	 Corticoides inhalados (CI) a dosis medias con otra medicación controladora 
(como LABA o ARLT).

•	 CI a dosis altas, con o sin otra medicación controladora.

•	 No responde a un tratamiento convencional optimizado, que realiza adecuada-
mente.

•	 Sintomatología frecuente a pesar de realizar adecuadamente el tratamiento con-
trolador.

•	 Control con tratamiento que produce demasiados efectos adversos.

•	 Asma pone en riesgo su vida o deteriora de forma importante su calidad de vida.

•	 Dos envases de SABA al año.

Abordaje terapéutico del asma grave infantil. Asma difícil 
de tratar.

En este punto es muy importante recordar que no todo asma grave que no esté 
controlada es una asma refractaria al tratamiento, sino que, frecuentemente, nos vamos a 
encontrar asma difícil de tratar, por falta de adhesión al tratamiento, técnica de inhalación 
deficiente, etc.17. Tenemos que recordar una de las causas de baja adherencia es el miedo 
que muchos padres y madres tienen al tratamiento con corticoides, de forma que la ad-
herencia en asma infantil a los corticoides inhalados se sitúa en torno al 20-33.9%18. Esta 
falta de adherencia aumenta el riesgo de exacerbaciones graves, hospitalizaciones, visitas 
a urgencias y corticoides orales. Además, el riesgo de exacerbación en niños que sí tuvie-
ron adherencia fue 21-68% menor18. En este sentido, debemos recordar que las causas 
más frecuentes de persistencia de síntomas y exacerbaciones son la falta de adherencia, 
una deficiente técnica de inhalación y un diagnóstico incorrecto de asma19.

Biológicos en asma grave infantil

En el arsenal terapéutico para el asma grave infantil se ha visto reforzado en los 
últimos años con varios fármacos biológicos, si bien, la posibilidad de utilizarlos va a de-
pender en un primer momento de las autorizaciones de las agencias estatales para su uso, 
éstas se han basado en la distintas evidencias científicas en niños que hay disponible, 
como analizaremos a continuación.

Autorizaciones de las agencias reguladoras

Los estudios de biológicos en niños, tanto en ensayos clínicos como vida real van a ser 
muy variables con los distintos fármacos, en algunos casos, esto es fruto de la antigüedad de 
las distintas autorizaciones para su uso, fundamentalmente por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) que regula la administración de medicamentos en EEUU; la EMA (Agencia Europea 
del Medicamento) que hace lo propio en Europa y la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS) que autoriza la distribución de medicamentos en España. Por 
esto en esta sección vamos a analizar cómo han sido las autorizaciones de los biológicos en 
los distintos grupos de edad. De 6 a 11 años, de 12 a 18 años y mayores de 18 años.

Omalizumab:

•	 Aprobado por la FDA en Junio 2003 en mayores de 12 años.

•	 Oct 2005 Agencia Europea de Medicamentos Adultos y Adolescentes >12 años.

•	 Febrero 2009 autorizado en España Adultos y Adolescentes >12 años.

•	 Julio de 2009 Autorización en niños de 6 a <12 años de edad.

•	 Febrero 2014 extensión de indicación para la dosis de 150mg: Urticaria Crónica 
Espontánea en pacientes adultos y adolescentes (a partir de 12 años).

•	 Julio 2016 Asma niños > 6 años por la FDA.
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Figura 1: Cronograma de autorizaciones Omalizumab

Mepolizumab:

•	 Autorizado en Diciembre 2015 en EEUU (≥12 años).

•	 Autorizado en 2016 en UE (≥18 años).

•	 Autorizado en UE en niños y adolescentes 6 – 17 años desde Septiembre de 2018. 

•	 Julio de 2018, la EMA CHMP emitió una opinión positiva. 

•	 En fase de revisión de precio y financiación.

Figura 2: Cronograma de autorizaciones Mepolizumab

Dupilumab:

•	 Aprobado por la FDA de los Estados Unidos en marzo de 2017,  solo para Derma-
titis Atópica en mayores de 12 años. 

•	 En fase de revisión en la EMA.

