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RESUMEN

Antecedentes: El omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE recombinante humanizado. Se ha
establecido su uso como coadyuvante en el tratamiento de enfermedades como asma alérgica moderada
a grave y urticaria crénica espontanea. Los pacientes tratados con omalizumab presentan un beneficio
clinico, con pocos y leves efectos adversos. Aunque se trata de un agente biolégico con un alto perfil de
seguridad, existen reportes de reacciones alérgicas graves como anafilaxia. En el contexto de reacciones
adversas graves a farmacos esta justificada la premedicacion para no descontinuar el uso del mismo
cuando no existe una mejor alternativa en tratamiento. La queratoconjuntivitis vernal es una entidad
alérgica poco frecuente que se caracteriza por inflamacion cronica a nivel de conjuntiva con la subsecuente
formacion de papilas. Es mediado por IgE (hipersensibilidad tipo | con perfil de sensibilizacion positiva

a aeroalérgenos o alérgenos intradomiciliarios) y mediado por respuesta celular (hipersensibilidad tipo

IV). El diagndstico es clinico. El tratamiento de primera linea son medidas preventivas y farmacoterapia.
Se ha demostrado el beneficio de inmunoterapia en casos particulares, asi como el papel de farmacos
biolégicos como omalizumab. El curso clinico es reservado, por lo que el pronéstico depende del dafio
crénico. Caso clinico: Se reporta el caso de un adolescente masculino mexicano de 15 afios de edad. Es
referido al Servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria por presentar queratoconjuntivitis vernal,
rinitis alérgica, asma, dermatitis atépica y alergia alimentaria (gluten), con mala respuesta a tratamiento

de primera linea. Por la comorbilidad alérgica y los altos niveles IgE total, se propuso a tratamiento con
omalizumab. Tras la administracion de la primera dosis present6 datos de anafilaxia (involucro respiratorio
y cutaneo) y ameritdé manejo en el Servicio de Urgencias. Se considerod por un lado la suspension del
agente bioldgico; sin embargo, al no existir una mejor opcidn terapéutica, se optéd por continuar con la
administracién del mismo previa premedicacion y vigilancia. Se cité de forma quincenal para administracion
de omalizumab subcutaneo, se administrd con antihistaminico y esteroide sistémico, se vigilaron datos

de anafilaxia. Al momento se han completado ocho dosis del medicamento (cuatro meses) con adecuada
tolerancia. Con mejoria clinica notable y con impacto positivo en su calidad de vida. Conclusiones: El uso
de omalizumab debe ser considerado en enfermedades alérgicas graves o cuando exista comorbilidad
alérgica y deterioro de la calidad de vida por mala respuesta al tratamiento. Aunque infrecuentes, siempre
deben ser consideradas las reacciones alérgicas graves con el uso de dicho medicamento. Deben valorarse
ventajas y desventajas de continuar o suspender un farmaco cuando se ha presentado anafilaxia. También
se demostrd el beneficio clinico con el uso de omalizumab en queratoconjuntivitis vernal y en el caso
presentado se considerd la mejor alternativa de tratamiento optando por premedicacién y vigilancia, con

lo que se ha logrado administrar y completar las primeras ocho dosis del medicamento. Es indispensable
individualizar cada caso pero el impacto en la calidad de vida es notable.
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ABSTRACT

Background: Omalizumab is a recombinant humanized monoclonal antibody anti-IgE antibody. It has
been effective for the treatment of certain allergic diseases such as moderate and severe allergic asthma
and chronic spontaneous urticaria. Patients present clinical benefit with few or no adverse effects.
Although its high security profile as a biological agent, omalizumab administration can cause serious or
life-threatening allergic reactions such as anaphylaxis. Drug adverse reactions may lead to the use of
premedication so that the drug does not has to be discontinued if there is not an available alternative

for the treatment of a particular disease. Vernal keratoconjunctivitis is a rare allergic ocular disease. It's
patophysiology involves chronic inflammation and the formation of papilae. It can be either IgE-mediated
(type | hypersensitivity reaction with a positive sensitization profile for environmental allergens) and cellular
mediated (type IV hypersensitivity reaction) have been involved. The diagnosis is made out of clinical
manifestations. First line treatment is preventive measures and pharmacotherapy. Immunotherapy has

