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INFORMACION DEL PROYECTO

1. DEFINICION DEL PROBLEMA
El asma es un problema de salud publica a nivel mundial, lo cual se agudiza en paises en desarrollo
como México. La poblacién pediatrica afectada en muchas ocasiones no recibe tratamiento 6ptimoy
dentro de los que lo reciben no llegan a obtener un control del asma.
Omalizumab es un anticuerpo monoclonal en el manejo de asma de dificil control. Mediante este
estudio se evaluaran los posiblesbeneficios de este medicamento, en la reduccion de las
exacerbaciones del asma en la poblacion pediatrica.

2. ANTECEDENTES

El asma es un trastorno inflamatorio cronico de la via aérea en la cual participandiversas células y
elementos celulares. La inflamacion crdnica esté asociada a unaumento en la hiperreactividad de la via
aérea que conduce a los episodios recurrentesde sibilancias, disnea, opresién torécica, y
tos,particularmente en la noche o tempranoen la mafiana. Estos episodios se asocian generalmente a
la obstruccién generalizadapero variable en el flujo aéreo pulmonar que es a frecuentemente
reversible

espontaneamente o con el tratamientoay Inicia generalmente en la infancia; tiene un gran impacto en
la calidad de vida del que la sufre, produciendo importantesalteraciones en la economia y la dinamica
familiaro

El diagnostico del asma en nifios de 5 afilos y menores presenta un problema particularmente dificil.
Esto es porque las sibilancias episddicas y la tos también son comunes en nifios que no tienen asma,
particularmente en aquellos menores de tres afiosqs

El control de los sintomas del asma, puede lograrse con terapias principalmente basadas en
combinacion de corticoesteroides inhalados y agonistas B2ea pesar de ello, algunos pacientes siguen
presentando exacerbaciones de los sintomas

La terapia anti IgE fue incluida en el 2006 en las guias globales para el asma, como una terapia
adicional al manejo con esteroides, B2 agonistas, modificadores de leucotrienos y teofilina. Después
de ser introducida en Australia en 2002 y en US en 2003, el uso de omalizumab, un anticuerpo
monoclonal, también fue aprobado en el 2005 por la Agencia Europea de Medicina para mejorar el
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control del asma en adultos y adolescentes)

Inicialmente omalizumab fue lanzado al mercado como un medicamento de soporte a las terapias
convencionales para el maneo del asma. En julio 2009 fue introducido como coadyuvante en el
tratamiento del asma severo en pacientes de 6 a 11 afios de edad, quienes tuvieran sintomas
nocturnos y exacerbaciones a pesar del uso de esteroides y b2 inhalados. La autorizacién para
omalizumab, indicaba su uso en pacientes con asma mediada por IgE con una revaloracion por el
médico a las 16 semanas de su tratamiento, para evaluar si el paciente ha presentado mejoria y si éste
podra continuar con el tratamiento o suspenderlo si es que no ha presentadobeneficio en los
sintomas )

3. JUSTIFICACION

Hay informacion limitada acerca del uso de omalizumab en el grupo de edad pediatrica @)

Segun la revision de Cochrane llevada a cabo en 2006,los autores pudieron concluir que omalizumab
fue efectivo al reducir las exacerbaciones de asma como una terapia adjunta a los corticoesteroides y
fue generalmente bien toleradag.13)

Se tomaran datos recabados por otros investigadores como la base del estudio, para traspolar los
beneficios del medicamento al grupo pediatrico, de esta forma, nuestro estudio emulara la
metodologia usada en adultos con la percentual para nifios.

Es relevante aplicar en la poblacion de este estudio nuevas estrategias, como el uso de terapias
coadyuvantes, para favorecer la mejoria en nifios con asma de dificil control.Siguiendo como ejemplo
los resultados obtenidos porMilgrom H, en el estudio llamadoTreatment of childhoodasthmawith anti-
immunoglobulin E antibodyw publicado en el Pediatrics 2001; omalizumab es un medicamento que
actualmente esta siendo utilizado en otras partes del mundo, como Alemania, Estados Unidos,
Australia e Italiass79 sobre todo en adolescentes y adultos; sin embargo este estudio dara
informacion acerca de su beneficio en nifios, pues aln existe poca informacion en este grupo de
pacientes.

