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Editorial

Feliz aho nuevo 2023
Happy New Year 2023

Dr. José G Huerta-Lopez*

* Editor de la Revista Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas. México.

Citar como: Huerta-Lopez JG. Feliz afio nuevo 2023. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 35-36. https://dx.doi.org/10.35366/109662

Es un honor escribir este editorial en diciembre de 2022
y dar paso a enero 2023, quiero mencionar que en 2021
se publicé el 30 Aniversario de la Revista Alergia, Asma e
Inmunologia Pedidtricas, con un servidor y la doctora Marfa
Rosales Jiménez, en donde desde 1991 hemos participa-
do en la publicacién de importantes articulos de Alergia,
Asma e Inmunologia Pediatricas que ha sido 6rgano oficial
de nuestro Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas
en Inmunologia Clinica (COMPEDIA) y de la Asociacién
Latinoamericana de Pediatria (ALAPE); uno de los avances
importantes de esta divulgacién del conocimiento ha sido
la difusion electrénica, ademés de la difusion en papel
(esta Gltima presenta problemas de costos y problemas
aduanales), pero con la nueva disposicién de informacién
electronica habra un avance y alcance importantisimo a
nivel nacional e internacional. Cabe mencionar que México
y Estados Unidos son las principales visitas hasta el momen-
to con 15 y 40% de la aportacion, pero también paises
como Colombia, Ecuador, Argentina, Bolivia, Nicaragua,
Chile, Guatemala y Espafia. Ademas, muchos de nuestros
articulos han sido mencionados por otras revistas y eso es
importante pues nos da un lugar fundamental como medio
de informacion. La Revista Alergia, Asma e Inmunologia
Pediatricas ha sido registrada en bibliotecas e indices
nacionales e internacionales, por ejemplo: Medigraphic,
Literatura Biomédica, Free Medical Journals, Biblioteca de
la Universidad de Regensburg, Alemania, Biblioteca del Ins-
tituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, Universidad
de Laussane, Suiza, entre muchas otras mas.

Uno de nuestros objetivos es que llegue a ser indexa-
da, de ahf la importancia de las publicaciones periédicas
y de la calidad de éstas, ademas queda claro que depen-

demos fundamentalmente de escritos que proporcionan
los alergdlogos e inmundlogos clinicos de las diferentes
asociaciones y de los diferentes grupos de trabajo. En este
nmero publicamos los siguientes articulos: Benralizumab
en asma grave eosindfilica a un afo de tratamiento. SE-
DENA/Benralizumab in severe eosinophilic asthma at one
year of treatment. SEDENA. Rosa Isela Campos-Gutiérrez,
Nidia Karen Castillon-Benavides, Saraid Cerda-Reyes, Juan
Gabriel Maldonado-Herndandez, Héctor Alberto Cuevas-
Mora, Venia Trejo-Uribe. Inmunoterapia intralinfatica/
Intralymphatic immunotherapy. Gabriel Emmanuel Arce-
Estrada, Josué Arce-Estrada, Francisco Alberto Contreras-
Verduzco, Sara Elva Espinosa-Padilla. Sindrome de DRESS
inducido por carbamazepina: una grave reaccion de hi-
persensibilidad retardada/Carbamazepine-induced DRESS
syndrome: a severe delayed hypersensitivity reaction. Dra.
Ana Bolena Bonilla-Bustos, Dra. Isabel Cristina Moribe-
Quintero, Dr. José Fernando Gémez-Urrego. Urticaria
crénica espontdnea en poblacién pediatrica: reporte de
dos casos tratados con omalizumab/Chronic spontaneous
urticaria in children: report of two cases. Saraid Cerda-
Reyes, Rosa Isela Campos-Gutiérrez, Nidia Karen Castillon-
Benavides, Juan Gabriel Maldonado-Herndndez, Ménica
Rodriguez-Gonzélez.

Muchos de los autores son alumnos egresados del cur-
so de postgrado de Alergia e Inmunologia de la UNAM y
egresados del Instituto Nacional de Pediatria en su divisién
de ensenanza, cuyo profesor titular es el doctor José Gua-
dalupe Huerta Lépez y el profesor adjunto el doctor Marco
Antonio Yamasaki, quien cotidianamente, sin faltar un solo
dia 'y a pesar de la epidemia por SARS-CoV-2 que hemos

Correspondencia: Dr. José G Huerta-Lépez
E-mail: jhuer2011@hotmail.com
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pasado, continda la ensefianza matutina a las 8:00 a.m.,
todos los dias y sin excepcion. Muchos de estos trabajos han
sido publicados en nuestra revista y exhortamos a todos los
alumnos del Postgrado en Alergia e Inmunologia Clinica,
no sélo del instituto sino también del Hospital Infantil de
Meéxico, del Hospital Universitario de Puebla, del Hospital
Universitario de Monterrey, asi como de los hospitales
universitarios de Guadalajara, Jalisco, a que publiquen
porque es la Gnica forma de difundir los conocimientos
y la experiencia clinica-basica de estos institutos que son
sorprendentes, para que la informacién no quede solamente
en conferencias virtuales, sino que se plasme por escrito
en nuestra revista; asi que exhortamos a todos los médicos
que cursan postgrados en este momento y a los que ya los
cursaron a seguir difundiendo la informacién tanto clinica
como basica, ya que es la tnica forma de trascender.
Quisiera también aprovechar para hacer un homenaje
a nuestros distinguidos companeros con quienes iniciamos
nuestras labores de asistencia, ensefianza e investigacion
en el Instituto Nacional de Pediatria; el doctor Ramén
Ruiz Maldonado, el doctor Renato Barrén Pérez y el
doctor Lorenzo Pérez Fernandez en sus distintas dreas de
experiencia clinica: dermatologia, inmunologia clinica,
neumologia y cirugia de térax; y, como invitado especial,
deseo hacer un homenaje a quien acaba de fallecer este
afo y que siempre tuvo una participacion activa, el doctor
Alejandro Escobar Gutiérrez, nos unié la amistad desde
1968 hasta su Gltimo dia, siempre colaboré en todos los
congresos, tanto de CEMICA como de COMPEDIA, posey6
un caracter de investigador clinico-basico, siempre estuvo
atento a las experiencias clinicas de los demds, pero con
informacion cientifica bésica actualizada y sobre todo las
presentaciones de sus ponencias siempre fueron un arte. El
doctor Alejandro Escobar Gutiérrez fue profesor de inmu-
nologfa en la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas en
el Instituto Politécnico Nacional, jefe del Departamento de
Investigaciones Inmunolégicas del Instituto de Diagnéstico
y Referencia Epidemiolégicos «Dr. Manuel Martinez Baez»
de la Secretarfa de Salud de la Ciudad de México. Este es

36

un reconocimiento breve para quien con sus conferencias
extraordinarias motivé a muchos médicos jovenes para
iniciarse en el campo de la alergia inmunologia clinica
pediétrica.

Estamos conscientes de que los avances cientificos en
los dltimos afios son extraordinarios y vemos temas como
las vacunas del SARS-CoV-2 que hoy en dia han salvado
a millones de personas en todo el mundo, gracias a las
modernas técnicas de tecnologia e investigacion, sobre
todo, en la identificacién del virus SARS-CoV-2 y en las
vacunas mRNA, ya que ahora es posible obtener una
buena cantidad de anticuerpos bloqueadores muy dtiles
para nuestras defensas. Todavia no conocemos bien la
fisiopatogenia de este virus que constantemente muta, por
lo cual es necesario no solamente una vacuna, sino tres o
cuatro, ademas es posible que, junto con la vacuna de la
influenza, la poblacién tendra que reforzar su inmunizacion
cada afo por las mutaciones respectivas de estos dos virus.

Es un honor para mi apoyar a la revista, asi como a los
jovenes investigadores clinicos y basicos, a quienes exhorta-
mos a que continden trabajando en sus distintos campos y
areas; debemos recordar que la mejor forma de trascender
y ayudar a nuestra profesién médica es con la publicacién
periédica. Hay que darle las gracias a Medigraphicy a todo
su equipo de trabajo que en cada revista ponen lo mejor de
si mismos, en especial, a la doctora Maria Rosales Jiménez
y a Graciela Gonzalez Cazafas.

Felicito al doctor Guillermo Wakida, presidente actual
de COMPEDIA, por su excelente organizacion del Con-
greso de COMPEDIA en Acapulco, y esperamos que en el
préximo congreso, que se llevard a cabo en la peninsula
de Yucatan, contintien asistiendo todos nuestros miembros.

Feliz navidad y feliz afo 2023, les deseo, en primer
lugar, estar sanos, estar con vida y sin repercusiones de
infecciones como COVID o influenza.

Termino diciendo las palabras de mi hija, la doctora
Rosa Elena Huerta Herndndez: salud personal, salud fa-
miliar, avances en la ciencia y, sobre todo, aplicar nuestros
conocimientos en los pacientes que conffan en nosotros.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 35-36
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Articulo original

Benralizumab en asma grave eosindfilica a

un ano de tratamiento. SEDENA
Benralizumab in severe eosinophilic asthma at one year of treatment. SEDENA

Rosa Isela Campos-Gutiérrez,* Nidia Karen Castillon-Benavides,* Saraid Cerda-Reyes,?
Juan Gabriel Maldonado-Hernandez," Héctor Alberto Cuevas-Mora,! Venia Trejo-Uribe**

* Médico Especialista. Secretaria de la Defensa Nacional, Unidad de Especialidades Médicas. Servicio Alergia
e Inmunologia Clinica, Ciudad de México. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-3146-5519
* Médico Especialista. Secretaria de la Defensa Nacional, Unidad de Especialidades Médicas. Servicio Alergia
e Inmunologia Clinica, Ciudad de México. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3073-6604
§ Médico Especialista. Secretaria de la Defensa Nacional, Unidad de Especialidades Médicas. Servicio Alergia
e Inmunologia Clinica, Ciudad de México. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-8462-822X
T Médico Especialista. Secretaria de la Defensa Nacional, Unidad de Especialidades Médicas. Servicio Alergia
e Inmunologia Clinica, Ciudad de México. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9313-1867
I'Médico Especialista. Instituto Mexicano del Seguro Social. HGZ58. Estado de México. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8349-7937
** Médico Especialista que labora en AstraZeneca, México. ORCID https://orcid.org/0000-0002-5715-4698

Citar como: Campos-Gutiérrez R, Castillén-Benavides NK, Cerda-Reyes S, Maldonado-Hernandez JG, Cuevas-Mora HA, Trejo-Uribe V. Benralizumab
en asma grave eosindfilica a un afio de tratamiento. SEDENA. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 37-42. https://dx.doi.org/10.35366/109663

RESUMEN

Introduccion: el asma eosinofilica es el fenotipo mas comun del asma
grave. Benralizumab recientemente fue aprobado para su uso en Mé-
xico en agosto de 2019 como tratamiento complementario para asma
grave no controlada con fenotipo eosinofilico en pacientes adultos.
Objetivo: el objetivo de este estudio es describir la eficacia y seguridad
de benralizumab a 12 meses en pacientes con asma grave eosinofilica
en poblacion mexicana. Material y métodos: se trata de un estudio
observacional, descriptivo con seguimiento a 12 meses en pacientes
adultos mexicanos que asisten a la consulta de Alergia e Inmunolo-
gia Clinica de la Unidad de Especialidades Médicas (SEDENA) con
diagnéstico de asma grave eosinofilica no controlada, a los cuales se
administré benralizumab 30 mg subcutaneo (SC) por un periodo de 12
meses. Resultados: se incluyen tres pacientes con asma eosinofilica
grave no controlada en este reporte, quienes recibieron tratamiento
con benralizumab 30 mg por un periodo de 12 meses. Se realiz6
una evaluacion funcional pulmonar, clinica y de laboratorio a los 12
meses del tratamiento. El uso de benralizumab disminuy6 el nimero
de exacerbaciones en 95.2% con respecto a su basal y 66.7% de los
pacientes no presentaron ninguna exacerbacion durante el afio en el