a role in particular cases as well as novel therapies with biological agents such as omalizumab. Clinical
outcome varies due to the persistence and progression of chronic inflammation and secuelae. Clinical
case: We present the case of a male teenager (14 years old). He was accepted at the Outdoor Allergy
Clinic Unit within National Institute of Pediatrics as he presented a wide spectrum of allergic diseases
(vernal keratoconjunctivitis, allergic rhinitis, asthma, atopic dermatitis, food allergy) and had not responded
well to first and second line pharmacotherapy. Due to various allergic comorbidities and high levels of IgE,
he was proposed for administration of omalizumab. After the administration of the first subcutaneous dose,
he presented anaphylaxis (respiratory and skin symptoms) and was treated at the Emergency Department.
A two way approach was considered after the severe allergic reaction: either discontinue omalizumab or
continue its administration with premedication or desensitization with close follow up. We chose to continue

omalizumab as it was considered the best therapeutic option. The patient was given premedication

with systemic H2 antihistaminic and systemic steroid and was given subcutaneous administration of
omalizumab every two weeks. He has currently received eight doses four months without adverse
effects. Very good clinical status and a much better quality of life have been achieved. Conclusions:
Use of omalizumab should be considered in severe allergic diseases or when there is comorbidity with
different allergic diseases as well as poor quality of life and bad response to first line treatment. Although
infrequent, severe allergic reactions must be considered with the use of omalizumab, and if these happen
drug removal should be considered whether there is or not any treatment alternative or considering pros
and cons: in this particular case we considered to do not discontinue omalizumab use and the patient was
premedicated and has successfully received the first e doses. We also demonstrate a clinical benefit for
the use of omalizumab in vernal keratoconjunctivitis. Every case must be considered individual and it is

extremely important to consider the impact on quality of life.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de la IgE se atribuye a los hermanos
Ishizaka, quienes reportan que con un antisuero se podia
neutralizar la actividad reaginica que produce sintomas
alérgicos. Simultaneamente, Bennich y Johansson des-
cubrieron una nueva inmunoglobulina en la sangre de un
paciente con un tipo peculiar de mieloma multiple y logra-
ron identificarla con el antisuero de Ishizaka. Asi nace una
nueva inmunoglobulina: la IgE. Uno de los mecanismos
fisiopatolégicos de las enfermedades alérgicas es preci-
samente mediado por IgE, donde ésta reconoce epitopos
especificos de los alérgenos y posteriormente se une a los
receptores de alta afinidad para IgE en las células efecto-
ras (principalmente célula cebada y basdfilos) lograndose
una activacion de las mismas que consiste en liberacion
de sustancias preformadas y formadas de novo que im-
pactan en los distintos signos y sintomas de la alergia.

En 1975 Kéhler y Milstein fusionaron por primera vez
linfocitos con células derivadas de un mieloma y obtu-
vieron un hibridoma: una linea celular inmortal capaz
de producir anticuerpos especificos (monoclonales).
Recibieron el premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 1984. Los anticuerpos monoclonales son agentes
bioldgicos capaces de modificar la respuesta inmune y
modificar la historia natural de las enfermedades tan-
to inmunoldgicas/alérgicas. El omalizumab es un an-
ticuerpo monoclonal recombinante humanizado IgG1
anti-IgE, dirigido contra el dominio C3¢ de la inmuno-
globulina E (IgE) que es el sitio de unidn al receptor
de alta afinidad de la IgE. Omalizumab disminuye los
niveles de IgE séricos y condiciona una regulacién a la
baja en la expresion de receptores de alta afinidad para
IgE en célula cebada y basdfilos. Asimismo disminuye
cuantitativa y funcionalmente a células efectoras en te-
jidos (célula cebada y eosindfilo), por lo que engloba
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un espectro de mecanismos tanto antialérgicos como
antiinflamatorios.’