•	 15 Enero 2019 Informe de posicionamiento terapéutico de la AEMPS. En Derma-
titis atópica >18 años.

•	 Todavía en revisión para la indicación de asma.

Figura 3 Cronograma de autorizaciones de Dupilumab

Benralizumab:

•	 Noviembre de 2017 FDA autoriza en mayores de 12 años.

•	 Enero 2018 EMA autoriza en >18 años.

•	 Enero de 2019 AEMPS Informe de Posicionamiento Terapéutico en mayores de 18 años.

Figura 4 Cronograma de autorizaciones de Benralizumab
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Reslizumab:

•	 Marzo 2016 Fue aprobado por FDA en > 18 años. 

•	 Agosto 2016 aprobado por EMA en > 18 años. 

•	 Enero 2018 Informe de Posicionamiento Terapéutico AEMPS en mayores de 18 
años.

Figura 5 Cronograma de autorizaciones del Reslizumab.

Como podemos ver aunque son varios los biológicos autorizados para su utilización 
en adultos, en estos momentos no disponemos de autorización en niños para muchos de 
ellos y no en todas las edades.

Por otra parte, aunque en EEUU dieron su autorización desde el inicio a partir de los 
12 años para algunos de ellos (Benralizumab, Mepolizumab y Dupilumab en DA) en Europa 
se ha preferido autorizar inicialmente a partir de los 18 años, estudiando la evidencia cien-
tífica en niños y adolescentes antes de dar su autorización en esta edad como veremos a 
continuación.

Evidencia científica. Eficacia Clínica

La cantidad de estudios publicados acerca de la eficacia clínica de los biológicos en 
niños es bastante diferente de unos fármacos a otros, quizá motivados por la antigüedad 
de cada uno de ellos. Por lo que los vamos a ir analizando por separado. Además, anali-
zaremos los estudios en función de la edad de los niños en los que se han realizado cada 
uno de ellos.

Omalizumab

 Es el biológico que más estudios presenta tanto de eficacia en ensayos clínicos 
controlados con placebo20-23 como en estudios en vida real24-27.

Figura 6 estudios con Omalizumab en población pediátrica.

En este sentido ha demostrado eficacia en la reducción de exacerbaciones, reduc-
ción de la medicación concomitante para alcanzar el control, disminución de los síntomas 
y control del asma, mejoría en la calidad de vida, mejora en las actividades de la vida diaria 
y en la reducción del absentismo escolar.

Según el estudio realizado por Lanier20, Omalizumab redujo la tasa de exacerbacio-
nes: 31% y 43% a las 24 y 52 semanas respectivamente en niños de 6 a 12 años.

En el estudio de Busse21, Omalizumab redujo el porcentaje de niños con exacerba-
ciones con respecto a placebo (30.3% vs 48.8%) y el porcentaje de niños con 1 o más 
exacerbaciones (6.1% vs 10.2%), en niños y adolescentes de 6 a 20 años. Además, en este 
estudio omalizumab fue capaz de eliminar los picos estacionales en las exacerbaciones.

En el estudio de Teach22, Omalizumab pre-coestacional fue más eficaz previniendo 
exacerbaciones estacionales en niños asmáticos con una historia de exacerbaciones en 
niños y adolescentes de 6 a 20 años.

De igual forma, Milgrom23, en un estudio realizado en niños de 6 a 12 años Omalizu-
mab redujo las exacerbaciones en un 53% con respecto a placebo (0,42 vs 2,72).

En un estudio en vida real realizado en Francia por Deschildre24 en niños y adoles-
centes de 6 a 18 años redujo las exacerbaciones en un 72% con respecto al año previo 
el primer año y en un 83% el segundo año25. Mientras que en otro estudio observacional 
realizado Italia por Licardi26, en niños y adolescentes de 6 a 21 años, alcanzó a reducir 
hasta el 91% de las exacerbaciones a los 12 meses.