ABSTRACT

Introduction: eosinophilic asthma is the most common phenotype of
severe asthma. Benralizumab was approved on August 2019 for its
use in Mexico as a complementary treatment for severe uncontrolled
asthma with eosinophilic phenotype in adult patients. Objective: the
objective of this study is to evaluate the efficacy and safety of Ben-
ralizumab in patients with severe eosinophilic asthma in the Mexican
population. Material and methods: this is a descriptive observational
study with a 12-month follow-up in Mexican adult patients who at-
tend the Allergy and Clinical Immunology consultation of the Unit of
Medical Specialties (SEDENA) with diagnosis of severe uncontrolled
eosinophilic asthma, in whom benralizumab 30 mg subcutaneous
(SC) was administered for a period of 12 months. Results: this report
includes the results observed in three patients with uncontrolled severe
eosinophilic asthma, who received treatment with benralizumab 30
mg for a period of 12 months. A pulmonary, clinical and laboratory
functional evaluation was performed 12 months after treatment. The
use of benralizumab decreased the number of exacerbations by
95.2% from baseline and 66.7% of the patients did not present any
exacerbation during the year in which they received treatment with

Recibido: 16/12/2021. Aceptado: 03/01/2022
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que recibieron tratamiento con benralizumab. También se documento
mejoria en el control del asma, todos los pacientes mostraron mejoria en
el cuestionario ACT, en promedio de 12 puntos y 66.7% (dos pacientes)
alcanzaron un ACT > 20. En el cuestionario ACQ-5 a los 12 meses de
tratamiento los pacientes presentaron disminucion en la puntuacion
de 2.73. Asimismo, se document6 una reduccion en el porcentaje del
uso de ciclos de esteroides sistémicos en nuestros pacientes de 87.5y
66.7% de los pacientes estuvieron libres del uso de ciclos de esteroides
durante el afo de tratamiento. En relacion a la funcion pulmonar, 100%
de los pacientes tuvieron una mejoria notable, en promedio de 561 mL
en el FEV1 prebroncodilatador. Conclusiones: este estudio confirma la
eficacia y seguridad de benralizumab en vida real, mejorando el control,
la calidad de vida y la funcién pulmonar de los pacientes con asma
grave eosindfilica, sin efectos adversos documentados relacionados
con su administracion a los 12 meses.

Palabras clave: asma grave, benralizumab, eosindfilos, bioldgicos
IL-5, vida real.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por
inflamacién crénica de la via aérea, con manifestaciones
clinicas diversas que pueden variar con el tiempo; éstas
incluyen sibilancias, disnea, opresién toracica, tos y limita-
cion del flujo aéreo," el asma afecta 1-18% de la poblacién
en ciudades desarrolladas y se asocia con gastos elevados
en salud.? Existen diferentes maneras de clasificar el asma,
algunas de estas clasificaciones se basan en su etiologfa,
el tipo de respuesta inducida o el control clinico;? sin
embargo, todos los tipos de asma se caracterizan por un
dafo considerable a la barrera epitelial, inflamacién intensa
de mucosas y epitelios, disminucién en la produccién de
péptidos antimicrobianos especialmente catelicidina y un
aumento en la susceptibilidad a la colonizacion e infeccion
por microorganismos patégenos para la vias aéreas.* Un
elemento comiin a todas las variedades de esta enfermedad
es la inflamacion, en mdltiples ocasiones este fenémeno
llega a ser tan intenso que ocasiona la remodelacién de las
paredes de las vias respiratorias, esto debido a la liberacion
de mediadores solubles, los cuales estan relacionados con
la reparacion del tejido, producciéon de moco, proliferacion
de musculo, angiogénesis y fibrogénesis.®

El asma grave no controlada afecta aproximadamente
de 3 a 5% de todos los pacientes adultos con asma y se
caracteriza por sintomas continuos y exacerbaciones recu-
rrentes, a pesar de la adherencia a las terapias inhaladas
en dosis altas.® El asma eosinofilica es el fenotipo mas
comun del asma grave. Se caracteriza por una produccién
y liberacién anémala de citocinas de tipo 2 como la IL-5,
por los linfocitos T colaboradores de tipo 2 (Th2) y las
células linfoides innatas de tipo 2 (ILC-2). Con activacion
de eosindfilos y aumento de su recuento en sangre y vias
respiratorias, a pesar del tratamiento con dosis altas de

38

benralizumab. Improvement in asthma control was also documented,
all patients showed improvement in the ACT questionnaire, on aver-
age of 12 points and 66.7% (two patients) reached an ACT > 20. In
the ACQ-5 questionnaire at 12 months of treatment, the patients
presented a decrease in the score of 2.73. Likewise, a reduction in
the percentage of the use of systemic steroid cycles in our patients
of 87.5% was documented, and 66.7% of the patients were free of
steroid use during the year of treatment. Regarding lung function,
100% of the patients had a notable improvement in lung function, an
average of 561 mLin FEV1 pre-bronchodilator. Conclusion: this study
confirms the efficacy and safety of benralizumab in real life, improving
the control, quality of life and lung function of patients with severe
eosinophilic asthma, without documented adverse effects related to
its administration at 12 months.

Keywords: severe asthma, benralizumab, eosinophils, IL-5 biologics,
real life.

corticosteroides inhalados. La diferenciacién, superviven-
ciay activacion de los eosinéfilos esta regulada principal-
mente por la IL-5, una citocina que se une a su receptor
(IL-5R), situado en la superficie de eosindfilos y baséfilos, y
que desempena un papel fundamental en la patogénesis y
gravedad del asma.” Aunque muchos pacientes con asma
eosinofilica por lo general se benefician del tratamiento
con CSI, algunos sujetos que expresan los fenotipos mas
graves de inflamacion de las vias respiratorias tipo 2 no
pueden controlarse adecuadamente con corticosteroides
inhalados e incluso sistémicos. En este sentido, debido
al papel central que desempena la IL-5 en la promocién,
prolongacién y expansion de la inflamacion eosinofilica,
esta citocina y su receptor representan dianas moleculares
adecuadas de tratamientos biol6gicos complementarios
para el asma tipo 2 grave.® Se han investigado varios
anticuerpos monoclonales que acttian en esta via y tres
agentes ya han recibido aprobacién por la Food and Drug
Administration (FDA) para su uso en el asma eosinofilica.’
Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1 kappa, que se une al IL-5R a través de su dominio
Fab a la subunidad alfa del receptor de IL-5, bloqueando
la unién de la IL-5 a su receptor,’ lo que provoca una
inhibicién de la diferenciacién y maduracién de los eo-
sinéfilos en la médula 6sea.' Ademas, este anticuerpo
es capaz de unirse a través de su dominio Fc fucosilado
a la region Rllla del receptor Fcy situado en células NK,
macroéfagos y neutréfilos, induciendo asi una intensa
citotoxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos (ADCC) tanto de los eosindfilos circulantes
como de los residentes en tejidos. Esta doble funcién del
benralizumab induce una disminucién casi completa de
los eosindfilos de una forma rapida y mantenida mucho
mayor que la inducida por otros anticuerpos monoclo-
nales dirigidos contra la IL-5.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 37-42
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El objetivo de este estudio es dar a conocer las primeras
experiencias clinicas en vida real de seguridad y eficacia
con benralizumab en pacientes mexicanos con asma grave
eosinofilica no contralada a pesar del uso de altas dosis de
corticosteroides inhalados (CEl), y un segundo controlador
como una alternativa a otros agentes que actdan directa-
mente sobre la IL-5.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio. Se trata de un estudio observacional,
unicéntrico, descriptivo en el que se incluyeron tres pacientes
adultos > 18 afos de edad (Tabla 1), con diagnéstico de
asma grave de acuerdo con los criterios del ATS/ERS,' con
fenotipo eosinofilico atendidos en el Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica de la Unidad de Especialidades Médicas
en la SEDENA, a quienes, previo consentimiento informado,
se les administr6 tratamiento complementario con benra-
lizumab desde el mes de marzo de 2020 hasta marzo de
2021. Los pacientes incluidos cumplieron con las siguientes
caracteristicas clinicas y de laboratorio para ser candidatos
a la administracion de benralizumab: diagnéstico de asma
al menos 12 meses previos, tratamiento estable con dosis
altas de esteroides inhalados mas un segundo controlador;
eosindfilos séricos elevados (> de 300 cels/ul); dos o mas
exacerbaciones en el Gltimo afo; prueba de control del asma
(ACT, del inglés); cuestionario del control del asma-5 (ACQ-5
del inglés). Ademas se corroboré que los pacientes tuvieran
adecuada técnica de inhalacién y adherencia al tratamiento
inhalado. Con el fin de evaluar la respuesta de nuestros
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pacientes a benralizumab, se documenté durante el afio de
tratamiento si presentaban exacerbaciones (definidas como
empeoramiento de los sintomas de asma que llevaron a la
administracion de esteroides orales por mas de tres dfas), el
uso de corticosteroides orales (CEO), cambios en la puntua-
cion en el cuestionario ACT a los 12 meses de tratamiento
(de acuerdo a la puntuacién obtenida se clasificé a los pa-
cientes de la siguiente manera: bien controlado > 20 puntos,
parcialmente controlado 16-19 puntos y mal controlado <
15 puntos); cambios en el cuestionario ACQ-5 (de acuerdo
a la puntuacién obtenida se clasifico a los pacientes como:
bien controlado < 0.75 puntos; parcialmente controlado
0.75-1.5 puntos y mal controlado > 1.5 puntos). Por Gltimo,
se evaluaron a los 12 meses los cambios en la puntuacién
del cuestionario de sintomas nasosinusales-22 (SNOT-22),
el cual es un cuestionario de calidad de vida especifico para
esta patologia, el cual consta de 22 puntos que pueden ser
calificados por el paciente en una escala de 0 a 5, segln
la intensidad de los sintomas en las dos semanas previas a
la valoracién, donde O corresponde a ningtin sintoma y 5
corresponde a la peor sintomatologia posible. De esta for-
ma, se obtiene un resultado total que puede oscilar entre O
y 110 puntos y los valores mas elevados de resultado total
estan asociados a una peor calidad de vida. El cuestionario
SNOT-22 se aplicé en un solo paciente, que ademas del
diagnéstico de asma, contaba con patologia asociada de
rinosinusitis. Para evaluar el efecto de benralizumab en la
funcién pulmonar se realiz6 espirometria a cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio de forma basal y se repiti6 a
los 12 meses del tratamiento, de donde tomamos los valores

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Pacientes 1 2 3

Género Masculino Masculino Femenino

Edad 36 19 19

indice de masa corporal 25.2 36.2 255

Otras comorbilidades EREA Alergia alimentaria Antecedente de displasia
Rinitis alérgica broncopulmonar

CEl (dosis cada 12 h) Fluticasona 500 ug Budesonida 320 ug Budesonida 320 pg

Segundo controlador (cada 12 h) Salmeterol 500 pg Formoterol 9 pg + Formoterol 9 ug
Tiotropio 18 ug

Tratamiento previo con bioldgico No Omalizumab 300 mg de Omalizumab 150 mg por

2013 a 2017 un afio

Numero de eosindfilos al ingreso 740 410 550

IgE (UI/mL) 96.6 232.8 86.3

Atopia (pruebas cutaneas positivas o IgE especifica) No Si Si

Uso de CEO de forma continua No No No

ACT (puntos) 5 8 12

ACQ-5 (puntos) 4.8 3.4 2.0

SNOT-22 (puntos) 108 5 7

Exacerbaciones al inicio del tratamiento 10 5 7

Ciclos de CEO previo al inicio del tratamiento 0 5 3

FEV1 basal (%) 71 65 33
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Tabla 2: Resultados a un afo.