Los pacientes con asma alérgico moderado o severo
y urticaria crénica espontanea tratados con omalizumab
por via subcutéanea presentan un claro beneficio clinico.!?
Recientemente se ha establecido la eficacia de su uso en
otras enfermedades alérgicas® como dermatitis atopica,
anafilaxia idiopatica, alergia a latex, alergia a picadura de
insectos, aspergilosis broncopulmonar alérgica, alergia
alimentaria, alergia a farmacos, conjuntivitis vernal y no
alérgicas como pdlipos nasales, otitis media eosinofilica,
sindrome de Churg-Strauss.*5 Dicha utilizacion «fuera de
lo establecido» por organismos reguladores internaciona-
les plantea, por un lado, un potencial efecto benéfico de
casos reportados pero por otro lado, una menor regula-
cién de su uso y mayor propension a efectos adversos.'®
La dosis de omalizumab depende del peso corporal y de
los niveles basales de IgE total, la administracion es via
subcutanea y el tiempo de administracién puede ser quin-
cenal o mensual; la dosis maxima para aplicarse en un
solo sitio es de 150 mg. El tiempo de duracién depende
de la indicacién y de la respuesta al tratamiento.

La queratoconjuntivitis es una enfermedad crénica
de etiologia alérgica. No se conoce con exactitud su
prevalencia, sin embargo, se estima que el 4% de los
pacientes con alergias oculares cursan con queratocon-
juntivitis.” El manejo consiste en medidas generales,
como evitar rascado, compresas frias y uso continuo de
lagrimas artificiales. Como parte del manejo farmacolo-
gico se ha establecido la utilidad de estabilizadores de
célula cebada y antihistaminicos topicos, si los sintomas
persisten se puede escalonar el manejo con esteroide
tépico oftalmico o inhibidores de calcineurina topicos.
En casos refractarios a tratamiento se puede usar tanto
esteroide como inmunosupresores sistémicos, inmuno-
terapia especifica y recientemente se ha visto la utilidad
de agentes bioldgicos como el omalizumab en poblacién
pediatrica.® Una de las principales ventajas de su uso es
reducir la cantidad de medicamento previamente men-
cionado y evitar efectos adversos de éstos.

El efecto adverso mas comun reportado tras la admi-
nistracion de omalizumab es eritema y dolor en el sitio
de aplicacién. Como el omalizumab bloquea el efecto de
la IgE, se ha establecido la asociacion de uso de omali-
zumab y presencia de procesos infecciosos parasitarios,
existe evidencia de un ligero incremento en riesgo de
infecciones por helmintos intestinales en pacientes reci-
biendo omalizumab, sin embargo, en un estudio contro-
lado este riesgo no fue clinicamente significativo.® Las
reacciones alérgicas graves tras la administracion de
omalizumab han sido reportadas en casos esporadicos
y se estiman en 0.1%, pero de estos casos el 39% se
ha reportado tras la primera administracién.

Cuando se presentan reacciones adversas a medica-
mentos, inmunolégicas graves como en el caso de ana-

filaxia, la conducta a seguir recomendada es suspension
permanente del medicamento, administracion con pre-
via premedicacion y vigilancia estrecha y/o desensibi-
lizacién. Se justifican las ultimas dos posturas cuando
el medicamento a administrarse representa la mejor op-
cion de tratamiento.

La premedicacién no previene las reacciones adver-
sas, su uso es controversial, sin embargo, ha demos-
trado disminuir la severidad de las reacciones adversas
una vez que se presentan, por lo que su uso esta justi-
ficado.

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

OBJETIVO DE TRABAJO

Mostrar el caso clinico de un paciente donde se presento
una reaccion alérgica grave (anafilaxia) tras la adminis-
traciéon subcutanea de la primera dosis de omalizumab.
Al evaluar las opciones terapéuticas, se decidié no sus-
pender el tratamiento, sino administrar premedicacion
previo a siguientes dosis y asi lograr la administracion
quincenal del medicamento, demostrando seguridad en
las aplicaciones subsecuentes. Se ha establecido bene-
ficio clinico y en calidad de vida dentro del escenario
de la queratoconjuntivitis vernal, lo que da lugar a una
indicacion prometedora del omalizumab.