Con la obtencién de un mejor control del asma se conseguird una mejoria clinica y psicosocial, lo cual
ird de la mano con un ahorro en el consumo de insumos (medicamentos, ventilacion mecanica
invasiva, dias de hospitalizacion, etc.) al prevenir complicaciones derivadas del descontrol del asma.

4. HIPOTESIS
Hipdtesis de trabajo:
El uso de omalizumab en pacientes pediatricos asmaticos clasificados en el grupo de dificil control
disminuye las exacerbaciones de las crisis asmaticas a tal grado que el estado clinico cambie a un asma
controlado, comparado con el grupo que no recibira dicho farmaco.

5. OBJETIVO GENERAL
Determinar, si con el uso de omalizumab, los pacientes catalogados en el grupo de asma de dificil
control, presentan mejoria clinica y entonces entrar en el grupo de asma controlado.
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6. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Valorar la evolucion de enfermedades concomitantes al asma, con la finalidad de que usen estos
pacientes, dosis minimas de medicamentos de mantenimiento y rescate del asma

Determinar si existe mejoria en las exacerbaciones de asma con el uso de omalizumab, tras haber
recibido dicho tratamiento por 16 semanas

Evaluar la mejoria de las enfermedades alérgicas asociadas al asma, con el uso de omalizumab en
poblacién pediatrica.

7. DISENO

7.1 TAMANO DE MUESTRA

z.422(1-p) + 2, \/pl (1-p; )+ Py (1-p,) | | Formula para comparar

= { | proporciones.

| PP |
Za =1.96
ZB=.84
P1=.16 “16%”
P2 =.04 “4%”

P =.10 {(P1+P2)/2}

N ={1.96 v2x.10(1-.10) + .84 v.16(1-.16)+.04(1-.04))*
(.16 -.04)°

N = (0.8314 + 0.3491)
122

N =45 por grupo (90 pacientes)

7.2 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

EXPEDIENTE CLINICO: se obtendran los datos de las variables a evaluar a partir de los registros realizados en el
expediente de los pacientesdurante el seguimiento realizado a los participantes del protocolo.

7.3 DEFINICION DEL GRUPO CONTROL

Grupo de Casos:
» Nifios con Dx de asma de dificil control quienes recibiran omalizumab como tratamiento

Grupo de Controles:
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» Nifios con Dxasma de dificil control quienes reciben manejo con esteroide y broncodilatadores
inhalados

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Poblacion pediatrica derechohabiente del HRGIZ del ISSSTE

e 1 afo de duracion no controlado después de los 4 pasos de la terapia Global Initiative for
Asthma (GINA).

e Test positivo del pinchazo de la piel para al menos un aeroalergeno

e IgE 30-700 Ul/ml.

e FEV1 40-80%.

e Con al menos dos exacerbaciones que hayan requerido corticoides sistémicos en el Gltimo afio
0 que haya precisado acudir a urgencias u hospitalizacion. Y con tratamiento de altas dosis de
corticoides inhalados (>1000 mcg beclometasona dipropionato o equivalente) y B2-agonistas
de larga duracion

e Los pacientes deben tener un rango de edad de 3 a 16 afios

e Pacientes con enfermedades asociadas, como rinitis alérgica y dermatitis atopica

e Peso minimo mayor o igual a 20 kg

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que lleven mal apego al tratamiento de asma establecido previamente
e Pacientes con asma controlada

7.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Aquellos pacientes que presenten efectos adversos graves a omalizumab
e Pacientes que no acudan a las citas agendadas para recibir omalizumab
e Pacientes que no cumplan el tratamiento completo de omalizumab (Andlisis por protocolo)