Pacientes
1 2 3

ACT

Basal 5 8 12

12 meses 25 22 14
ACQ-5

Basal 4.8 34 2.4

12 meses 0.2 12 1.0
SNOT-22

Basal 108 No aplicado No aplicado

12 meses 5 - =
FEV1 mL (%) prebroncodilatador

Basal 2,750 (71) 3,390 (65) 1,140 (33)

12 meses 3,420 (99) 3,853 (90) 1,690 (57)
No. de exacerbaciones

Basal 10 5 7

12 meses 0 0 1
No. ciclo de esteroides

Basal 0 5 3

12 meses 0 0 1
Cuenta de eosintfilos en sangre periférica

Basal 740 410 550

12 meses 10 20 10

ACT = asthma control test. ACQ-5 = asthma control questionnaire-5. SNOT-22 = cuestionario de sintomas nasosinusales-22. FEV1 = volumen espiratorio forzado en el

primer segundo.

en mililitros y el porcentaje del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1, del inglés) prebroncodilatador
para evaluar el cambio.

Por Gltimo, se evalu6 el conteo de eosinéfilos en sangre
de forma basal y a los 12 meses de iniciado el tratamiento
con benralizumab para corroborar el efecto de deplecién
de eosindfilos asociado a benralizumab en los diferentes
estudios clinicos de referencia.

RESULTADOS

Se incluyen en este reporte un total de tres pacientes con
asma grave eosinofilica no controlada, quienes recibieron
tratamiento con benralizumab 30 mg via subcutanea cada
cuatro semanas en las tres primeras dosis; para continuar la
administracion de 30 mg cada ocho semanas por un perio-
do de 12 meses. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
aparecen en la Tabla 7. Pardmetros evaluados. Se realizd
una evaluacién funcional pulmonar, clinica y de laboratorio
a los 12 meses del tratamiento, que se presenta en la Tabla
2. Con respecto a la mejoria en el control del asma, todos
los pacientes mostraron mejoria en el cuestionario ACT, en
promedio se encontré una mejoria de 12 puntos en nuestros
pacientes. Y al cabo de 12 meses, 66.7% (dos pacientes) de
los pacientes mostraron un ACT > 20, es decir, bien contro-
lados. Con respecto al cuestionario ACQ-5 a los 12 meses de

40

tratamiento comparado con sus basales, los pacientes pre-
sentaron en promedio una disminucién en la puntuacién de
2.73. De acuerdo con los estindares internacionales, en este
cuestionario se requiere un cambio minimo de 0.5 puntos
para considerarlo estadisticamente significativo después de
aplicar alguna variable, por lo que consideramos que todos
nuestros pacientes evaluados con esta herramienta, presenta-
ron un cambio importante a pesar de que sélo un paciente,
quien corresponde a 33.4% se puede definir como bien
controlado, como puede observarse en la Tabla 2. En cuanto
a la eficacia de benralizumab para disminuir el nimero de
exacerbaciones, observamos en promedio en los pacientes
incluidos una reduccién de las exacerbaciones de 95.2%
con respecto a su basal y 66.7% de nuestros pacientes (dos
pacientes) no presentaron ninguna exacerbacién durante el
ano que estuvieron recibiendo tratamiento con benralizu-
mab. Al igual que en las exacerbaciones, hubo una reduccién
en el porcentaje del uso de ciclos esteroides sistémicos en
nuestros pacientes de 87.5% con respecto al uso antes del
inicio del tratamiento y 66.7% de los pacientes estuvieron
libres del uso de ciclos de esteroides sistémicos durante la
administracion de benralizumab en el afio de tratamiento
(Tabla 2). En cuanto a la funcién pulmonar, 100% de los pa-
cientes tuvieron una mejoria notable en esta evaluacién, en
promedio los pacientes tuvieron una mejoria de 561 mL en
el FEV1 prebroncodilatador a los 12 meses de tratamiento y
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66.7% de los pacientes lograron obtener un FEV1 por arriba
de 90% de su predicho de acuerdo con edad y sexo. Con
respecto a los sintomas nasales el puntaje del paciente nd-
mero uno en el cuestionario SNOT-22 tuvo una disminucion
en el puntaje de 103 puntos, lo que indica que los sintomas
nasales de nuestro paciente practicamente desaparecieron
durante el afo de tratamiento con benralizumab. A lo largo
de los 12 meses de tratamiento con benralizumab ninguno
de los pacientes presenté efectos adversos asociados a la
aplicacion del farmaco (locales ni sistémicos) o a la reduccion
de los niveles de eosindfilos, los cudles a los 12 meses de
tratamiento se encontraban practicamente cercanos a cero
como puede observarse en la Tabla 2.

DISCUSION

Los estudios clinicos de benralizumab SIROCCO;" CALI-
MA;* ZONDA'™ y BORA'® han demostrado que benralizu-
mab es efectivo y seguro en el tratamiento de los pacientes
con asma grave eosinofilica no controlada. El presente
estudio confirma en vida real que el uso de benralizumab
reduce las exacerbaciones, mejora el control del asma,
reduce el uso de esteroides sistémicos y mejora la funcién
pulmonar en pacientes mexicanos.

Lo que se observa en los pacientes incluidos es que se
logré una reduccion de las exacerbaciones en 95.2%, lo
que significa que es una reduccién incluso més alta que la
reportada en los estudios SIROCCO'™ y CALIMA,"* donde
la reduccién de exacerbaciones fue de 42 y 36% al afo.

Aunado a la reduccién de las exacerbaciones hubo
también una reduccién en la necesidad de administrar
esteroides orales en nuestros pacientes a lo largo del afio,
por lo que el uso de esteroides en estos pacientes se re-
dujo en 87.5%, lo que significa que hemos disminuido las
complicaciones a largo plazo asociadas al uso crénico de
esteroides sistémicos en estos pacientes.

El incremento en el puntaje de los cuestionarios de
control del asma ACT y ACQ-5 demostré que a los 12
meses de tratamiento con benralizumab, 66% de los pa-
cientes alcanzaron el control y 33% (un paciente) mejoré
su puntuacién en mas de 0.5, que es el minimo necesario
para evaluar la respuesta en el cuestionario ACQ-5.

Con respecto a la funcién pulmonar, hubo incremento
en promedio del FEVT prebroncodilatador de 561 mL, can-
tidad por arriba de la descrita en los estudios SIROCCO™ y
CALIMA," donde se reporté un incremento de 159y 112
mL respectivamente.

Sélo fue posible administrar el cuestionario SNOT-22
en un paciente, ya que era el inico que ademas contaba
con sintomas nasosinusales asociados a la patologia de
base, para evaluar la mejorfa en los sintomas mencionados
y calidad de vida en este cuestionario el porcentaje de
cambio fue de 95%. Consideramos que esta herramienta
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debe ser utilizada en todos los pacientes con asma y sin-
tomas rinosinusales para establecer si los resultados aqui
obtenidos son reproducibles.

Con respecto a la seguridad, después de la adminis-
tracién a lo largo de un afio de benralizumab los pacientes
reportados no experimentaron efectos adversos locales o
sistémicos, por lo que consideramos que benralizumab
fue bien tolerado. Hasta el momento de esta publicacién
no se han documentado efectos adversos asociados a la
disminucién de eosindfilos, datos que concuerdan con los
estudios clinicos pivétales de benralizumab a largo plazo.™

Benralizumab ademas result6 ser efectivo incluso en
los pacientes con atopia demostrada mediante pruebas
cutaneas positivas.

Nuestro estudio tiene limitaciones relacionadas con
la naturaleza del mismo como el tamafo pequefio de la
muestra y la presencia de la pandemia COVID-19, que ha
ocasionado acceso restringido a los pacientes para la toma de
estudios de control intermedios; sin embargo, los resultados
obtenidos en nuestros pacientes han sido muy satisfactorios.

CONCLUSIONES

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal contra IL-5Ra
que ha demostrado ser eficaz y seguro en el tratamiento de
adultos con asma eosinofilica grave no controlada a pesar
de utilizar CEl en dosis altas y un LABA. A diferencia de
otros tratamientos dirigidos a la via de la IL-5 utilizados para
controlar el asma eosinofilica, benralizumab puede reducir
la activacion y diferenciacion de eosinéfilos y baséfilos al
evitar que la IL-5 se una a su receptor e induzca la apoptosis
de estas células. La disminucion de los eosinéfilos en sangre
se acompana no sé6lo de una reduccién significativa de las
exacerbaciones del asma y del uso de CEO, sino también
de una mejor funcién pulmonar, sintomas de asma, control
del asma, especialmente en pacientes con un recuento
de eosindfilos inicial > 300 células/uL y una mayor inci-
dencia de exacerbaciones previas. Estos resultados seran
Gtiles para identificar a los pacientes con asma eosinofilica
grave no controlada que responden con mayor eficacia
al benralizumab. Benralizumab puede considerarse una
alternativa eficaz y segura en el tratamiento de pacientes
con asma eosinofilica grave. También podria ser un posible
tratamiento en otras enfermedades que involucren a los
eosindfilos. Consideramos que la adecuada seleccion de
pacientes podrd aportar mayor beneficio con el uso del
biolégico idéneo para cada fenotipo de asma.
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RESUMEN

La inmunoterapia intralinfatica consiste en la inyeccién en los
ganglios linfaticos de cantidades minimas de extractos de alér-
genos y es una via de administracion mas eficiente que las otras,
debido a que los ganglios linfaticos son érganos linfoides secun-
darios y contienen una mayor cantidad de células presentadoras
de antigenos, permitiendo reducir el nimero de inyecciones y
la dosis del alérgeno y ademas contienen cantidades bajas de
mastocitos y basofilos, lo que teéricamente hace que las reac-
ciones de hipersensibilidad alérgica sean menos probables. Sin
embargo, la inmunoterapia intralinfatica tiene escasos estudios
en la actualidad.

Palabras clave: desensibilizacion, inmunolégica, inyeccion, intra-
linfatica.

INTRODUCCION

Importancia de las enfermedades alérgicas: las enferme-
dades alérgicas han incrementado su prevalencia en los
Gltimos afos, alcanzando proporciones epidémicas, ya que
hasta 40% de la poblacion con estilo de vida occidental
las padece.™

ABSTRACT

Intralymphatic immunotherapy consists of injecting minimal quanti-
ties of allergen extracts into the lymph nodes and is a more efficient
route of administration than the others, since the lymph nodes are
secondary lymphoid organs and contain a greater number of antigen-
presenting cells. This allows to reduce the number of injections and
the dose of the allergen and also contain low numbers of mast cells
and basophils, which theoretically makes allergic hypersensitivity
reactions less likely to occur. However, intralymphatic immunotherapy
currently has few studies.