Por otra parte, Omalizumab demostró reducción de la medicación concomitante 
para alcanzar el control en el estudio de Milgrom23 con una reducción del 33,7% de los 
corticoides inhalados. En un estudio observacional en niños de 5 a 16 años realizado por 
Brodlie27p<0.0001, se redujo la dosis diaria media de prednisona de 20 mg a 5 mg (n=34, 
p<0.0001), suspendiéndola completamente en 7 niños (20.6%). 
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En el estudio ICATA21, el Omalizumab se asoció a una reducción del 24,5% en el 
número de días con síntomas de asma (1,48 días vs 1,96 días).

En cuanto a calidad de vida, Lemanske et al28, en una continuación del estudio de 
Milgrom23, presentan una mejora estadísticamente significativa en AQoL: actividades, sín-
tomas y puntuación total tras 28 semanas en tratamiento con Omalizumab. Esto se confir-
ma en estudio observacional de Brodlie27 p<0.0001, en el que el 92% de los niños mejora 
en puntaje mini-AQLQ.

En cuanto a la función pulmonar los ensayos clínicos no obtuvieron una mejora sig-
nificativa. El estudio observacional de Licardi26, sin embargo, niños y adolescentes sí pre-
sentaron una mejora de un 12% el FEV1 (79% al 91%) tras tiramiento con Omalizumab.

Mepolizumab

Los principales datos de eficacia del Mepolizumab en niños son fruto de extrapo-
lación de los resultados obtenidos en adultos. Ya que de los cuatro ensayos pivotales 
que han demostrado la eficacia del Mepolizumab en el asma eosinofílica29–32, participaron 
1.878 pacientes, de los cuales solo 37 pacientes (1,97%) tenían una edad comprendida 
entre 12 y 17 años. De los cuales 15 fueron tratados con Mepolizumab 100 mg subcutá-
neo, 10 con Mepolizumab intravenoso y 12 con placebo. Por eso los resultados de eficacia 
en este grupo de población son actualmente limitados.

No tenemos análisis estratificado de adolescentes en DREAM29 (participaron 9 ado-
lescentes). 

En el estudio MENSA30, en el que participaron 25 adolescentes, sí ofrecen resultado 
estratificado, de forma que 16 pacientes recibieron Mepolizumab, de los cuales 9 lo reci-
bieron a dosis de 100 mg vía subcutánea (dosis finalmente autorizada) y 7 recibieron Me-
polizumab, 75 mg por vía intravenosa (dosis finalmente no autorizada); y 9 adolescentes 
recibieron placebo. De forma que de los 16 pacientes de tratamiento 3 pacientes (19%) 
presentaron una exacerbación y de los 9 pacientes del grupo placebo 3 (33%) presentaron 
una exacerbación clínicamente relevante.

En este punto se sugiere una extrapolación parcial de los resultados de los adultos 
en la población infantil y adolescente. Considerando que puede haber una necesidad no 
cubierta, se podría realizar una extrapolación parcial, es decir, predecir (extrapolar) varia-
bles de una población seleccionada proveniente de datos de otro grupo, de esta forma 
para validar las predicciones, recogerían datos en la población pediátrica pero en una 
población más pequeña y en un estudio abierto no controlado con placebo. Por lo que se 
diseña un estudio abierto33 en niños de 6 a 11 años diagnosticados de asma grave con 
historial de exacerbaciones. Con una fase farmacocinética/farmacodinámica (Parte A) y 
una segunda fase de seguridad a largo plazo/fase farmacodinámica a largo plazo (Parte B). 
Participando 36 niños en la parte A de los cuales 30 completan la parte B.

De esta forma observan que no hay diferencia en inmunogenicidad entre paciente 
pediátrico y adulto con asma grave (El 6% de los pacientes desarrollaron una respuesta 

anti-mepolizumab sin impacto en la farmacocinética ya que no hay evidencia de anticuer-
pos neutralizantes). Y que la farmacodinámica es similar a adultos y adolescentes. Pero sí 
creen necesario un ajuste de dosis:

En niños de 12 a 17 años: mantienen la dosis de 100 mg / 4 semanas.

En niños de 6 a 11 años: la dosis recomendada es: 40 mg / 4 semanas.

