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RESUMEN

Introduccion: La anafilaxia es considerada como una respuesta sistémica
inmediata a un agente, es una reaccion de hipersensibilidad tipo | potencialmente
mortal, que se caracteriza por presentar compromiso de la piel y/o mucosas
asociado a compromiso respiratorio 0 a sintomas de disfuncion organica. Se han
notificado casos de anafilaxia asociados a la administracion de omalizumab, un
agente monoclonal recombinante, anti IgE, la frecuencia de anafilaxia atribuida al
uso de omalizumab se estima en al menos el 0,2%. La mayoria de las reacciones
anafilacticas se presentan durante las primeras 3 dosis (72%) y dentro de los
primeros 60 minutos siguientes a la administracion de omalizumab. Los pacientes
que presentan estas reacciones por su grado de severidad requieren de
tratamiento especifico para revertir los sintomas El objetivo de este articulo es
presentar a dos pacientes que experimentaron anafilaxia, después de la
administracion de omalizumab.

Disefio: Reporte de casos retrospectivo transversal

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo de reporte de casos
retrospectivo transversal. Revision documental de historias clinicas de pacientes
mayores de 12 afios con diagndstico de asma alérgica severa o urticaria idiopatica
cronica que desarrollaron anafilaxia posterior a la administraciéon de omalizumab
entre enero de 2017 y junio de 2018. Se utiliz6 para la tabulacion de los datos el
programa Excel.

Resultados: se describen dos casos de pacientes que presentaron reaccion
anafilactica luego de la administraciéon del omalizumab, estas pacientes fueron
mujeres, con similares presentaciones clinicas, dosis administradas, un
antecedente de anafilaxia previo a la administracion de omalizumab, y con un
reporte de niveles de IgE por encima de los rangos normales

Conclusion: es necesaria la monitorizacion clinica estricta luego de la
administracion de omalizumab de los pacientes que han tenido reacciones
anafilacticas previas y/o que tienen condiciones de autoinmunidad pues estos
podrian tener mayor predisposicién a desarrollar reacciones anafilacticas

Palabras claves: Omalizumab, Anafilaxia, Molécula, Monoclonal, Reaccion.



ABSTRACT

Introduction: Anaphylaxis is considered a systemic response to an agent
immediately, is a hypersensitivity reaction potentially life-threatening | type, which
is characterized by commitment of the skin and/or mucous membranes associated
with commitment or respiratory symptoms of organ dysfunction. Associated with
the administration of omalizumab, an agent recombinant monoclonal, cases have
been reported of anaphylaxis anti IgE, the frequency of anaphylaxis attributed to
the use of omalizumab is estimated at least 0.2%.The majority of anaphylactic
reactions are presented during the first 3 doses (72%) and within the first 60
minutes following administration of omalizumab. Patients who have these reactions
by their degree of severity required treatment specific to reverse the symptoms the
goal of this article is to present two patients who experienced anaphylaxis, after the
administration of omalizumab.

Design: Report retrospective case cross Material and methods: descriptive
observational study of transversal retrospective report of cases. Document review
of medical records of patients over 12 years with a diagnosis of severe allergic
asthma or chronic idiopathic urticaria which developed anaphylaxis after
administration of omalizumab between January of 2017 and June 2018.The Excel
program was used for the tabulation of data.

Results: describes two cases of patients who presented anaphylactic reaction after
administration of omalizumab, these patients were women, with similar clinical
presentations, doses administered, a prior history of anaphylaxis to the
omalizumab, and administration with a report of IgE levels above normal ranges.

Conclusion: the strict clinical monitoring after administration of omalizumab in
patients who have had a previous anaphylactic reaction is required and/or who
have autoimmune conditions because they may have increased susceptibility to
develop anaphylactic reactions

Keywords: Omalizumab, Anaphylaxis, Molecule, Monoclonal, Reaction.



INTRODUCCION

Omalizumab (Xolair ®) es el primer anticuerpo monoclonal anti- IgE anticuerpo
autorizado para el tratamiento del asma alérgica grave (mediada por IgE) y la
urticaria idiopatica crénica. La eficacia de omalizumab afiadido al tratamiento
actual del asma se ha demostrado en el asma severa, rinitis alérgica, urticaria
idiopatica crénica y dermatitis alérgica. El uso de un anticuerpo monoclonal
representa un enfoque novedoso en el tratamiento del asma y, aunque mas que
las intervenciones terapéuticas convencionales, la evaluacion del riesgo de efectos
adversos asociados con estos agentes es de gran importancia para los
prescriptores.