Keywords: desensitization, immunologic, injection, intralymphatic.

Inmunoterapia alérgeno-especifica (ITAE)

El Gnico tratamiento especifico para las enfermedades
alérgicas que confiere mejorfa a largo plazo hoy en dia es
la inmunoterapia con alérgenos, ya que modifica la historia
natural de la enfermedad y es la piedra angular en el tra-
tamiento de nifos alérgicos. Consiste en la administracién
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gradual de dosis crecientes del alérgeno responsable de los
sintomas, de tal forma que se modifica la respuesta inmune
a esta sustancia creando tolerancia.”"

Afos de investigacion preclinica, ensayos clinicos,
revisiones sistemdticas y metaanalisis han demostrado
de manera convincente que la inmunoterapia alérgeno-
especifica puede lograr una reduccién significativa de
los sintomas de los pacientes, mejorando la calidad de
vida de las personas alérgicas, cambiando el curso de la
enfermedad y reduciendo los costos a largo plazo y carga
de alergias.""?

De hecho, desde el punto de vista de la salud piblica,
un dato importante es que la rinitis alérgica es un factor
de riesgo para el asma y se ha demostrado que la inmu-
noterapia con alérgenos previene el desarrollo de asma en
estos pacientes.'* '

La ITAE modifica la respuesta inmune a través de la
exposicion repetida a largo plazo de dosis definidas de
alérgenos; induce tolerancia periférica activando linfocitos
T reguladores (T*#) y en consecuencia suprime diferentes
células proinflamatorias, como eosinéfilos, mastocitos,
basofilos y células plasmdticas productoras de IgE, modu-
lando la produccién de citocinas pro- y antiinflamatorias,
asi como la de anticuerpos.’®

La inmunoterapia subcutdnea (ITSC) y la inmunote-
rapia sublingual (ITSL) son las vias tradicionales de ad-
ministracion que se usan en México. La ITSC requiere la
administracién de hasta 100 inyecciones de una dilucién
del extracto alergénico durante un periodo de tres a cinco
afnos, y se puede asociar con efectos adversos secundarios
en grados variables.®'7/18

Desde una perspectiva médica, la ITSC es superior al
tratamiento sintomatico, pero el cumplimiento del paciente
se ve comprometido debido a la duracién prolongada, las
inyecciones frecuentes y el riesgo de efectos secundarios

alérgicos, que incluyen anafilaxia y muerte.’?'

70 MBq 99mTc-HIG 20 min p.i. roil roi6

70 MBq 99mTc-HIG bds 25 h p.i.

Entre otros inconvenientes de la ITSC destaca que el
tejido subcutaneo contiene niveles bajos de células presen-
tadoras de antigenos, lo que amerita el uso de altas dosis de
alérgeno. El tejido subcuténeo tiene abundantes mastocitos
y al usar dosis altas del alérgeno hay un mayor riesgo de
reacciones alérgicas, ademds de que la mayor parte de la
proteina inyectada drena al higado donde se degrada y una
proporcién menor llega a los ganglios linfaticos.?

En contraste, para la via sublingual no son necesarias
las inyecciones y su perfil de seguridad es mayor pero se
requiere una dosis del extracto de alérgeno 30 a 50 veces
mayor que la ITSC para lograr una efectividad similar, in-
crementando sus costos enormemente. Esto se debe a que
la absorcién del alérgeno es menor por esta via y una parte
es deglutida. Esto Gltimo se ha asociado con ciertas compli-
caciones como el desarrollo de esofagitis eosinofilica.?**

Aun cuando ambos tipos de inmunoterapia mejoran la
calidad de vida, sus desventajas hacen que hasta menos de
5% de los pacientes alérgicos elijan someterse a la inmuno-
terapia alérgeno-especifica porque requiere de al menos
30 a 70 consultas médicas y las inyecciones subcutaneas
se asocian con efectos adversos locales y sistémicos.'" %2627

Inmunoterapia intralinfatica (ITIL)

Actualmente se encuentra en investigacién la inmunotera-
pia intralinfatica (ITIL), que consiste en la inyeccién en los
ganglios linfaticos de cantidades minimas de los extractos de
alérgenos y es una via de administracion de alérgenos mas
eficiente debido a que los ganglios linfaticos son 6rganos
linfoides secundarios y contienen una mayor cantidad de
células presentadoras de antigenos, permitiendo reducir el
nimero de inyecciones y la dosis del alérgeno.®2¢-3°

Un experimento con ratones demostré que los niveles
de antigenos que alcanzaban los ganglios linfaticos después
de la administracién intralinfatica eran 100 veces mas altos
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que los que llegaban después de la inyeccién subcutdnea
a la misma dosis.”

En otro experimento en humanos, se inyect6 la mis-
ma dosis de proteina en un ganglio linfatico y en el tejido
subcutaneo. Después de 25 horas, el ganglio linfatico
objetivo y los ganglios adyacentes aiin contenian una alta
concentracién de proteina, en contraste con los ganglios
linfaticos de drenaje cercanos a la inyeccién subcutdnea,
que s6lo tenian niveles bajos de proteinas 20 minutos y 25
horas después de la inyeccion (Figura 1).%

Se sabe que basta con inocular en el tejido linfatico
secundario pequefas cantidades (nanogramos) de un
antigeno proteico para provocar respuestas inmunitarias
potentes debido a que los ganglios linfaticos constituyen
un entorno fuertemente inmunocompetente, en el que
las células presentadoras de antigenos (como los macréfa-
gos, células dendriticas y linfocitos B) estan presentes en
cantidades muy altas. Esto permite una presentacién de
antigenos y activacion del sistema inmune muy eficiente,
derivado del aumento en las posibilidades de interaccién
entre el antigeno y el linfocito T especifico. En consecuen-
cia, también es eficiente la senalizacion coestimuladora
y los efectos transetintes que finalmente conducen a la
activacion de los linfocitos Ty B.?22932

La ITIL libera aproximadamente 100 veces mas alérge-
no a los ganglios linfaticos que cualquier otra via y requiere
Gnicamente tres inyecciones practicamente indoloras que
se aplican guiadas por ultrasonido sin necesidad de anes-
tesia, con dosis bajas del alérgeno en los ganglios linfaticos
inguinales o cervicales con intervalos de un mes, de tal
forma que el tratamiento entero es completado después
de dos meses.> 1031

Mecanismos inmunoldgicos de la ITIL

ITIL tiene como objetivo mejorar la eficacia de ITAE
mediante la administraciéon de alérgenos especificos
directamente en los 6rganos linfoides, basandose en el
«concepto geogréfico de inmunogenicidad» que esta-
blece que las respuestas inmunitarias pueden iniciarse
sé6lo en 6rganos linfaticos secundarios, como los ganglios
linfaticos.>33

Se ha demostrado que la ITIL estimula las respuestas
inmunes antialérgicas y protectoras en los linfocitos By T
con una variedad de alérgenos.*%

La ITIL no polariza la respuesta al alérgeno, sino que
genera respuestas Th,, Th, y T_ en general mas fuertes.”

Muchos estudios han indicado mecanismos inmuno-
l6gicos similares en ITIL y en otros tipos de ITAE, como
el aumento de IL-10 e 1gG, especifica de alérgeno, la
induccién de células plasmaticas que no producen IgE,
el aumento de linfocitos T _ y la falta de respuesta a largo
plazo de los linfocitos T al alérgeno.?

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 43-50

Arce-Estrada GE y cols. Inmunoterapia intralinfatica

También la ITIL mejora la eficiencia de la inmunizacién,
induciendo respuestas de anticuerpos IgG, especificos de
alérgenos de 10 a 20 veces mas altas con sélo 0.1% de la
dosis de alérgeno al ser comparada con la via subcutanea.
La ITIL ha mejorado la secrecion de IL-2, interferén-gamma,
IL-4 e IL-10 en comparacién con ITSC en otro estudio y
ademas, la ITIL gener6 respuestas mds fuertes.”’

Administracion de la ITIL

En la mayorfa de los estudios tradicionalmente se ha ino-
culado la sustancia alergénica en los ganglios linfaticos de
la regién inguinal debido a su facil acceso. Sin embargo,
un estudio report6 que la ITIL puede ser administrada en
los ganglios linfaticos cervicales. A pesar de la ubicacion
sensible, no se reportaron reacciones adversas locales o
sistémicas graves.*”

Los ganglios linfaticos inguinales y cervicales se eligen
como sitios de inyeccién de ITIL porque son superficiales
y mas accesibles.*’

Los ganglios linfaticos inguinales tienen un tamafo de
1a 1.5 cmy pueden detectarse mediante ecografia como
n6dulos hipoecoicos y los alérgenos especificos se inyectan
en su interior guiados por ultrasonido usando una aguja
de calibre 28-G.*

Pequefas cantidades de in6culo permiten la com-
petencia por el antigeno, que selecciona positivamente
los linfocitos B de memoria de alta afinidad. Se postulan
efectos similares para la afinidad y la funcionalidad de la
respuesta de los linfocitos T.*

Es bien sabido por la inmunologia de vacunas que
acortar el intervalo de tiempo de cuatro a dos semanas
interfiere con la formacién de linfocitos B de memoria y
la maduracién de afinidad, que requieren fases en las que
s6lo hay pequefias cantidades de antigeno presentes en
los ganglios linfaticos.*

Un estudio mostré que cuatro inyecciones de un
péptido con intervalos mensuales fueron toleradas con
éxito, mientras que ocho inyecciones con intervalos de dos
semanas no funcionaron. Ademds, se sabe que acortar el
intervalo de tiempo entre inyecciones polariza la respuesta
inmune hacia Th,, lo que puede explicar por qué se ha
observado que los sintomas empeoraban al acortar el in-
tervalo entre las inyecciones.*'#?

Un metaanalisis demostré el beneficio a corto plazo
en la puntuacién combinada de sintomas para pacientes
con rinoconjuntivitis alérgica y en el uso de medicamentos
en el intervalo de inyeccién de cuatro semanas, pero no
en el intervalo de dos semanas. Este hallazgo sugiri6é que
el intervalo de dos semanas no fue suficiente para una
respuesta inmunitaria adecuada. Las respuestas inmunita-
rias especificas de los alérgenos, incluida la formacién de
linfocitos B de memoria y la maduracién de la afinidad, ne-
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Tabla 1: Estudios sobre inmunoterapia intralinfatica empleando extractos de alérgenos.