La eosinofilia se redujo de forma similar a los niveles de adultos (87% reducción), 
adolescentes (89% reducción) y niños (87% reducción) después de 12 semanas de trata-
miento. Y después de 52 semanas de tratamiento con Mepolizumab la eosinofilia se redujo 
81-90% en adultos y adolescentes y un 87% en niños.

Además, la incidencia de exacerbaciones después de 12 semanas con tratamiento con 
Mepolizumab era consistente entre niños (27.8%), y adolescentes/adultos (12.2% a 30%).

Por otra parte hay registrados ensayos clínicos en marcha en ClinicalTrials.gov en 
niños de 6-17 años con más de 2 exacerbaciones/año y más de150 eosinófilos, en el que 
han sido aleatorizados 320 pacientes, por lo que pronto tendremos más datos al respecto.

Dupilumab

Hay dos estudios publicados que demuestran la eficacia de Dupilumab en pacientes 
con asma. De forma que en el estudio QUEST34, en el que participan 1.902 pacientes ma-
yores de 12 años con asma moderada grave no controlada, sabemos que 107 (5,6%) de 
ellos eran adolescentes con edades comprendidas entre 12 y 18 años, si bien, no tenemos 
resultados estratificados en este grupo de edad. Por otro lado, en el VENTURE35 en el que 
participaron 210 pacientes mayores de 12 años en tratamiento con corticoides orales, no 
tenemos datos del porcentaje de adolescentes que participaron en el estudio y por lo tanto 
tampoco del análisis estratificado para el grupo de edad.

Si hay actualmente registrados en ClinicalTrials.gov ensayos clínicos en marcha para 
el tratamiento con Dupilumab en niños de 6 a 12 años con un tamaño muestral de 471 
pacientes, aunque la fecha de finalización prevista es para el 2021.

Benralizumab

De los tres ensayos clínicos que demuestran la eficacia del Benralizumab en asma 
eosinofílica36–38, dos de ellos están realizados en pacientes a partir de los 12 años de edad. 
De forma que participaron 108 adolescentes de 12 a 17 años de edad con asma, 53 ado-
lescentes en el estudio SIROCCO36 y 55 en el CALIMA37. 

De ellos, 46 recibieron placebo, 40 recibieron Benralizumab cada 4 semanas para las 
3 primeras dosis y luego cada 8 semanas (posología finalmente aprobada), y 22 recibieron 
Benralizumab cada 4 semanas. 

Según el análisis de farmacocinética poblacional, la farmacocinética de Benralizu-
mab en adolescentes de 12 a 17 años fue la misma que la de los adultos.
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Si bien en análisis estratificado de esta población la tasa de exacerbaciones asmá-
ticas en los pacientes adolescentes tratados con Benralizumab administrado en la dosis 
recomendada fue de 0,70 (n = 40, IC del 95%: 0,42, 1,18) en comparación con 0,41 con 
el placebo (n = 46, IC del 95%: 0,23, 0,73) [Razón de tasas 1,70, IC del 95%: 0,78, 3,69]. 
Por lo tanto, no se puede llegar a ninguna conclusión sobre la eficacia en asma para la 
población pediátrica.

Tras la realización de esta publicación no se han encontrado ensayos actualmen-
te registrados en ClinicalTrials.gov para el tratamiento de asma en población infantil con 
Benralizumab.

Reslizumab

De los tres ensayos pivotales que demuestran la eficacia del Reslizumab39–41 uno 
es exclusivamente en adultos39 y los otros dos se realizaron en pacientes mayores de 12 
años. De forma que 39 pacientes con edades comprendidas entre 12 y 17 años fueron 
aleatorizados a Reslizumab o placebo. Aunque no tenemos todos los resultados estrati-
ficados en este grupo de edad, parece que no se observó ningún efecto del tratamiento 
sobre las exacerbaciones asmáticas en este grupo de edad ya que el Cociente de tasas 
de exacerbaciones asmáticas [reslizumab/placebo] fue de 2,09. Dado el pequeño tamaño 
de la muestra y las diferencias basales derivadas del análisis de subgrupos, no se puede 
extraer una conclusión sobre la eficacia antiasmática en la población pediátrica.

Tras la realización de esta publicación no se han encontrado ensayos actualmen-
te registrados en ClinicalTrials.gov para el tratamiento de asma en población infantil con 
Benralizumab.