Dado que se dirige a una molécula del sistema inmunitario, debemos tener en
cuenta los eventos adversos habituales porque puede tener reacciones
anafilacticas como un evento potencialmente mortal. Se ha tratado de estudiar el
mecanismo subyacente a la anafilaxia asociada con omalizumab, pero aun sigue
sin estar claro.

A pesar de realizar una busqueda exhaustiva de la literatura no encontramos
ningun estudio realizado en nuestro pais y mucho menos en nuestra regién que
describan casos similares, aunque este evento sea potencialmente fatal y sea
necesario el conocimiento de nuestro personal médico para tratar los casos de
anafilaxia y dar recomendaciones a los pacientes sobre el uso de este
medicamento; por lo que se nos hace interesante discutir y describir los casos de
anafilaxia relacionada con omalizumab.

Nuestro estudio es un reporte de casos realizado en el hospital universitario de
Neiva durante el periodo de enero de 2017 a Junio de 2018, describimos dos
casos de pacientes que presentaron reaccion anafilactica luego de la
administracion del omalizumab, estas pacientes fueron mujeres, con similares
presentaciones clinicas, dosis administradas, un antecedente de anafilaxia previo
a la administraciéon de omalizumab, y con un reporte de niveles de IgE por encima
de los rangos normales, una de nuestras pacientes tiene anticuerpos antinucleares
positivos que se podria relacionar con la severidad del cuadro clinico y con una
mayor estancia hospitalaria.
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1. JUSTIFICACION

Se han notificado informes a la FDA sobre eventos adversos que se presentaron
en pacientes a quienes se les prescribid6 omalizumab entre el 2003 y 2006 en los
cuales se evidencié que la frecuencia de anafilaxia (la reaccion adversa de
hipersensibilidad tipo | mas grave), en ese grupo de pacientes fue de 0,2% lo que
permitié que en el afio 2007 se creara una advertencia sobre esta reaccion en la
caja de presentacion comercial del omalizumab.

En Colombia en el registro INVIMA del medicamento (Xolair) por la frecuencia de
reacciones adversas y especialmente por la gravedad de la anafilaxia, se
describen los posibles efectos adversos y ademas se recomienda la observacién
por el personal médico durante la administracién del medicamento, sin embargo,
ni en este registro, ni en ningun otro estudio a nivel regional, nacional, o local, se
hace mencion sobre factores o condiciones clinicas a tener en cuenta en los
pacientes a quienes se les va a administrar omalizumab, que los puede hacer méas
propensos a desarrollar anafilaxia.

Adicional, en Colombia no se han hecho reportes sobre casos de anafilaxia
relacionada a omalizumab, por lo tanto, no hay una claridad sobre las
caracteristicas clinicas mas frecuentes que se pueden presentar en este tipo de
pacientes, lo cual cobra importancia, ya que tener la sospecha clinica de manera
precoz, es fundamental para brindarle el tratamiento inmediato y especifico que
requiere el paciente para su supervivencia.

Cabe mencionar, que esté tipo de reacciones no solo se presentan durante la
administracion del medicamento sino hasta 36 horas posteriores a esta;
situaciones en las cuales, los pacientes no seran observados por el personal
médico; es por eso que es importante que se conozcan estos sintomas para que
asi mismo se den recomendaciones e informacion sobre signos de alarma a los
pacientes que reciben omalizumab. En ese sentido, a medida que se generen mas
datos sobre las caracteristicas de los pacientes con episodios de anafilaxia
asociada a productos biolégicos como el omalizumab, se podrian desarrollar un
conjunto de recomendaciones para el manejo del riesgo de anafilaxia y adoptar el
enfoque correcto para tratar estos casos.
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2. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

El omalizumab es wun anticuerpo anti-inmunoglobulina IgE humanizado
recombinante, aprobado como terapia complementaria para el tratamiento de la
urticaria crénica espontanea en pacientes adultos y adolescentes (mayores de 12
afios) con respuesta inadecuada al tratamiento antihistaminico H1(1) y para
mejorar el control del asma persistente grave como complemento al tratamiento en
pacientes de 6 afios o0 mas(2). El omalizumab fue aprobado como tratamiento de
tercera linea para urticaria cronica espontanea basado en los resultados de tres
estudios de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados, doble ciegos y controlados con
placebo, a saber, ASTERIA |, ASTERIA 1l y GLACIAL(3-5).