Arce-Estrada GE y cols. Inmunoterapia intralinfatica

Titulo del estudio y afio

Tipo de estudio

Extracto alergénico

Padecimiento
alérgico

Grupo etario (n)

Intralymphatic immunotherapy with
tyrosine-adsorbed allergens: a double-
blind, placebo-controlled trial (2021)*

Intralymphatic immunotherapy improves
grass pollen allergic rhinoconjunctivitis: a
3-year randomized placebo-controlled trial
(2021)%

Intralymphatic immunotherapy for
mountain cedar pollinosis: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial
(2020)*

Sustained effects of intralymphatic pollen-
specific immunotherapy on Japanese
cedar pollinosis (2020)*

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

DPT, DF, gato, perro
(0 sus mezclas)
absorbidos con
L-tirosina

Phleum pratense

Juniperus ashei

Cryptomeria japonica

Rinitis alérgica

Rinoconjuntivitis
alérgica

Rinitis alérgica,
rinoconjuntivitis
alérgica

Rinitis alérgica

Adultos (32)

Adultos (36)

Adultos (21)

Adultos (18)

Intralymphatic immunotherapy in Ensayo clinico Betula verrucosa y Asma, Adolescentes y
pollen-allergic young adults with Phleum pratense rinoconjuntivitis adultos (30)
rhinoconjunctivitis and mild asthma: a alérgica
randomized trial (2020)*°
Clinical efficacy and safety of cervical Estudio de cohorte Acaros Rinitis alérgica Adultos (81)
intralymphatic immunotherapy for house
dust mite allergic rhinitis: a pilot study
(2019)%
Intralymphatic immunotherapy with 2 Ensayo clinico Betula verrucosa y Rinitis alérgica Adultos (60)
concomitant allergens, birch and grass: mezcla de 5 pastos
a randomized, double-blind, placebo- (Phleum pratense,
controlled trial (2018)°* Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense)
Intralymphatic allergen immunotherapy Ensayo clinico Betula verrucosa y Rinoconjuntivitis Adultos (10)
against pollen allergy: a 3-year open mezcla de 5 pastos alérgica
follow-up study of 10 patients (2018)% (Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense)
Intralymphatic immunotherapy of pollen Ensayo clinico Betula verrucosa y Rinoconjuntivitis Adultos (36)
induced rhinoconjunctivitis: a double-blind mezcla de 5 pastos alérgica
placebo-controlled trial (2016)% (Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense), ambos
absorbidos con
hidroxido de aluminio
Intralymphatic immunotherapy induces Estudio piloto Phleum pratense Rinoconjuntivitis Adultos (7)
allergen specific plasmablasts and abierto alérgica
increases tolerance to skin prick testing in
a pilot study (2016)>
ITIL is a similarly effective treatment of Ensayo clinico Phleum pratense Rinitis alérgica Adultos (36)
grass pollen induced rhinitis for patients
with moderate/severe and mild symptoms
(2016)*
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ContinGa Tabla 1: Estudios sobre inmunoterapia intralinfatica empleando extractos de alérgenos.

Titulo del estudio y afio

Tipo de estudio

Three-injection intralymphatic
immunotherapy in adolescents and young
adults with grass pollen rhinoconjunctivitis
(2016)%

Intralymphatic allergen-specific
immunotherapy: an effective and safe
alternative treatment route for pollen-
induced allergic rhinitis (2013)%®

Is intralymphatic immunotherapy ready for
clinical use in patients with grass pollen
allergy? (2013)*

Intralymphatic immunotherapy for cat
allergy induces tolerance after only 3
injections (2012)%

Intralymphatic allergen administration
renders specific immunotherapy faster and
safer: A randomized controlled trial (2008)°

Ensayo clinico

Estudio piloto
abierto

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Padecimiento

Extracto alergénico alérgico Grupo etario (n)
Phleum pratense Rinoconjuntivitis Adolescentes y
absorbido con hidréxido alérgica adultos (15)
de aluminio
Betula verrucosa y Rinitis alérgica Adultos (15)
mezcla de 5 pastos
(Phleum pratense,
Dactylis glomerata,
Lolium perenne, Poa
pretense, Festuca
pratense) absorbidos con
hidréxido de aluminio
Phleum pratense Rinoconjuntivitis Adultos (43)
absorbido con hidréxido alérgica
de aluminio
Proteina de fusion Rinitis alérgica, Adultos (20)
recombinante, no rinoconjuntivitis
glucosidada MAT-Fel alérgica
d 1 absorbida con
hidroxido de aluminio
Polen de Phleum Asma, rinitis Adultos (112)
pratense absorbido con alérgica,
hidréxido de aluminio rinoconjuntivitis

alérgica

cesitan tiempo suficiente para desarrollarse después de que
los alérgenos estén presentes en los foliculos linfaticos.***

Ventajas y desventajas de la ITIL

La ITSC y la ITSL se administran hasta por cinco afios con
un pobre apego al tratamiento y altas tasas de abandono.
En contraste, la ITIL tiene como ventaja su corta duracion
(dos meses) y mayor adherencia al tratamiento, que es cer-
cana a 100%. Esto es en parte debido a que la ITIL emplea
sélo tres inyecciones lo que deriva en reduccién de dosis y
costos por concepto de compra de extractos de alérgenos.™

Una reduccién en el nlimero de vacunas también
tendria un impacto socioeconémico directo, como menos
dias libres en la escuela y el trabajo. Por lo tanto, con el
uso de la ITIL se logra reducir el uso de medicamentos,
material hospitalario, estancia intrahospitalaria, consultas
y costos en general.**

Los efectos adversos se relacionan con la dosis del alér-
geno y se espera que con la ITIL su incidencia sea menor,
ya que esta via requiere de dosis minimas de la sustancia
alergénica y ademas los ganglios linfaticos contienen canti-
dades bajas de mastocitos y baséfilos, lo que tedricamente
hace que las reacciones de hipersensibilidad alérgica sean
menos probables. De hecho, se ha demostrado que la ITIL
tiene menos eventos adversos que ITSC.02%4
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Otro de los efectos adversos esperados es el dolor
derivado de las inyecciones pero se ha reportado que éstas
son menos dolorosas que las punciones venosas.®

Por otro lado, un metaanalisis que incluy6 13 estudios,
con 483 sujetos sobre rinoconjuntivitis alérgica, reporté que
la ITIL tuvo més reacciones locales que el placebo, pero
no hubo diferencias en los eventos adversos sistémicos.
La ITIL también tuvo menos eventos adversos que la ITSC
(RR 0.28, IC del 95%: 0.12 a 0.64, p < 0.01). También
se evaluaron la anafilaxia y la muerte en un total de 989
inyecciones de ITIL (dos cohortes y 11 ensayos clinicos) y
se observé que no hubo muertes pero se informaron dos
eventos de anafilaxia (0.2%) empleando diferentes dosis
de extractos de alérgenos acuosos no estandarizados, en
s6lo uno de los estudios.**#>

En cuanto a la seguridad en los pacientes pediatricos,
una revision sistematica informé que al evaluar los eventos
adversos de la inmunoterapia intralinfatica para el manejo
de patologias alérgicas, ninglin estudio reporté reacciones
moderadas o graves, s6lo se informaron eventos adversos
leves como comezdn, urticaria, inflamacion en sitio de
inyeccion, estornudos y cansancio en las 24 horas poste-
riores a la inyeccién.'

Es importante mencionar que en sus inicios con la [TIL
se emplearon dosis mas altas de alérgenos y se reportaron
escasos efectos adversos graves.**
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A pesar de que desde 2008 se realiz6 el primer ensayo
clinico con ITIL, hay pocos estudios sobre el tema hasta
la fecha. La escasez en las investigaciones sobre la ITIL se
debe en parte a las nuevas regulaciones en las que ac-
tualmente se obliga a las empresas a registrar oficialmente
sus extractos alergénicos (Tabla 7). Otra razén para la falta
de interés de la industria farmacéutica puede ser que los
nuevos métodos, como la inmunoterapia intralinftica,
utilizan mucho menos extracto del alérgeno, resultando
un inconveniente para las casas comerciales.®'®

CONCLUSION

Un método novedoso para la ITAE es la ITIL, que sélo re-
quiere tres inyecciones con intervalos de cuatro semanas
y se reduce la duracion del tratamiento de tres anos a dos
meses. Ademas, es practicamente indolora, factible y deriva
en un mayor apego al tratamiento. Esta via tiene la virtud
de mejorar la seguridad, ya que cuenta con escasos efectos
adversos y en caso de presentarse, son generalmente leves,
ya que requiere dosis minimas de las sustancia alergénica
y el sitio de aplicacion tiene escasas células causantes de
reacciones adversas graves. Sin embargo, el nimero de
ensayos clinicos es restringido y los estudios tienen limita-
ciones importantes como el bajo nimero de pacientes y
la utilizacién de pocos extractos alérgenos. Es importante
continuar una linea de investigacién sobre la ITIL, ya que
parece ser una via muy prometedora y pudiera llegar a ser
una alternativa de costo-efectividad.
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RESUMEN

El sindrome de reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DRESS) se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad tipo
IVb grave y potencialmente mortal, que se produce tras la exposicion
a farmacos, principalmente anticonvulsivos aromaticos, alopurinol y
algunos agentes antimicrobianos. Su incidencia en nifios no se conoce
realmente, pero se estima en 1/1,000-10,000 pacientes expuestos al
medicamento. La mortalidad estd documentada en aproximadamente
10%. La patogénesis precisa del DRESS sigue sin estar clara, sin
embargo, en los Ultimos afios se ha postulado que es el resultado de
la interaccion de los siguientes factores: farmacogenéticos, infeccion o
reactivacion de determinados virus, principalmente herpes virus humano
6y 7, citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB) e inmunolégicos. La
presentacion clinica clasica incluye fiebre precedida de una erupcion
morbiliforme, alteraciones hematologicas y afectacion de 6rganos in-
ternos. El érgano visceral mas comdnmente implicado es el higado. La
aparicion de los sintomas suele ser tardia, oscilando entre dos a ocho
semanas después del inicio del tratamiento con el farmaco desenca-
denante. La suspension inmediata del farmaco causante y el inicio de
corticosteroides son el pilar en el tratamiento. Se describe el caso clinico
de paciente femenino de 14 afios con sindrome de DRESS inducido
por carbamazepina evaluado con el Registro Europeo de Reacciones
Adversas Cutaneas Severas (RegiSCAR) como «caso probable» con
dificultad para establecer su diagndstico debido a la heterogeneidad
de las manifestaciones clinicas observadas; una vez que se logré su
confirmacion la evolucion fue satisfactoria.

Palabras clave: sindrome de DRESS, carbamazepina, hipersensi-
bilidad a medicamentos.

