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OBJETIVO GENERAL

¢ Presentar |a reaccion alérgica grave (anafilaxia) por la administracion
subcutanea de la primera dosis de omalizumab.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Demostrar el beneficio de la aplicacion de premedicacién previo a la

administracion quincenal de. omalizumab

2. Evidenciar el beneficio clinico, del omalizumab, asi como en la calidad
de vida del paciente con queratoconjuntivitis vernal.



INTRODUCCION

El omalizumab es un anticuerpo monaclonal recombinante humanizado 1gG1
anti IgE, dirigido contra el dominio C3¢ de la Inmunoglobulina E (IgE) que es &l
sitio de unidon al receptor de alta afinidad de la IgE. Disminuye los niveles de
IgE séricos y condiciona una regulacién a la baja de receptores Igk en
baséfilos circulantes y células dendriticas, asf como el niumero y activacion de
mastocitos y eosindfilos en tejidospor lo que engloba un espectro de

mecanismos tanto antialérgicos como antiinflamatorios. (1)

lLos pacientes con asma alérgico moderado o severo y rinitis alergica
estacional(1){(2), tratados con omalizumab por via intravenosa o subcutanea
presentan un claro beneficio clinico. Recientemente se ha establecido Ia
eficacia de suuso fuera de lo indicado en ofras enfermedades alérgicas(3)
como dermatitis atdpica, urticaria crénica y angioedema, anafilaxia idiopética,
alergia a latex, alergia a picadura de insectos, aspergiliosis broncopulmonar
alérgica, alergia alimentaria, alergia a farmacos, conjuntivitis vernal y no
alérgicas como pdolipos nasales, otitis media eosinofilica, sindrome de Churg-
Strauss (4)(5). Dicha utilizacion "fuera de lo establecido" por organismos
reguladores internacionales plantea por un lado un potencial efecto benéfico de
casos reportados pero por otro fado una menor regulacion de su uso y mayor

propension a efectos adversos (1)(6).

El efecto adverso mas comun reportado es eritema y dolor en el sitio de
aplicacidon. Las reacciones alérgicas graves fras la administracion de
omalizumab has sido reportadas en casos esporadicos y se estiman en
0.1%(7) pero de estos casos el 39% se ha reportado tras la primera
administracion (8).

Cuando se presentan reacciones adversas a medicamentos, inmunologicas
graves como en el caso de anafilaxia, la conducta a seguir recomendada es
suspension permanente del medicamento, administracion con previa

premedicacion y vigilancia estrecha y/o desensibilizacion. Se justifican las



ultimas dos posturas cuando el medicamento a administrarse representa la

mejor opcion de tratamiento.

La premedicacion no previene Ias reacciones adversas, su USO es
controversial, sin embargo ha demostrado disminuir la severidad de las
reacciones adversas una vez que se presentan por lo gue su uso esta

justificado.

La calidad de vida es uno de los factores mas importantes a considerar en el
manejo como parametro subjetivo antes, durante y después de los esquemas
de tratamiento. En el contexto de enfermedades alérgicas, la calidad de vida se

ve afectada.



CASO CLIiNICO

Adolescente masculino de quince afios de edad. Proveniente del Estado de
Veracruz. Antecedente de atopia en familiares. Producto de la primera gesta de
madre de 27 anos. Nace de término, peso adecuado para edad gestacional.
Operado de hernioplastia inguinal bilateral y abdominal al mes de edad. A los
10 meses de edad se diagnosticd estenosis supravalvular adrtica en asociacion
con facies dismérfica por lo que se aborda sindrome genético vy se diagnostica
Sindrome Williams (FISH del 7q11.23). Correccion quirtrgica de cardiopatia.
Presenté retraso global de desarrolio leve y los parametros de crecimiento son

adecuados para edad. Vacunacién de acuerdo a edad.