Diferentes estudios han tenido como objetivo caracterizar los pacientes que estan
siendo manejados por este bioldgico, e identificar sus efectos adversos, uno de
ellos fue un estudio de cohorte prospectivo, observacional realizado en un hospital
de la ciudad de México, donde describieron los pacientes asmaticos con indicacion
para el manejo con omalizumab, y encontraron que durante los tres afios que durd
el estudio se documentaron eventos adversos a causa del omalizumab como dolor
osteoarticular, cefalea leve, y sincope vasovagal, de los cuales ninguno de estos
efectos adversos lo consideraron como potencialmente mortal como si lo es la
anafilaxia(6,7); por otro lado, en otro estudio informaron tres casos de anafilaxis,
dos de los cuales ocurrieron durante la primera inyeccion de omalizumab y uno de
los cuales ocurrié en la semana 7 del ensayo clinico, no observaron casos mas
alld de la semana 7 y cada caso ocurri6 90 minutos a 2 horas después de la
administracion de omalizumab, trataron a los pacientes de manera agresiva
obteniendo un resultado favorable(8).

En otro estudio de cohortes encontraron que de 96 casos reportados de anafilaxia
relacionada con omalizumab donde el 80% tenian diagndéstico de asma, el 86%
fueron mujeres con una edad media de 40,5 afios y de estos el 43% habian
presentado un episodio anafilactico previo no relacionado con el omalizumab,
dentro de los sintomas mas comunes el 95% involucraban el tracto respiratorio,
también presentaron sintomas cutaneos/angioedema. En este estudio observaron
gue la mayoria de las reacciones anafilacticas se presentaron durante las primeras
2 (69%) o 3 (72%) dosis y dentro de los 60 minutos de la administracién de
omalizumab en la mayoria de los casos (64%). Para el tratamiento de la anafilaxia
incluyeron el uso de antihistaminicos (69%), epinefrina (60%), corticosteroides
sistémicos (57%) y beta-agonistas inhalados (41%), de los afectados solo el 16%
requirid hospitalizacion (17%) y no necesitaron tratamiento en 2 casos (2%). En
este estudio ningun caso de anafilaxia causoé la muerte(9). M. Gonul et. Al
publicaron un reporte de caso de anafilaxia trifasica ocurrida pocos minutos
después de la primera inyeccion de omalizumab en una paciente de 37 afios de un
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hospital de la ciudad de Ankara en Turquia con diagndstico de urticaria
espontanea cronica, describieron el estado clinico de la paciente previo a la
administracion del agente biologico, los criterios para la administracion de dicho
agente, las reacciones que presenté después de la administracion, las cuales
fueron angioedema severo de la cara, lengua y laringe, disnea, taquipnea,
hipotensién, taquicardia, inyeccion conjuntival, enrojecimiento y cianosis, por lo
que administraron 0,25 mg de adrenalina por via intramuscular, 40 mg de
metilprednisolona y 45,5 mg de feniramina maleato para su manejo obteniendo
remision de los sintomas a los 30 min, sin embargo, las reacciones anafilacticas
se repitieron 24 y 36 horas después de la inyeccion de omalizumab, administraron
el mismo régimen de tratamiento y ambos casos se resolvieron en 20 minutos.