ABSTRACT

Drug reaction syndrome with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) is classified as a severe and potentially life-threatening type
IVb hypersensitivity reaction, which occurs after exposure to drugs
mainly aromatic anticonvulsants, allopurinol and some antimicrobial
agents. Its incidence in children is not really known, but is estimated at
1/1,000-10,000 patients exposed to the drug. Mortality is documented
at approximately 10%. The precise pathogenesis of DRESS remains
unclear, however, in recent years it has been postulated that it is the
result of the interaction of the following factors: pharmacogenetic,
infection or reactivation of certain viruses, mainly human herpes
virus 6 and 7, cytomegalovirus (CMV) and Epstein-Barr (EBV) and
immunological. The classic clinical presentation includes fever preceded
by a morbilliform rash, hematological alterations and internal organ
involvement. The most common visceral organ involved is the liver.
The onset of symptoms is usually delayed, ranging from two to eight
weeks after initiation of treatment with the triggering drug. Immediate
discontinuation of the offending drug and initiation of corticosteroids
are the mainstay of treatment. We describe the clinical case of a
14-year-old female patient with carbamazepine-induced DRESS
syndrome evaluated with the European Registry of Severe Cutaneous
Adverse Reactions (RegiSCAR) as a «probable case» with difficulty
in establishing the diagnosis due to the heterogeneity of the clinical
manifestations observed; once confirmation was achieved, the evolution
was satisfactory.
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INTRODUCCION

El sindrome de DRESS (Drug Rash Reaction with Eosino-
philia and Systemic Symptoms), también conocido como
sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos
(DIHS, por sus siglas en inglés) y sindrome de hipersen-
sibilidad multiorganica retardada inducida por farmacos
(DIDMOHS, por sus siglas en inglés), es una reaccion de
hipersensibilidad tipo IVb grave inducida por medicamen-
tos, potencialmente mortal, que debido a la naturaleza
inespecifica de los sintomas es dificil de diagnosticar.’
Esta entidad fue descrita inicialmente en 1938 por
Merritt y Putnam, en relacion con las primeras adminis-
traciones de fenitoina como anticonvulsivante. En 1950
Chaiken'y colaboradores informaron el caso de un paciente
con erupcion cutanea febril y hepatitis tratado con fenitoina
y lo denominaron dilantin sensitivity. En 1959 Saltzstein
y su equipo describieron una erupcion cutanea asociada
a poliadenopatias como un pseudolinfoma, debido a las
semejanzas clinicas e histoldgicas con los linfomas.? Des-
de entonces se han reportado otros casos con diversas
denominaciones, la mayoria hacen referencia al farmaco
implicado, por ejemplo, sindrome por dapsona, sindrome
por alopurinol, sindrome de hipersensibilidad a la fenitoi-
na, sindrome del hombre rojo o sindrome parecido a la
mononucleosis. Por dltimo, en 1996 se adopt6 de forma
definitiva el acronimo DRESS, propuesto por Jean-Claude
Roujeau. La palabra rush, sugerida inicialmente para la R

Figura 1: Descamacion fina por reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS).

52

Figura 2: Compromiso mayor al 50% de la superficie corporal total.

en el acrénimo, se cambié posteriormente por reaction
debido a sus diversas presentaciones cutdneas.’

PRESENTACION DEL CASO

Adolescente femenino de 14 afos con antecedente de
epilepsia parcial compleja manejada con levetiracetam
sin control adecuado de las crisis, por lo que se asocia al
tratamiento carbamazepina (12 mg/kg/dia). Cinco semanas
después del inicio de su ingesta presenta erupcion cutdnea
morbiliforme pruriginosa difusa, con descamacién fina de
inicio en regién malar (Figura 1), progresion cefalocaudal
que comprometia més del 50% de la superficie corporal
total (SCT) (Figura 2), ademas de lesiones purpdricas en
miembros inferiores (Figura 3), asociado a fiebre alta in-
termitente (40 °C), edema facial de predominio en regién
periorbitaria, hiperemia conjuntival, odinofagia y una
adenopatia cervical anterior de aproximadamente 1 cm
no dolorosa a la palpacion. Inicialmente recibié manejo
en casa con antihistaminicos sin mejorfa clinica. Al octavo
dia es hospitalizada, siendo manejada con penicilina cris-
talina por sospecha de escarlatina, y ante progresion de los
sintomas se considera reaccién alérgica a betalactamicos,
recibe una dosis de adrenalina intramuscular, difenhidra-
mina, hidrocortisona y azitromicina sin obtener mejoria
de sintomatologia.

La Tabla 7 muestra los resultados de laboratorio en
los que se evidencia reactantes de fase aguda elevados,
anomalias hematoldgicas dadas por leucocitosis, eosinofilia,

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 51-57
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Figura 3: Lesiones purpuricas.

linfocitosis, compromiso hepatico (elevaciéon de amino-
transferasas, aumento de la gamma-glutamil transferasa
e hiperbilirrubinemia directa), pruebas seroldgicas para
citomegalovirus, virus Epstein-Bar y hemocultivos negativos.

Es valorada por dermatologia y alergologia pediatrica
considerando probable reaccién por drogas con eosinofilia
y sintomas sistémicos asociado al consumo de carbamazepi-
na, con puntaje de RegiSCAR de 5 puntos (caso probable),
ante lo que se suspende tratamiento con carbamazepina
y se inicia prednisolona, hidroxicina y emoliente corporal.
La biopsia de piel reporta hiperplasia epidérmica con es-
pongiosis y exocitosis de linfocitos, a nivel de la dermis se
reconoce infiltrado inflamatorio mononuclear difuso con
abundantes polimorfonucleares eosinéfilos y extravasacion
eritrocitaria sugestiva de sindrome de DRESS.

Paciente con evolucion clinica satisfactoria, con resolu-
cién casi completa de las lesiones dérmicas en el transcurso
de las primeras 72 horas, por lo que se da egreso con
prednisona en esquema de reduccion gradual y levetirace-
tam (25 mg/kg/d), adn con discreta elevacion de enzimas
hepéticas y eosinofilia que se normalizaron por completo
15 dias después. Se dio orden para reclamar resultados de
serologias para herpes virus 6 y 7 ambulatorio, los cuales
fueron negativos.

DISCUSION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se de-
finen como cualquier efecto nocivo o no deseado que
surge tras la administracién de una dosis medicamentosa
normalmente utilizada en pacientes para la profilaxis, el
diagnéstico y/o el tratamiento de las enfermedades o para

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2022; 31 (2): 51-57
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la modificacion de una funcién biolégica. Se estima que
mas de 70% de la poblacién puede verse afectada por
una RAM. En pediatria, la prevalencia representa menos
de 0.6%.*°

El sindrome de DRESS es una reaccién medicamentosa
grave que se produce tras la exposicién a diversos farmacos,
los més frecuentemente asociados son los anticonvulsivos
aromaticos (35%), el alopurinol (18%) y la dapsona (12%).
No obstante, existen varios informes de DRESS inducido
por agentes antimicrobianos, incluyendo vancomicina,
sulfonamidas, betalactémicos, minociclina y medicamentos
antivirales.”

La incidencia de este sindrome no se conoce real-
mente, pero se estima en 1/1,000-10,000 pacientes
expuestos al medicamento.®? La prevalencia oscila
entre 2.18 y 9.63 casos por cada 100,000 pacientes
hospitalizados.™

La patogénesis precisa del DRESS sigue sin estar clara;
sin embargo, en los Gltimos afios se han producido impor-
tantes avances que permiten comprender mejor sus me-
canismos fisiopatoldgicos. Se han postulado la interaccion
de los siguientes factores:

Farmacogenética: entre las hipétesis fisiopatolégicas,
se ha encontrado que alelos HLA especificos predisponen
al DRESS y a otras formas de DHR de tipo retardado de
ciertos medicamentos y en determinadas poblaciones. As,
el HLA B*5801 se asocia a los DRESS por alopurinol en la
etnia china Han, tailandesa y coreana y sus descendientes,
especialmente si existe una enfermedad renal crénica, pero

Tabla 1: Evolucion de las pruebas de laboratorio.

Parametro Ingreso Dia3 Dia5 Egreso
Hb (g/dL) 14.90 13.20 14.40 13.70
Plaquetas (10%/uL) 201 238 349 378
Leucocitos (10%/uL) 12.84 12.22 19.33 10.02
Neutrofilos (10%/uL) 5.12 6.86 7.88 7.42
Linfocitos (10%/uL) 4.42 351 5.02 5.30
Eosinéfilos (10°/uL) 1.43 1.05 4.69 4.60
PCR (mg/dL) 126

Urea (mg/dL) 6.16

Creatinina (mg/dL) 0.60

TGO (UIL) 155 65 31.70

TGP (UIL) 244 341 173

CMV IgM Negativo

CMV IgG Positivo

Epstein-Barr IgM Negativo

Epstein-Barr IgG Negativo

HHV-6 Negativo

HHV-7 Negativo

Hemocultivo Negativo a los 5 dias de incubacion

Hb = hemoglobina. PCR = proteina C reactiva. TGO = transaminasa glutamico-
oxalacética. TGP = transaminasa glutamico-pirivica. CMV = citomegalovirus.
HHV-6 = herpes virus 6. HHV-7 = herpes virus 7.
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esta asociacion no se observa en los japoneses.'" Asimismo,
el HLA*31:0THL y HLA B*5701 se asocian a los DRESS
por carbamazepina y abacavir, respectivamente.” Dado
que el cribado de HLA previene totalmente la enfermedad
y es costo-efectivo, la administracién de alimentos y me-
dicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) recomienda su
realizacion preterapéutica en poblaciones de riesgo identi-
ficadas con medicamentos especificos en los que diferentes
estudios han demostrado su utilidad y rendimiento. Esto es
muy relevante desde el punto de vista clinico porque, por
primera vez, existe la posibilidad de prevenir los casos de
DRESS mediante pruebas de laboratorio.'

Otro mecanismo subyacente descrito incluye polimor-
fismos en las enzimas metabolizadoras de determinados
farmacos (CYP450, N-acetiltransferasa), los cuales pueden
conducir a una actividad reducida y a un aumento de los
metabolitos activos de los farmacos e inducir una respuesta
inmunitaria secundaria.” Los medicamentos mas estudia-
dos inductores del sindrome de DRESS son los anticon-
vulsivantes aromaticos, los defectos en la detoxificacion
de los metabolitos toxicos del 6xido de areno son factores
clave y proporcionarfan una explicacion para la reactividad
cruzada que existe entre la fenitoina, la carbamazepina y
el fenobarbital, que ha sido bien documentada tanto in
vivo como in vitro."

Asociacion con reactivaciones virales: dentro de la
patogénesis de este sindrome se ha descrito el papel de la
infeccion o reactivacion de los herpes virus y la respuesta
inmunitaria del huésped contra éstos, principalmente HHV-
6 y HHV-7, siendo también descritos casos por Epstein-
Barr y citomegalovirus, los cuales estarfan implicados en
las manifestaciones sistémicas del sindrome de DRESS.
En consecuencia, se han propuesto dos hipétesis: una
respuesta inmunitaria dirigida contra el formaco, con una
reactivacion viral secundaria a una tormenta citocinica,
0 una reactivacion viral precoz con una fuerte reaccion
inmunitaria antiviral que podria ser grave sélo en personas
genéticamente susceptibles. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para aclarar la relacion de los virus y del sistema
inmune en este sindrome.'®"”

Fenémeno inmunolégico: disminucion de niveles en
plasma de inmunoglobulinas (IgA, 1gG e IgM) y de linfocitos
B. Ademads, hay una proliferacién de células T de memoria
que pueden reaccionar de forma cruzada tanto con los
farmacos como con algunos virus."® Se ha comprobado la
elevacién de citocinas proinflamatorias como la interleu-
cina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) en
el sindrome de DRESS, incluso antes de la reactivacion
del HHV-6."

La aparicion de los sintomas suele ser tardia, entre dos

a ocho semanas después del inicio del farmaco desenca-
denante. El intervalo se acorta en caso de reexposicion al
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medicamento, presentandose de horas a dias. En general,
la evolucién del sindrome de DRESS suele ser favorable tras
la suspension del medicamento implicado durante al menos
dos semanas; no obstante, los sintomas pueden prolongarse
varios meses por diversos factores, complicdndose con la
aparicion de manifestaciones autoinmunes.”

La presentacion clinica clasica es fiebre superior a 38 °C
en 90% de los pacientes, que puede estar precedida de una
erupcion morbiliforme hasta de dos semanas, generalmente
pruriginosa, la cual suele presentarse en mas del 50% de la
superficie corporal total, con una distribucién cefalocau-
dal.? En algunos casos puede acontecer un eritema difuso
confluente e incluir lesiones purpdricas, vesiculas, pastulas
o bullas.?® De no suspender el farmaco causal, la erupcién
puede evolucionar a eritrodermia o dermatitis exfoliativa.?'