A los 2 afios presenta datos de dermatitis atdpica y alergia alimentaria. A los 5
anos presenta sintomas compatibles con rinoconjuntivitis alérgica y asma.
Control irregular de sintomas respiratorios y nasales. A los 11 afos con notable
progresion en sintomas oculares: curs6 con dolor ocular, inyeccion conjuntival,
fotofobia leve, sensacién de cuerpo extrafio y prurito infenso. Se manejé de
forma ambulatoria con diferentes esquemas antiinflamatorios, antihistaminicos,
con pobre respuesta al tratamiento. A la exploracion oftalmoldgica en 0jo
derecho conjuntiva tarsalsupurior, presencia de papila gigante, hiperemia,
papilas, pigmento perilimbar, cérnea clara, cristalino claro, en ojo izquierdo:
conjuntiva tarsal con papilas, hiperemia, nédulos de trantas en zona temporal
perilimbar, cérnea clara, cristalino claro. Se dejé manegjo con olopatadina vy
ciclosporina oftalmicos, pero persistid la sintomatologia. Fue sometido a
intervencién quirdrgica para reseccidn de papila gigante. Conocido en servicio
de Alergias a los 14 afios. Se identifico descontrol de asma, con sintomatologia
tanto diurna como nocturna, afeccion de actividad fisica, se demostrd
sensibilizacion a acaros de polvo (IgE especifica para (Der f, Der p} y se
determind IgE total > 2000 Ul/mlL. Se inicid Inmunoterapia Especifica
Subcutanea. Comorbilidad alérgica importante (asma, rinitis, conjuntivitis
vernal, dermatitis atdpica y alergia alimentaria). Se considerd candidato a
Omalizumab (600 mcg/quincenal). Tras la aplicacion de la primera dosis
presenta dificultad respiratoria, disnea, y angioedema, manejo en servicio de

Urgencias por anafilaxia. Se considero la suspension del tratamiento y



mantener manejo tépico ocular, sin embargo se establecid el beneficio del
tratamiento bioloégico como la mejor opcidon ademas del tratamiento
farmacoldgico en el escenario de un pacientes con multiple comorbilidad
alérgica. Se decidid premedicar previo a administracion con esteroide
sistémico, antihistaminico, antagonista de receptor de leucotrienos y acido
acetil salicilico. Con buena respuesta, ha tolerado ia administracion de 8 dosis
(16 semanas de tratamiento) hasta el momento sin presentar reacciones
locales ni sistémicas. La mejoria clinica ha sido notable, con control de
sintomas nasales, respiratorios, en piel y en oculares: se refiere asintomatico y
en dltimo examen oftalmologico con: hiperemia leve, papilas pequefias, cornea

clara, cristalino claro.



DISCUSION

El omalizumab es un agente bioldgico con un potencial terapéutico que incluye
a aquellas enfermedades mediadas por IgE (con niveles incrementados de IgE
total). Cada vez se describe un mayor nuimero de casos con distinios
escenarios clinicos y una beneficio clinico notable. Al mismo tiempo se han
descrito las distintas reacciones adversas presentadas, que si bien, no son
muchas, han illegado a ser muy graves y que pongan en riesgo la vida como la

anafilaxia.

Las reacciones graves a medicamentos se consideran contraindicacion
para una futura administracién, sin embargo existen indicaciones donde no
existe una alternativa terapeutica y el riesgo de no administrar el medicamento
por la patologia de base es mayor que administrarlo de forma vigilada y con un
plan de accién optimo para el tratamiento de una nueva reaccidn alérgica grave
o para disminuir la gravedad de la misma en caso de que se presente. Asi es el
caso de medicamentos como quimioterapicos, agentes biologicos, agentes
antimicrobianos cuando la sensibilidad del agente patégeno no permite otra
alternativa y algunos casos de antiinflamatorios no estercidecs. Se han
estandarizado protocolos de desensibilizacion rapida y se consideran costo

efectivos y seguros (9).