CASO CLINICO

Adolescente masculino de 15 afnos de edad, provenien-
te del estado de Veracruz. Antecedente de atopia en
familiares. Producto de la primera gesta de madre de
27 anos. Nace de término, peso adecuado para edad
gestacional. Operado de hernioplastia inguinal bilateral
y abdominal al mes de edad. A los 10 meses de edad se
diagnostico estenosis supravalvular aértica en asocia-
cion con facies dismorfica, por lo que se aborda sindro-
me genético y se diagnostica sindrome Williams (FISH
del 7q11.23). Correccion quirdrgica de cardiopatia. Pre-
sento retraso global de desarrollo leve y los parametros
de crecimiento son adecuados para la edad. Vacuna-
cion de acuerdo con la edad.

A los dos anos presenta datos de dermatitis atdpica y
alergia alimentaria. A los cinco afos presenta sintomas
compatibles con rinoconjuntivitis alérgica y asma. Con-
trol irregular de sintomas respiratorios y nasales. A los
11 afios con notable progresién en sintomas oculares:
padecio dolor ocular, inyeccién conjuntival, fotofobia
leve, sensacién de cuerpo extrafo y prurito intenso. Se
manejo de forma ambulatoria con diferentes esquemas
antiinflamatorios, antihistaminicos, con pobre respues-
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ta al tratamiento. A la exploracién oftalmoldgica en ojo
derecho conjuntiva tarsal superior, presencia de papila
gigante, hiperemia, papilas, pigmento perilimbar, cérnea
clara, cristalino claro; en ojo izquierdo: conjuntiva tarsal
con papilas, hiperemia, nédulos de Trantas en zona tem-
poral perilimbar, cérnea clara, cristalino claro (Figuras
1 a 4). Se dejo manejo con olopatadina y ciclosporina
oftalmicos, pero persistio la sintomatologia. Fue some-
tido a intervencion quirdrgica para reseccién de papila
gigante. Conocido en Servicio de Alergias a los 14 afios.
Se identificé descontrol de asma, con sintomatologia
tanto diurna como nocturna, afeccién de actividad fisica,
se demostré sensibilizacion a acaros de polvo (IgE es-
pecifica para Dermatophagoides farinae y Dermatopha-
goides pteronyssinus) y se determiné IgE total > 2,000
Ul/mL. Se inici6 inmunoterapia especifica subcutanea.
Comorbilidad alérgica importante (asma, rinitis, conjun-
tivitis vernal, dermatitis atopica y alergia alimentaria). Se
considerd candidato a omalizumab (600 pg/quincenal).
Tras la aplicacién de la primera dosis, presenta dificultad
respiratoria, disnea, y angioedema, manejo en Servicio
de Urgencias por anafilaxia. Se considero la suspen-
sion del tratamiento y mantener manejo topico ocular;

Figura 1. Ojo derecho.

LKl

Figura 2. Ojo izquierdo.
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sin embargo, se establecio6 el beneficio del tratamiento
biolégico como la mejor opcién, ademas del tratamiento
farmacoldgico en el escenario de un paciente con multi-
ple comorbilidad alérgica. Se decidié premedicar previo a
administracion con esteroide sistémico y antihistaminico
sistémico. Con buena respuesta, ha tolerado la adminis-
tracion de ocho dosis (16 semanas de tratamiento) hasta
el momento sin presentar reacciones locales ni sistémi-
cas. La mejoria clinica ha sido notable, con control de
sintomas nasales, respiratorios, en piel y en oculares:
se refiere asintomatico y en ultimo examen oftalmolégi-
co con: hiperemia leve, papilas pequefas, cérnea clara,
cristalino claro.

DISCUSION

El omalizumab es un agente biolégico con un potencial
terapéutico que incluye a aquellas enfermedades me-
diadas por IgE (con niveles incrementados de IgE to-
tal). Cada vez se describe un mayor numero de casos

Figura 3. Ojo derecho.

Figura 4. Ojo izquierdo.
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con distintos escenarios clinicos y un beneficio clinico
notable. Al mismo tiempo se han descrito las distintas
reacciones adversas presentadas, que si bien, no son
muchas, han llegado a ser muy graves y ponen en ries-
go la vida, como la anafilaxia.

