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RESUMEN

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE indicado
para el tratamiento de pacientes con asma alérgica moderada
persistente. A partir del 2009 la Agencia Europea de Medica-
mentos incluy6 la indicacién de su administracion a partir de
los seis afios de edad. En la practica clinica se considera un
farmaco seguro. Las Unicas reacciones locales frecuentes son
en el sitio de la inyeccion; las reacciones graves, como la ana-
filaxia, son raras. Se han reportado algunas otras reacciones,
como retraso en el diagndstico del sindrome de Churg-Strauss.
Se comunica el caso de una paciente de ocho afios de edad,
con diagnoéstico de asma moderada alérgica persistente, que
cumplié los criterios para tratamiento con omalizumab. Durante
la primera aplicacion (300 mg) la paciente tuvo eritema y ron-
cha en el sitio de la aplicacion, y urticaria fluctuante, universal
durante las siguientes 24 horas, con respuesta parcial a los
antihistaminicos. Durante la segunda aplicacion se disminuy6
la dosis (150 mg) y le aparecio6 una roncha y eritema en el sitio
de inyeccion, acompafadas de cefalea, mareo, sudoracion,
palidez, sin pérdida del estado de alerta. La aplicacion de este
medicamento se ha continuado, sin reacciones adversas. Es
importante investigar las moléculas y excipientes del omalizu-
mab porque algunos, como la histidina, podrian ser causantes
de los efectos adversos.
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ABSTRACT

Omalizumab is a monoclonal anti-IgE antibody indicated as
an adjuvant therapy in moderate persistent allergic asthma
in the United States or severe asthma in Europe. In 2009 the
European Medicine Agency approved its indication in patients
older than six years. In clinical practice, it is considered a safe
drug, however local reactions at the injection site, anaphylaxis,
or delayed diagnosis of Churg-Strauss syndrome are warned.
We report the case of an 8 year-old female patient diagnosed
with moderate persistent allergic asthma, who met the criteria
for treatment with omalizumab. During the initial injection the
patient had erythema and wheal at the site of injection, and
presented generalized and fluctuating urticarial within 24 hrs,
with partial response to antihistamines. During her second
injection, a half of the initial dose was given, and she pre-
sented a wheal and flare locally, accompanied by headache,
dizziness, sweating, pallor, without loss of consciousness.
She has continued receiving this medication, without adverse
reactions. Itis important to evaluate other substances included
in the omalizumab vial, since some of them, as histidine, may
be the causative factor of adverse effects.
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n Estados Unidos, el omalizumab (anticuerpo

monoclonal anti-IgE) estd indicado como

coadyuvante en el tratamiento de pacientes

con asma alérgica persistente moderada y en
Europa para casos de asma grave. En 2009, la Agencia
Europea de Medicamentos incluy6 la indicacién a partir
de los seis afios de edad.! En el afio 2009 la FDA publico
una advertencia de los posibles efectos vasculares del
farmaco, detectados en el estudio EXCELS que evaluo
la seguridad del omalizumab durante cinco afios.? En
las guias de practica clinica aparece como un farmaco
seguro, con la advertencia de posibles reacciones locales
en el lugar de la inyeccion, anafilaxia o retraso en el
diagnostico del sindrome de Churg-Strauss.* Existen di-
versas revisiones acerca de la seguridad de omalizumab
y se ha encontrado que los efectos adversos son simila-
res a los del placebo (maés frecuentes: cefalea, [IVRA 'y
sinusitis). Ademas, en un analisis post-lanzamiento de
junio a diciembre de 2006 se observo una frecuencia de
anafilaxia de 0.2% (124 casos de 57,300 pacientes que
recibieron omalizumab).