Indicación de biológicos en asma Infantil

En este punto podemos decir, como algunos autores como Abrams42 sostienen, que 
el asma en la infancia es bastante diferente del asma en adultos y que los resultados de los 
estudios de adultos no se pueden extrapolar a la población pediátrica.

Sin embargo, la población pediátrica en la que se han realizado los estudios para 
comprobar la eficacia de los fármacos biológicos es dispar, como se puede ver en la figura 
7. Solo con Omalizumab y Mepolizumab hay estudios en población en niños de 6 a 12 
años. Aunque hay ensayos en marcha (sombreados en línea discontinua) tanto con Dupi-
lumab como con Mepolizumab cuyos resultados todavía no tenemos.

Figura 7 Número de niños incluidos en los distintos estudios pivotales con los distintos biológicos. 
(Línea discontinua ensayos en marcha sin resultados).

Actualmente la guía GINA 2018 presenta la indicación de tratamiento con biológico en el 
escalón 5, de forma que Omalizumab estaría indicado en niños mayores de 6 años con asma 
moderada grave alérgica no controlada con tratamiento en el escalón 4. Mepolizumab y Ben-
ralizumab estaría indicado en niños mayores de 12 años con asma grave eosinofílica no con-
trolada en el escalón 4. Si bien la GEMA no ha sido actualizado en estos aspectos y solo refleja 
indicación con Omalizumab en niños mayores de 6 años, para asma alérgica con sensibiliza-
ción a alérgenos perennes, exacerbaciones frecuentes y disminución de la función pulmonar. 

 Deberíamos identificar, como idealiza Gupta43, cuáles son los tratamientos biológi-
cos más apropiados para cada uno de los niños y adolescentes con asma grave y enten-
der cómo medimos su respuesta, aunque quizás estamos lejos de encontrar datos certe-
ros, ya que la farmacogenómica y metabolómica necesitan más estudios y, actualmente, 
solo disponemos de biomarcadores sencillos para la práctica clínica como eosinofilia, IgE 
y FENO44. 

Si bien, tampoco tenemos muchos datos, nuevamente con Omalizumab hay más 
bibliografía. Omalizumab tiene una respuesta mayor en niños con Eosinófilos >30045. Ade-
más, Omalizumab redujo más las exacerbaciones en niños con eosinofilia basal >30046. 
En cambio en otro estudio47 la reducción de exacerbaciones fue similar en niños con me-
nos de 300 eosinófilos como niños con más de 300 eosinófilos. En otro estudio en niños 
con asma grave infantil eosinofílica no alérgica48, Omalizumab podría ser eficaz, de forma 
que la IgE total elevada puede predecir la buena respuesta ya que la IgE total media fue 
superior y estadísticamente significativa en pacientes respondedores -210 Ku/L (DE: 192-
269)- que en los niños no respondedores -38.5 Ku/L (DE: 36-51)-.

Por otra parte, algunos autores49 sugieren que Dupilumab podría ser útil en niños con 
asma grave eosinofílica con comorbilidades alérgicas (dermatitis atópica y rinitis alérgica) 
ya que ha demostrado mejoría de la rinitis en pacientes con asma no controlada y rinitis 
alérgica perenne50.
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Podríamos concluir que necesitamos más estudios en población infantil para esta-
blecer unos perfiles de prescripción de biológicos adecuados a este grupo de edad, así 
como biomarcadores que nos permitan predecir y evaluar la buena respuesta al trata-
miento. Si bien, actualmente, tenemos nuevas herramientas terapéuticas eficaces en el 
tratamiento del asma grave infantil.

Conflicto de Intereses

Declaro tener conflicto de intereses relativos a esta publicación en los últimos 3 años.

Relativas a esta presentación existen las siguientes relaciones:

•	 Participación como ponente: Novartis, GSK y AstraZeneca.

•	 Financiación de programas educativos o actividades de formación: Novartis, 
GSK, AstraZeneca y Sanofi.

•	 Ensayos clínicos financiados por la Industria: Novartis y AstraZeneca.
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