7.7 DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

VARIABLE TIPO DE VARIABLE | DEFINICION OPERACIONAL | ESCALA DE MEDIDA | PRUEBAA
REALIZAR
CONTROL DEL | Dependiente De acuerdo a las guias Cualitativa Chi-
ASMA GINA dicotémica (Si/No) cuadrada
ADMINISTRACION | Independiente Disminucion de las Cualitativa Chi-
DE OMALIZUMAB exacerbaciones de asma dicotémica (Con cuadrada
con el uso del omalizumab/Sin
medicamento omalizumab)
EDAD Independiente Cuantificacion en afios Cuantitativa
continua
SEXO Independiente Fenotipo del humano con | Cualitativa
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sus caracteristicas fisicas, dicotémica
bioldgicas, y sociales que
establecen diferencias
entre hombres y mujeres.

7.8 SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Los datos se obtendran del expediente clinico, del cual se buscaran las variables a evaluar en funcién de su
definicion operacional.

Se aplicara la Cédula de recoleccion de datos.

Los pacientes seran citados cada dos semanas, para evaluar, segun la clasificacién de GINA, el progreso de los sintomas
con el uso de omalizumab.

Caracteristica Controlada (Todos | Parcialmente No Controlada
los siguientes) Controlada
(alguna medida
presente
en una semana)
Sintomas en horas | Ninguna (dos veces | Mas de dos veces Tres 0 mas
del dia o] por caracteristicas de
menos por semana) | semana Parcialmente
Controlada por
semana
Limitaciones en Ninguna Alguna
Actividades
Sintomas Ninguna Alguna
Nocturnos
Necesidad de un Ninguna (dos veces | Mas de dos veces
Aliviador / 0 por
Tratamiento menos por semana) | semana
de Rescate
Funcién Pulmonar Normal <80% Predecible o el mejor
(PEF o FEV1) personal (si es
conocido)
Exacerbaciones Ninguna Una o mas por afio Una por semana
7.9 PRUEBA PILOTO
NO AMERITA

7.10 DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

Se incluyen en el estudio a los pacientes pediatricos con diagndstico de asma de dificil control y cuyo registro se
encuentra en el expediente.Se acudird al archivo del HRGI Zaragoza.

Tipo de investigacion: Estudio de Casosy Controles
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6.1.1. Observacional ( )  Experimental (X)
6.1.2. Longitudinal (X Transversal ()
6.1.3. Prospectiva (x) Retrospectiva ( )
6.1.4 Descriptiva  ( Comparativa (X)
6.1.5 Abierta ( A ciegas ()

~— — —

Descripcion general del estudio

Se realizara una revision de expedientes de los pacientes pediatricos con diagnéstico de asma de

dificil control que acuden a la consulta externa de alergologia pediatrica en el Hospital Regional Gral.

Ignacio Zaragoza del ISSSTE, usando los criterios de inclusion para dicho estudio.

Se extraera la informacion de los mismos, como, edad, sexo, niveles séricos de IgE, uso de esteroides y
broncodilatadores inhalados, nimero de exacerbaciones en el Gltimo afio, uso de inmunoterapia sin
lograr mejoria en la sintomatologia; para entonces integrarlos en un ensayo clinico controlado e iniciar

administracion de omalizumab.

La dosis apropiada y la frecuencia de administracion se calcula a partir de la concentracion basal de
Ige (Ul/ml), determinada antes de iniciar el tratamiento y del peso corporal (Kg) En base a estas
determinaciones podran ser necesarios en cada administracion entre 75-375 mg de omalizumab en 1

a 3 inyecciones.

Administracién cada 2 semanas: dosis de omalizumab (mg por dosis) administrada
por inyeccién SC cada 2 semanas.