PRESENTACION DEL CASO

Se comunica el caso de una nina de ocho afios de edad,
con asma persistente moderada alérgica, polisensibili-
zada, con IgE sérica total >1000 Ul/mL, quien reunio
criterios para tratamiento con omalizumab. De acuerdo
con los datos clinicos, el peso y las concentraciones de
IgE total, se consider6 una dosis inicial de 300 mg por via
subcutanea. La dosis inicial se aplico en dos inyeccio-
nes, una en cada brazo, de acuerdo con las indicaciones
actuales de preparacion y aplicacion del bioldgico. En
los primeros 15 minutos después de la inyeccion apa-
recid una roncha, con eritema, de 7.3 cm en el brazo
izquierdo y otra de 5.8 cm en el brazo derecho (Figura
1). No hubo reaccion sistémica después de 90 minutos
de su aplicacion, por lo que se egresé a su domicilio.
En las siguientes 24 horas tuvo urticaria fluctuante,
universal, sin angioedema, con respuesta parcial a los
antihistaminicos. El episodio dur6 seis dias, y no requiri6
otros medicamentos. Dos semanas después de la primera
inyeccion se le aplicaron 150 mg, diluidos en 2.6 mL, y
durante la aplicacion aparecié una roncha con eritema de
4.6 cm de diametro (Figura 2). Veinte minutos después
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Figura 1. Primera aplicacién de omalizumab.
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Figura 2. Segunda aplicacion de omalizumab.

tuvo cefalea, mareo, diaforesis, palidez y sensacion de
desvanecimiento, sin pérdida del estado de alerta y con
signos vitales normales; los sintomas remitieron en los
siguientes 20 minutos y se egresé a su domicilio.

DISCUSION

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IgE que se desarroll6 para el tratamiento del asma
alérgica persistente moderada-grave. Este anticuerpo
monoclonal se une a la IgE libre, en la misma region
que se une al receptor,? una vez administrado, forma
inmunocomplejos que pueden tener la capacidad de
capturar alergenos, lo que puede ser otra ventaja clinica
importante.® Al bloquear la IgE libre previene la union
de ésta con los receptores de alta y baja afinidad para
la IgE (FceRI, FceRII) en las células efectoras, células
cebadas y basofilos. Esto lleva a una regulacion supre-
sora de los receptores, lo que se refleja como la mayor
ventaja a largo plazo con omalizumab.*
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Como toda terapia inmunomoduladora, omalizumab no
esta exento de riesgos, y el mas importante, aunque muy
raro, es la anafilaxia y urticaria.®” Sin embargo, la mayor
informacion de eventos adversos agudos posterior a la
aplicacion de omalizumab esta descrita en pacientes adul-
tos; en nifos hay dos estudios que reportan urticaria leve a
moderada, como efecto adverso, con una proporcion similar
a la de pacientes tratados con placebo. Un aspecto poco
considerado es evaluar lamoléculay los excipientes que la
componen. En el caso de omalizumab, los componentes del
excipiente son: sorbitol, histidina, sacarosa, hidrocloruro
de L-histidina, hidrocloruro de L-arginina monohidrato,
polisorbato 20 y agua inyectable como disolvente.®

La histidina es un aminoéacido esencial, que se con-
vierte a histamina al eliminarse el grupo COOH por
la enzima histidina descarboxilasa, una enzima que se
encuentra en el intestino y en los granulos basdéfilos de
las células del sistema reticuloendotelial.® La histami-
na es un poderoso vasodilatador, y es fundamental en
reacciones alérgicas, como la urticaria y la inflamacion;
ademas, estimula la secrecion de pepsina y acido clor-
hidrico por el estomago.® Se encuentra elevada en el
plasma y cerebro durante deficiencias de proteinas y
en algunas condiciones patoldgicas, y podria provocar
efectos directos en el sistema nervioso central.

En nuestra experiencia con 38 pacientes pediatricos
hemos aplicado 1368 dosis, este es el primer caso con
una reaccion local intensa y urticaria aguda generaliza-
da. En nifos, el riesgo de reaccion local en el sitio de
aplicacion o reaccion sistémica es de 0.07%.

En nuestro caso, una posible causa de la reaccion ad-
versa fue la idiosincrasia o intolerancia a los excipientes,
quiza a la histidina, precursor de la histamina; lo que
explicaria la cefalea y urticaria. Es menos probable que
se desencadenara una respuesta de anticuerpos IgE vs la
IgG del omalizumab, debido a que era la primera dosis
administrada; es decir, la paciente no tenia antecedentes
de exposicion previa que la sensibilizara.