La induccién de una tolerancia transitoria puede lograrse mediante de
desensibilizacién donde se administra el medicamento en dosis en incremento
de forma gradual, bajo vigilancia médica estrecha y se logra completar [a dosis
en un periodo mucho mayor de tiempo. Con esta intervencion se disminuye el
riesgo de uha reaccion alérgica grave pero no se evita por completo y se logra
administrar la dosis total del medicamento, (como se ha descrito para este
agente biologico en particular).Por otro lado existe controversia en la utilidad de
premedicacion para las reacciones alérgicas tanto leves como graves. Los
medicamentos utilizados como parte del esquema de premedicacion incluyen
antihistaminicos H1 y H2, aunque el papel en la prevenciéon de reacciones
alérgicas graves no ha sido demostrado y esteroide sistémico. Recientemente

se ha establecido el papel puntual de los antagonistas de receptores de



leucotrienos y del acido acetil salicilico y se ha demostrado que reducen los
sintomas asociados a la administracion del farmacos discretamente mejor que
el esteroide sistémico(10). El mecanismo de accidn de éstos incluye evita la
activacion y degranulacion del mastocito y en la formacién y funcidén de
mediadores alérgicos sintetizadas de nove como los leucotrienos vy
prostaglandinas, evitando sintomas sistémicos respiratorios.Se ha considerado
que es efectivo para disminuir la gravedad de la reaccidn si es que se presenta,

disminuyendo el riesgo de una reaccion alérgica grave sinevitarla del todo.

Este caso ejemplifica la utilidad clinica y el papel de omalizumab como la mejor
opcién terapéuticaen el manejo en conjuntivitis vernal cuando existe

comorbilidad con enfermedades alérgicas.

En la Gltimas décadas se han validado cuestionarios para medir la calidad de
vida en pacientes con enfermedades alérgicas particularmente asma. Ademas
de brindar informacién sobre el impacto de la enfermedad en su vida cotidiana
son una herramienta util para evaluar la intervenciones terapéuticas. En este
caso se demostrd que hubo una mejoria tanto subjetiva como objetiva para el
paciente bastante significativa con la herramienta KIDSCREEN-52Estudio de
salud y bienestar de nifios/as y adolescentes(11)(12).

Por lo tanto el uso de omalizumab es seguro en un contexto clinico
individualizado. Existen por supuesto efectos adversos que deken detectarse a
tiempo para poder brindar la terapéutica necesaria durante los primeros
minutos y deben considerarse alternativas (como en este caso la
premedicacion) para poder seguir administrando el medicamento. A pesar de
que el uso del omalizumab asi como de nuevos agentes biolégicos han
representado un cambio muy trascendentalteniendo un perfii de seguridad
adecuado pueden presentarse casos con anafilaxia.El paciente ha tolerado

ofras 7 dosis del mismo y ha demostrado una mejoria notabie.



CONCLUSIONES.

El uso de omalizumab debe ser considerado en enfermedades alérgicas graves
o cuando exista comorbilidad alérgica y deterioro de [a calidad de vida por mala
respuesta al tratamiento. Aunque infrecuentes, siempre deben ser
consideradas las reacciones alérgicas graves con el uso de dicho
medicamento. Deben valorarse ventajas y desventajas de continuar o
suspender un farmaco cuando se han presentado anafilaxia. También se
demostrd el beneficio clinico con el uso de omalizumab en queratoconjuntivitis
vernal y en el caso presentado se considerd ia mejor alternativa de tratamiento
optando por premedicacion y vigilancia con lo que se ha logrado administrar y
completar las primeras ocho dosis del medicamento. Es indispensable

individualizar cada caso pero el impacto en la calidad de vida es notable.
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ANEXO

Paciente a los 9 affos de edad.
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Paciente a los 8 afios de edad.

Imagen 5

Imag 6.

Imagen 7.



Paciente a los 12 afios de edad
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Paciente a los 14 arios de edad
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