En la mayoria de los pacientes se observa edema facial
que suele aparecer en la regién periorbitaria y mediofacial,
de caracteristicas simétricas y persistentes; sin embargo,
hasta 25% puede presentar edema generalizado.?

La afectacion de las mucosas es leve (queilitis, ero-
siones orales o amigdalitis), esta presente hasta en 50%
de los casos, usualmente afecta a un solo sitio, con mayor
frecuencia la boca o la faringe, y en 15% de los pacientes
puede comprometer mds de una membrana mucosa.”

La gravedad del sindrome de DRESS depende de la
afectacion de érganos internos y se produce en 85-96%
de los pacientes, y entre 50-60% de los casos tendra com-
promiso de dos o mas 6rganos.?>?* El érgano visceral més
cominmente implicado es el higado. Las caracteristicas de
la afeccion hepética van desde una elevacion leve de las
aminotransferasas y hepatitis moderada hasta hepatitis ful-
minante y necrosis hepatica con necesidad de un trasplante
hepético.?* Otras manifestaciones sistémicas notificadas
en menor proporcién son nefritis intersticial, neumonitis
intersticial y carditis.>*

Otras caracteristicas comunes descritas son las linfoa-
denopatias que se observan en 30-60% de los pacientes,
por lo general difusas y dolorosas que se resuelven gradual-
mente.*?* Las anormalidades hematoldgicas son tipicas,
encontrando leucocitosis, eosinofilia definida como un
recuento absoluto de eosindfilos (> 700/mm?), la cual se
estima que estd presente en 60-70% de los casos de DRESS,
linfocitosis o linfocitopenia, presencia de linfocitos atipicos,
trombocitopenia y anemia.”’

Las manifestaciones autoinmunes rara vez se ob-
servan en la fase aguda, presentandose con mayor
frecuencia como secuelas a largo plazo y afectando
predominantemente a la tiroides, dando lugar a tiroiditis
o al sindrome del eutiroideo enfermo. EI compromiso
pancreatico incluye pancreatitis y diabetes mellitus de
tipo 1 que puede desarrollarse entre tres a 10 meses
después del inicio del sindrome de DRESS. La mortalidad
oscila alrededor de 10%.?
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El diagnéstico de este cuadro es dificil. Se han pro-
puesto a través de los afios diferentes sistemas de pun-
tuacion para ayudar a los médicos a confirmar o excluir
el sindrome de DRESS, basados en la clinica cutdnea, las
alteraciones hematolégicas y el compromiso sistémico.?'
El mas ampliamente aceptado es el Registro Europeo de
Reacciones Adversas Cutaneas Severas (RegiSCAR), el cual
ha clasificado los casos de probable DRESS en «excluido,
«posible», «probable» y «definitivo», de acuerdo con el
nimero de criterios diagnésticos cumplidos (Tabla 2).”

No es necesario realizar una biopsia de piel para
confirmar el diagnéstico de DRESS, ya que los hallazgos
histolégicos son variables, evolutivos y no patognomoénicos.
Se observa con frecuencia varios patrones inflamatorios
asociados en una sola biopsia que incluyen: dermatitis de
la interfase con afectacion de los anexos cutdneos, disque-
ratosis, exocitosis linfocitica, espongiosis y presencia de
polimorfonucleares neutréfilos y eosinéfilos en 42 y 20%,
respectivamente, del infiltrado dérmico.?

Dentro de los diagnésticos diferenciales debe conside-
rarse otras reacciones cutaneas medicamentosas como el
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET), pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA) vy eritrodermia (dermatitis exfoliativa), infeccio-
nes bacterianas y virales (Epstein-Barr, citomegalovirus,
parvovirus B19, parvovirus 6, escarlatina, mononucleosis
infecciosa, sarampion, VHS, HIV, virus de hepatitis Ay B,
enterovirus, entre otros).>'*?” Otras condiciones a tener en
cuenta son las enfermedades autoinmunes como la enfer-
medad de Kawasaki y lupus eritematoso cutaneo agudo,
sindromes hipereosinofilicos, sindrome de Sézary, leucemia
y linfoma angioinmunoblastico de células T.#

La conducta terapéutica mas importante en el sindro-
me de DRESS es el reconocimiento temprano y la suspen-
si6n del farmaco sospechoso.? Siempre que sea posible, se
le debe preguntar al paciente y/o a sus familiares detalles
de todos los farmacos tomados (incluyendo la cronologia
de la ingesta del farmaco, la dosis y la indicacién). En caso
de duda frente a pacientes con numerosos tratamientos
farmacolégicos, debera interrumpirse el conjunto de los
medicamentos potencialmente implicados, ya que el retiro
tardio esta asociado a una pobre recuperacion.'®

El tratamiento esta condicionado por la gravedad
del sindrome de DRESS. La administracién temprana de
corticosteroides sistémicos es la terapia mas recomendada
y la que mejores resultados clinicos y de laboratorio pro-
porciona. Se debe iniciar con prednisolona (1.0 mg/kg/dia)
o su equivalente hasta remisién y reducir gradualmente
durante 3-6 meses después de la estabilizacion clinicay de
esta forma se evitan recaidas.'®*? El manejo sintomatico se
realiza mediante la administracion de emolientes, antipiré-
ticos, hidratacion, esteroides topicos y soporte nutricional.
El traslado a un servicio de alergologia y dermatologia
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pediatrica facilita los cuidados cutdneos y la evaluacion
de la gravedad clinica.?’

En las formas graves con compromiso visceral signi-
ficativo y en los casos en que no se observa mejoria o
exacerbacion de los sintomas con corticosteroides orales
se justifica la administracién de via intravenosa (metilpred-
nisolona 30 mg/kg/dia durante 3 dias), con control estricto
de la funcién renal y hepatica del paciente. En el escenario
de recaidas tras la interrupcion de los corticosteroides, sin
respuesta al manejo con éstos o corticodependencia se
puede asociar a la corticoterapia inmunoglobulina intra-
venosa (2 g/kg en 5 dias).*”

Se han propuesto inmunosupresores como la ciclos-
porina, plasmaféresis, ciclofosfamida, interferones, mi-
cofenolato y rituximab, con potenciales beneficios como

Tabla 2: Sistema de puntuacion RegiSCAR
para el sindrome de DRESS.

Manifestacion clinica/ Se
laboratorio No Si desconoce
Fiebre (> 38.5 °C) -1 0 -1
Adenopatias (> 2 regiones; > 0 1 0
1 cm)
Linfocitos atipicos circulantes 0 1 0
Hipereosinofilia periférica 0 0
0.7-1.499 x 10°/L 0 10-19.9%" 1
>1.5x 10%L 0 > 20%* 2
Afectacion cutanea
Extension de erupcion 0 1 0
cutanea > 50% ASC
Erupcion cutanea indicativa -1 1 0
de DRESS*™
Biopsia indicativa de DRESS -1 0 0
Afectacion de drganos 0 0
internos™**
Uno 1
Dos 0 mas 2
Resolucion en > 15 dias -1 0 -1
Analitica negativa para al 0 1 0

menos tres de los siguientes
(y ninguno positivo): 1)
anticuerpos antinucleares;

2) hemocultivos; 3) serologia
HAV/HBV/HCV y 4) serologia
para Chlamydia y Mycoplasma

Puntaje: < 2 = no; 2-3 = posible; 4-5 = probable; > 5 = definitivo.

RegiSCAR = Registro Europeo de Reacciones Adversas Cutaneas Severas.
DRESS = reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos.
ASC = area de superficie corporal. HAV = hepatitis A. HBV = hepatitis B.
HCV = hepatitis C.

* Si leucocitos < 4 x 10°/L.

** Dos de los siguientes como minimo: edema, infiltracion, purpura,
descamacion.

*** Higado, rifién, pulmén, masculo/corazén, pancreas u otro érgano y
después de descartar otras.

Modificado de: Kardaun SH et al.”
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lo demuestran diferentes casos descritos en la literatura,
entre éstos destaca un caso de DRESS reportado por Laban
y colaboradores, en el cual el paciente era corticorresis-
tente asociado a nefritis intersticial aguda y quien se trat6
exitosamente con ciclofosfamida oral por seis meses."®"33

El seguimiento de los pacientes con sindrome de
DRESS es determinante. Posterior a su recuperacion pue-
den tener un mayor riesgo de reaccion, incluso a medi-
camentos no relacionados, por lo que debe administrarse
s6lo tratamientos farmacolégicos que sean estrictamente
necesarios en el paciente.?’

CONCLUSION

El sindrome de reaccién a farmacos con eosinofilia y sinto-
mas sistémicos (DRESS) es una reaccién de hipersensibili-
dad tipo IVb grave y potencialmente mortal que se ha re-
lacionado con numerosos farmacos, por lo que es de suma
importancia realizar un diagnéstico temprano, el cual es
dificil debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones.
Por lo general es definido por la triada clinica de fiebre,
exantema y afectaciéon multiorganica. Al ser un cuadro sin-
drémico con presentacién variable es fundamental realizar
una historia clinica detallada, examen fisico e historia far-
macoldgica completa y asi brindar un abordaje terapéutico
integral y evitar la aparicion de complicaciones severas.
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RESUMEN

Introduccion: la urticaria se caracteriza por la presencia de habones
pruriginosos con o sin angioedema y representa un motivo de consulta
frecuente del paciente pediatrico. Cuando persiste por mas de seis
semanas o recurre a pesar del tratamiento, se considera urticaria
cronica y debe abordarse y tratarse de forma sistematizada para de-
terminar si se trata de urticaria cronica inducible o espontanea (UCE).
Reporte de casos: se presentan dos casos de pacientes pediatricos
con diagnostico de UCE, en quienes se realizd el abordaje de forma
escalonada hasta requerir manejo con agente biotecnoldgico (oma-
lizumab), tras lo que se logr6 6ptimo control. Conclusiones: la UCE
en poblacion pediatrica es una entidad clinica que debe reconocerse
en los distintos niveles de atencion para lograr el 6ptimo abordaje y
manejo terapéutico adecuado de los pacientes.

Palabras clave: urticaria, angioedema, endotipo.

INTRODUCCION

La urticaria crénica espontdnea (UCE) se caracteriza
por la presencia de habones pruriginosos con o sin an-
gioedema con una duraciéon mayor de seis semanas sin
un desencadenante o agravante externo. Se estima que
la prevalencia global es de 0.5 a 1.0% de la poblacién
general y que es tan comin tanto en adultos como en
poblacién pediatrica.’

ABSTRACT

Introduction: urticaria is the presences of itching wheals with or
without angioedema and is one frequent reason for seeking medi-
cal attention for the pediatric patient. When it lasts for more than
six weeks or persists despite treatment, it is classified as chronic
urticaria and should be addressed and treated in a systematic way
to determine whether it is triggered by inducible elicitors or as chronic
spontaneous urticaria (CSU). Cases report: we present two cases
of pediatric patients with CSU in whom the approach was performed
in a systematic manner until requiring management with the biologi-
cal agent (omalizumab), after which optimal control was achieved.
Conclusions: CSU in the pediatric patient is a clinical entity that
must be recognized at all different levels of healthcare to achieve the
optimal approach and adequate therapeutic management of patients.