Como cualquier biologico, omalizuma sélo deben
administrarla médicos con experiencia en enfermeda-
des respiratorias y alérgicas, y en el tratamiento de la
anafilaxia. Antes de su aplicacion debe obtenerse el
consentimiento informado del paciente, o de los pa-
dres o tutores de nifios o menores de edad (Figura 3);
contar con equipo y medicamentos (antihistaminicos,
liquidos, esteroides, etc.) para tratar una potencial
reaccion anafilactica. El médico debe considerar
la premedicacién con antihistaminicos y esteroides
sistémicos, y aplicar omalizumab de manera diluida
o fraccionada.
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Figura 3. Hoja de consentimiento validamente informado.
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Ante la posibilidad de una reaccidn pseudoalérgica
o toxica se propone un flujograma para indicacion de
omalizumab para su aplicacion en menores de seis
afos de edad, que por la severidad y repercusion de
la enfermedad alérgica sea una alternativa terapéu-
tica al uso concomitante o no de inmunosupresores.

CONCLUSIONES

El omalizumab ha demostrado ser un fAirmaco seguro en
nifios. Se comunica un caso de reaccion adversa local y
sistémica en un grupo de pacientes, con incidencia de
0.07%, que es menor a la reportada en la bibliografia

(Figura 4) internacional. En la actualidad no existe un marcador pre-
dictivo del riesgo de reacciones adversas por omalizumab.
Complejo Stokes y/o asma moderada
persistentes con INFORMACION TOTAL ALERGICA
(LT.A. SCORE) > 20
Tratamiento convencional con 7 Paciente con peso < 10 kg
> farmacos y/o inmunoterapia. 474 ¢ e IgE< 100 Ul/ml =
Revision cada 4 semanas - NO ADMINISTRAR
¢Es un paciente

Historia clinica alergoldégica completa
Tomar estudios complementarios (biometria con cierta
diferencial, quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica, examen general de orina
total sérica tiene reporte < 2 meses

= 6 afos de edad A

+ Considerar por severidad de la enfermedad
e % (impacto calidad de vida) (pobre respuesta
a ) (efectos ) “TERAPIA COMPASIVA” con

v

¢ Existe contraindicacion relativa
y/o absoluta para inicio de terapia
con anti-IgE?

o Explicar procedimiento a paciente y padres
> Hoja de consentimiento validamente
informado
o Encontrarse en Unidad Hospitalaria de 3*
Nivel de atencion médica

:

Considerar esquema de pre medicacion:
Prednisolona vo 1mg/kg, 13, 7 y 1 hora antes
Difenhidramina vo 2mg/kg cada 4 horas,
24 horas antes

A4

Omalizumab 0.016 mg/kg/Ul IgE sérica total
Consultar tablas de administracion
No exceder 1200 mg dosis mensual

A4

Historia clinica alergoldégica completa
Tomar estudios complementarios (biometria con
diferencial, quimica sanguinea, pruebas de funcion
hepatica, examen general de orina.
Verificar si IgE total sérica es < 2 meses

v

o Explicar procedimiento a paciente y padres
> Hoja de consentimiento validamente informado
o Encontrarse en Unidad Hospitalaria de 3¢ Nivel
de atencion médica

.

Considerar esquema de pre medicacion:
Prednisolona vo 1mg/kg, 13, 7 y 1 hora antes
Difenhidramina vo,2 mg/kg cada 4 horas,
24 horas antes

A4

¢ Paciente tiene peso > 10 kg e kgE W

Evaluar caso clinico par-
ticular, considerar terapia

Dosis a razon de 0.016 mg/ | | compasiva, e iniciar con dosis
kg/Ul IgE total sérica (No minima 150 mg y maxima
exceder dosis maxima 600 mg, cada 2-4 semanas,
mensual de 600 mg segun criterio clinico

Figura 4. Flujograma para aplicacion de omalizumab.
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