IgE basal Peso corporal (Kg)

(Ul/ml) >20-25 [ >25-30| >30-40| >40-50| >50-60] >60-70 | >70-80 | >80-90| >90-125| >125-150
>30-100
>100-200 | ADMINISTRACION CADA 4 SEMANAS 225 300
>200-300 (Ver tabla 1) 225| 225 225 300 375
>300-400 225] 225 225] 300] 300
>400-500 225  225] 300] 300] 375 375 |
>500-600 225]  300] 300] 375 NO ADMINISTRAR
>600-700 | 225 225] 300 375 No se dispone de datos |

Cada dos semanas, se valorara si presenta o no mejoria clinica de acuerdo a la clasificacién de

asma segun la Global InitiativeforAsthma (GINA ) y si el paciente tiene enfermedades asociadas al
asma, se vigilara su mejoria

Los resultados se expondran en una base de datos de Excel.

Andlisis Estadistico de los datos

e Se utilizara estadistica descriptiva con medias de tendencia central (media, medianay moda) y

medidas de dispersion (desviacion estandar, varianza y error estandar).

e Se realizara estadistica inferencial utilizando la prueba de chi-cuadrada para variables
cualitativas.

e Se realizaran tablas de 2 x 2 para obtener Riesgo relativo (Hazard ratio).
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e Seconsiderara un error a del 5% y se considerara significancia estadistica una p < .05
e Elanalisis se realizara con el paquete estadistico SPSS edicion 20.

8 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio, utilizara un medicamento que ya ha sido aprobada por la FDA'y por la agencia europea
de Medicina; como todo medicamento, los pacientes pueden tener reacciones adversas en su uso, en
caso de encontrarse, se suspendera el tratamiento y se otorgara uno para aliviar los sintomas que
llegasen a tener. Ademas se les otorgara a los padres previamente al inicio del tratamiento con
omalizumab, una hoja de consentimiento informado, donde autorizan el uso de este medicamento en
su hijo. Dicho formato se anexa a este documento. De acuerdo a la clasificacion de la Ley general de
salud el actual protocolo tiene un riesgo mayor al minimo.

9 CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD
No aplica, puesto que En nuestro trabajo, no se utilizaran dispositivos generadores de radiaciones
ionizantes y electromagnéticas, isdtopos radiactivos, microorganismos patdgenos

10 PROGRAMA DE TRABAJO

Calendario de actividades (cronograma)

NOVIEMBRE Y DICIEMBRE 2013 Seleccion y recoleccion de datos de los
pacientes que se encuentren con criterios de
inclusion para la investigacion. Estructuray
revision de protocolo

ENERO 2014 Estructura y revision de protocolo

FEBERERO Estructura y revision de protocolo

MARZO Estructura y revision de protocolo

ABRIL Estructura y revision de protocolo

MAYO Estructura y revision de protocolo

JUNIO Estructura y revision de protocolo

JULIO Administracion del medicamento omalizumab,
recoleccion de datos para iniciar estadistica

AGOSTO Administracion del medicamento omalizumab,
recoleccidon de datos para estadistica

SEPTIEMBRE Administracion del medicamento omalizumab,
recoleccidon de datos para estadistica

OCTUBRE Administracion del medicamento omalizumab,
recoleccion de datos para estadistica

NOVIMEBRE Administracion del medicamento omalizumab,
recoleccidon de datos para estadistica

DICIEMBRE Administracion del medicamento omalizumab,
recoleccion de datos para estadistica

ENERO 2015 Procesamiento de los datos y analisis estadistico;
entrega de trabajo final

11 RECURSOS HUMANOS
Humanos. Personal necesario para apoyar la investigacion
Médico residente de pediatria de tercer grado
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Médico adscrito asesor de protocolo

11.5 RECURSOS MATERIALES

Material de recoleccion de datos, hojas, lapices, computadora, expedientes clinicos, jeringas, torundas

de alcohol, bascula, reportes de laboratorios, espirometro

11.6 RECURSOS FINANCIEROS
No requirié de recursos financieros

11.3 DIFUSION
Tras incorporacion al acervo de la UNAM en area de tesis al finalizar proyecto.

12 PATROCINADORES
No requiere patrocinadores

ANEXO
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE EXPEDIENTE EDAD SEXO NIVELES ENFERMEDAD OMALIZUMAB
SERICOS IGE ES ASOCIADAS

CONTROL

NO CONTROL
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