Keywords: urticaria, angioedema, endotype.

La espontaneidad o ausencia de agentes causales eviden-
tes (que hace referencia a su nombre) hace también dificil su
entendimiento tanto para el médico como para el paciente.
El diagndstico es clinico y se ha avalado el uso de escalas
clinicas para medir tanto la gravedad (UAS, por sus siglas
en inglés Urticaria Activity Score) como la respuesta al trata-
miento (UCT, por sus siglas en inglés Urticaria Control Test).
Los examenes paraclinicos orientan hacia el endotipo de la
UCE en autoinmunidad tipo | (autoalergia) o autoinmunidad
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[1 (IIb), donde se destaca el papel de la inmunoglobulina E
(IgE) o de la inmunoglobulina G (IgG) como mediadores de
la activacion de la célula cebada, respectivamente.?

El tratamiento inicial es sintomatico con antihistaminico
no sedante y se recomienda escalar la dosis y considerar el
uso de agentes inmunomoduladores o inmunosupresores
hasta lograr el 6ptimo control.” A continuacion se describen
los casos de dos pacientes pedidtricos con diagnéstico de UCE,
en quienes el abordaje escalonado represent¢ la clave clinica
exitosa para lograr el 6ptimo control de la condicién clinica.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso clinico 1

Masculino escolar de siete anos de edad. Antecedente de
vasculitis por inmunoglobulina A (sélo afeccién cutdnea) a
los seis anos de edad, manejado con ciclo corto de esteroide
sistémico con induccién a remision y sin complicaciones.
Niega antecedentes de enfermedad alérgica. Acude por
presentar dermatosis generalizada que afecta distintos seg-
mentos corporales (cara, miembros superiores e inferiores),
caracterizada por habones con base eritematosa, halo reflejo,
prurito intenso, sin predominio de horario, sin desencade-
nantes aparentes (Figura 7). Manejo con antihistaminico no
sedante (dosis doble de la dosis habitual cada 24 horas) y
ciclo corto de esteroide sistémico (prednisona 1 mg/kg/dia)
con mejorfa parcial. A las 10 semanas de evolucién se realiza
abordaje bioquimico: se descartan procesos infecciosos, asi
como marcadores de autoinmunidad: anticuerpos antinu-

Figura 1: Caso clinico 1. Lesiones cutaneas edematosas, so-
breelevadas, de contornos delimitados y con un halo eritema-
toso, desaparecen a la digitopresion, compatibles con urticaria.
Los padres proporcionaron autorizacion para fines de publicacion y los
nifios aceptaron.
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Tabla 1: Resultados de laboratorio del caso 1y 2.

Caso 1 Caso 2
Parametro (febrero 2017) (junio 2016)
HB (mg/dL) 15.60 13.10
Hto 48.40% 39.5%
Leucocitos (céls.) 7,730 7,540
Linfocitos (céls.) 2,800 3,950
Neutréfilos (céls.) 4,160 2,670
Basofilos (céls.) 50 30
Eosindfilos (céls.) 200 110
Plaquetas (céls.) 250,000 338,000

Urocultivo Sin crecimiento Sin crecimiento
Exudado faringeo Sin crecimiento Sin crecimiento
Coproparasitoscopico Negativo Negativo
EGO Normal Normal

C3 (mg/dL) 101 88

C4 (mg/dL) 215 23
C1-INH Normal Normal
IgE (UI/mL) 768 120

ANA Negativo Negativo
ANCA Negativo Negativo

HB = hemoglobina. Hto = hematocrito. EGO = examen general de orina.
C3 = complemento 3. C4 = complemento 4. C1-INH = inhibidor C1 esterasa.
IgE = inmunoglobulina E. ANA = anticuerpos antinucleares. ANCA = anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo.

cleares y anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo negativos,
niveles séricos de C3 y C4 e inhibidor de C1 esterasa (C1-
INH) dentro de parametros normales. La determinacion de
IgE total elevada 768 Ul/mL e IgE especifica a Dermatopha-
goides pteronyssinus con 29 kU/L (Tabla 1).

A pesar del manejo con dosis altas de antihistaminico y
ciclos repetidos de esteroide sistémico, persiste con UAS 7
de 25-30 y UCT de 13. Se consideré candidato para recibir
tratamiento con omalizumab de 300 mg subcutédneo cada
cuatro semanas, tras lo que respondié de manera favorable,
alcanzéndose UAS 7 de 0 y UCT de 0. A los 12 meses se
disminuy6 gradualmente la dosis del omalizumab de 300
a 150 mg cada cuatro semanas, con adecuada tolerancia
y control clinico; posteriormente, se logré espaciar hasta
cada ocho semanas. En la actualidad, por la pandemia, se
ha aplicado cada 90 dias, con buen control clinico.

Caso clinico 2

Femenino escolar de nueve anos de edad. Antecedente de
enfermedad alérgica negado; precedente de urticaria con
angioedema relacionado con la ingesta de carne de cerdo
(manejo con dieta de exclusion), ademas de sintomas nasa-
les moderados persistentes (rinorrea hialina 5/7, obstruccion
nasal 7/7, estornudos en salva 4/7, prurito nasal 4/7) y parte
del abordaje se habia realizado con perfil de sensibilizacién
a aeroalérgenos positivo para dcaros de polvo casero (mane-
jo con inmunoterapia con alérgeno). Asintomdtica durante
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tres afos. Acude por presentar dermatosis generalizada que
afecta distintos segmentos corporales (cara, térax, abdomen,
miembros superiores e inferiores), caracterizada por habones
serpentiginosos acompanados de prurito leve, sin predominio
de horario, sin desencadenantes aparentes (Figura 2). Manejo
con antihistaminico no sedante (se incremento la dosis de
antihistaminico H1 de segunda generacion hasta cuatro ve-
ces la dosis) cada 24 horas via oral y ciclo corto de esteroide
sistémico (prednisona 1 mg/kg/dia) con mejorfa parcial. Se
realiza abordaje bioquimico: marcadores de autoinmunidad:
niveles séricos de C3 y C4 y C1-INH dentro de parametros
normales. La determinacion de IgE total elevada 120 Ul/mL e
IgE especffica a Dermatophagoides pteronyssinus con 43 kU/L
(Tabla 1). Con mal control de la urticaria (UAS 7 de 30 y UCT
de 16). Se consideré candidata para recibir tratamiento con
omalizumab de 300 mg subcutdneo cada cuatro semanas;
sin embargo, presenta recurrencia de los sintomas a partir
de la tercera semana, por lo que se ajusta la administracién
a 150 mg cada dos semanas. Respondi6 favorablemente al
tratamiento, alcanzandose UAS 7 de 0y UCT de 0. A los seis
meses se espacia nuevamente la dosis a 300 mg cada cuatro
semanas con adecuado control y al afio se disminuye la dosis
a 150 mg cada cuatro semanas. En la actualidad, se encuentra
sin aplicacién de omalizumab con UAS 7 de 0y UCT de 0, y
por persistencia de sintomas nasales se reinici6 alergoide mo-
nomérico Dermatophagoides pteronyssinus 50% y farinae 50%.

DISCUSION

La urticaria crénica espontdnea representa una entidad
clinica secundaria a la activacién persistente y descontro-
lada de la célula cebada en piel y mucosas cuyo efecto es
la liberacién de sustancias vasoactivas que incrementan la
permeabilidad vascular con la subsecuente aparicién de la
lesién elemental: habén y/o angioedema, acompanados

Figura 2:
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de prurito intenso y disminucién de la calidad de vida.* A
pesar de que tanto los pacientes como muchos médicos
etiquetan la urticaria como un enfermedad alérgica, los
recientes descubrimientos de la activacién de la célula ce-
bada en la UCE tipo | orientan hacia «autoalérgenos» como
IgE anticuerpos nucleares, IgE anti-1L-24, IgE antiperoxidasa
tiroidea o antitiroglobulina,” por lo que es probable que los
pacientes presenten niveles elevados de IgE total e incluso de
IgE especifica a aeroalérgenos; sin embargo, no se trata de
una enfermedad alérgica, sino autoinmune mediada por IgE.®

Ademads de la clinica y las escalas de control (UCT) se
recomienda solicitar eximenes como biometria hematica,
velocidad de sedimentacion y/o proteina C reactiva e IgE
total como parte del abordaje para estratificar de acuerdo
al endotipo. El adecuado abordaje del paciente con UCE
permite optimizar los recursos sanitarios y sobre todo al-
canzar el 6ptimo control del paciente.”

La UCE es tan frecuente en poblacién pedidtrica como
en adultos, por lo que es importante difundir el conoci-
miento acerca de qué es, cémo se trata y cudndo referir.

CONCLUSIONES

Presentamos dos pacientes con UCE, el primer caso sin comor-
bilidades y el segundo caso con comorbilidad de rinitis alérgi-
ca. Los dos casos presentaron buena respuesta al biolégico y
especificamente en el caso ndimero 2 se inicié inmunoterapia
por la comorbilidad, con adecuada respuesta clinica. Debe-
mos apoyarnos en las guias nacionales e internacionales que
nos indican los tratamientos a seguir de manera escalonada.
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del total de paginas del texto.
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Figuras
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Se consideraran como tales las fotografias, dibujos, graficas
y esquemas. Los dibujos deberan ser disefiados por profe-
sionales. Como maximo se aceptan 50 por ciento mas una
del total de paginas del texto.

La informacién que contienen no se repite en el texto o en las
tablas.

Se identifican en forma progresiva con nimeros arabigos de
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cas y esquemas. Los titulos y explicaciones seran concisos y
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Fotografias

O

O

Seréan de excelente calidad, en color o blanco y negro. Las
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Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables
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otorgado por el paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes debera ser ta-
pado sobre la fotografia.

Cada una estara numerada de acuerdo con el nimero que se
le asigno en el texto del articulo.

Pies de figura
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Aspectos éticos
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Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los princi-
pios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
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las normas del Comité Cientifico y de Etica de la institucion
donde se efectuen.

Los experimentos en animales se ajustaran a las normas del
National Research Council y a las de la institucién donde se
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Cualquier otra situacion que se considere de interés debe no-
tificarse por escrito a los editores.

Conflicto de intereses
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[] Conflicto de intereses de los autores.
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publicacién.



Lista de verificacion. Alergia, Asma e Inmunologia Pediatricas

Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente pu-
blicado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la revista Alergia, Asma e
Inmulogia Pediatricas, los derechos de autor seran propiedad de la Revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugary fecha:

Contenido




Contenido



' » .t f,—,__,;_;-
10 al*13jullo‘ g -

CINTERMEX

e

o GRS

CINTERMEX

[ ]
Y 1 I!nmﬂutmg
Tels. +52 55 - 9000 - 2008 S TURISMO A.A\; ¢
compedial@gmail.com g it MONTERREY e
WAVIGO DI Y E CLECRO LCIYENEX wh o convencios o www.intermeeting.com.mx



	PORTADA
	Contenido
	Feliz año nuevo 2023
	Benralizumab en asma grave eosinófilica a un año de tratamiento. SEDENA
	Inmunoterapia intralinfática
	Síndrome de DRESS inducido por carbamazepina: una grave reacción de hipersensibilidad retardada
	Urticaria crónica espontánea en población pediátrica: reporte de dos casos tratados con omalizumab
	Instrucciones a los autores
	Lista de verificación

	Contenido: 