Las reacciones graves a medicamentos se consi-
deran contraindicacion para una futura administracion;
sin embargo, existen indicaciones donde no hay una
alternativa terapéutica y el riesgo de no administrar el
medicamento por la patologia de base es mayor que
administrarlo de forma vigilada y con un plan de accién
Optimo para el tratamiento de una nueva reaccion alér-
gica grave o para disminuir la gravedad de la misma, en
caso de que se presente. Asi es el caso de medicamen-
tos como quimioterapicos, agentes bioldgicos, agentes
antimicrobianos, cuando la sensibilidad del agente pa-
tégeno no permite otra alternativa y algunos casos de
antiinflamatorios no esteroideos. Se han estandarizado
protocolos de desensibilizacion rapida y se consideran
costo-efectivos y seguros.'

La tolerancia transitoria puede lograrse mediante
desensibilizacion, donde se administra el medicamento
en dosis incrementada de forma gradual, bajo vigilan-
cia médica estrecha y se logra completar la dosis en un
periodo mucho mayor de tiempo. Con esta intervencion
se disminuye el riesgo de una reaccién alérgica grave,
pero no se evita por completo y se logra administrar la
dosis total del medicamento (como se ha descrito para
este agente biolégico en particular). Por otro lado, exis-
te controversia en la utilidad de premedicacion para
las reacciones alérgicas, tanto leves como graves. Los
medicamentos utilizados como parte del esquema de
premedicacion incluyen antihistaminicos H1 y H2, aun-
que el papel en la prevencién de reacciones alérgicas
graves no ha sido demostrado, y esteroide sistémico.
Recientemente se ha establecido el papel puntual de
los antagonistas de receptores de leucotrienos y del
acido acetilsalicilico y se ha demostrado que reducen
los sintomas asociados a la administracion de farma-
cos discretamente mejor que el esteroide sistémico.'®
El mecanismo de accion de éstos incluye evitar la ac-
tivacion y degranulacion del mastocito y en la forma-
cion y funcion de mediadores alérgicos sintetizados de
novo, como los leucotrienos y prostaglandinas, evitan-
do sintomas sistémicos respiratorios. Se ha conside-
rado que es efectivo para disminuir la gravedad de la
reaccion, si es que se presenta, disminuyendo el riesgo
de una reaccion alérgica grave sin evitarla del todo.

Este caso ejemplifica la utilidad clinica y el papel de
omalizumab como la mejor opcidn terapéutica en el ma-
nejo de conjuntivitis vernal cuando existe comorbilidad
con enfermedades alérgicas.

En las ultimas décadas se han validado cuestionarios
para medir la calidad de vida en pacientes con enferme-
dades alérgicas, particularmente asma. Ademas de brin-

dar informacion sobre el impacto de la enfermedad en
su vida cotidiana, son una herramienta util para evaluar
las intervenciones terapéuticas. En este caso se demos-
tré que hubo una mejoria, tanto subjetiva como objetiva,
para el paciente bastante significativa con la herramien-
ta KIDSCREEN-52, estudio de salud y bienestar de ni-
nos/as y adolescentes.'s

Por lo tanto el uso de omalizumab es seguro en un
contexto clinico individualizado. Existen por supues-
to efectos adversos que deben detectarse a tiempo
para poder brindar la terapéutica necesaria durante
los primeros minutos y deben considerarse alternati-
vas (como en este caso la premedicacién) para poder
seguir administrando el medicamento. A pesar de que
el uso del omalizumab, asi como de nuevos agentes
biolégicos, han representado un cambio muy trascen-
dental, teniendo un perfil de seguridad adecuado, pue-
den presentarse casos con anafilaxia. El paciente ha
tolerado otras siete dosis del mismo y ha demostrado
una mejoria notable.

Conflicto de intereses: El autor niega conflicto de
intereses.

Consentimiento informado: La madre consintié por
escrito y el paciente asintié por escrito para la publica-
cion del caso clinico, asi como de fotografias clinicas.

Fotografias clinicas
(Ver anexo 1)
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ANEXO 1.

Paciente a los 9 afios de edad.

Paciente a los 12 afios de edad.

Paciente a los 14 afos de edad.