Posteriormente, luego de una revision de la literatura, llegaron a la conclusion de
qgue la anafilaxia debida al omalizumab puede ocurrir en pacientes con urticaria
espontanea cronica, y puede seguir un patrén trifdsico durante 36 h después de la
administracion de omalizumab y sugieren que los dermatélogos deben seguir a
sus pacientes durante al menos 48 h para detectar reacciones tardias(10). En
Kayseri, Turquia, también se reportaron cuatro casos de pacientes adultos con
urticaria crénica que experimentaron anafilaxia y angioedema después de la
administracion de 300 mg de omalizumab mensual, y fueron tratados con
epinefrina subcutdnea, antihistaminicos y esteroides sistémicos con la posterior
suspension del tratamiento con omalizumab(11). En un estudio realizado por Limb
et al. evaluaron perfiles de anafilaxia y angioedema en 124 pacientes con asma
gue recibian omalizumab y desarrollaron estos episodios horas después de la
administracion del farmaco, por lo que atribuyeron estas reacciones retrasadas al
hecho de que las concentraciones séricas medias de omalizumab se pueden
obtener 7-8 dias después de las administraciones del farmaco, también afiadieron
que la dilucion de la forma de polvo liofilizado del farmaco con un fluido menor que
el requerido podria haber causado reacciones retardadas ya que se podria
obtener una solucién viscosa en 15-20 minutos, propusieron que los efectos
secundarios pueden aparecer después de la primera o exposicion acumulativa a
anticuerpos anti-alotipicos o anti-idiopéaticos(12).

En ensayos clinicos previos a la comercializacion del omalizumab en pacientes
con asma, encontraron que el 0,1% de los pacientes presentaba anafilaxia 0,1% y
en informes posteriores a la comercializacién la frecuencia de anafilaxia atribuida
al uso de omalizumab fue al menos del 0,2% de los pacientes basandose en una
exposicion estimada de aproximadamente 57.300 pacientes entre junio de 2003 y
diciembre de 2006(13). En el afio 2016, informaron datos de un estudio de casos y
controles postmercadeo que examind casos de anafilaxia relacionados con el uso
de omalizumab en 118 pacientes, donde 30 presentaron reaccion anafilactica,
presentando signos clinicos y sintomas cutaneos / subcutaneos / mucosales,
respiratorios, cardiovasculares y gastrointestinales, el tiempo transcurrido desde la
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Gltima dosis de Omalizumab hasta los sintomas anafilacticos adjudicados los
clasificaron en menor a 30 minutos, 30-60 minutos, 60-90 minutos, 90-120
minutos, o0 mas de 120 minutos hasta 360 minutos, y describieron el tratamiento
recibido después del evento anafilactico como antihistaminicos, epinefrina,
agonistas beta inhalados, corticosteroides sistémicos y otros, también describieron
los resultados atribuidos al evento anafilactico como muerte, riesgo de vida,
hospitalizacion obligatoria del paciente o su prolongacion, discapacidad, anomalia
congénita / defecto de nacimiento en la descendencia del participante y otros,
ademas, reportaron el nimero de participantes que reiniciaron la terapia con
Omalizumab después del evento anafilactico(14).

En otro estudio describieron casos de anafilaxia asociados con la administracion
de omalizumab en pacientes con asma mediante la revision de los informes de
eventos adversos espontaneos presentados a la base de datos del Sistema de
notificacion de eventos adversos de la FDA de los EE. UU e identificaron 124
casos de anafilaxia asociada a la administracion de omalizumab en pacientes con
asma donde muchos casos presentaron retraso en los sintomas de méas de 2
horas después de la administracion de la dosis, muchos casos también se
caracterizaron por una progresion prolongada, con signos y sintomas individuales
de anafilaxia escalonados durante horas, por lo que concluyeron que la anafilaxia
inducida por omalizumab podia caracterizarse por un inicio tardio y una progresion
prolongada de los sintomas y sugirieron tener en cuenta una demora en la
aparicion de los sintomas y una progresion prolongada de la anafilaxia al
administrar omalizumab(15).

No obstante, se ha reportados casos de pacientes con reacciones anafilacticas a
omalizumab que pueden tolerar la medicacion si se tratan previamente con
antiinflamatorios no esteroideos, pero que pueden desarrollar una enfermedad
similar a la del suero y que requiere el uso discontinuo de la medicacion, esto se
presentd en una paciente de 32 afios con asma, rinitis alérgica y urticaria cronica
idiopética con reacciones anafilacticas al omalizumab, donde le administraron 600
mg de ibuprofeno mientras era monitorizada en la unidad de cuidados intensivos
dando como resultado la tolerancia del omalizumab, pero desarroll6 una
enfermedad del suero como reaccién por lo que requiridé la interrupcion de la
medicacion después de la séptima dosis(16).
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3. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Las reacciones de hipersensibilidad tipo | o anafilaxia, secundarias a la
administracion de omalizumab, se han notificado desde que se empezaron a hacer
los estudios iniciales en humanos y después de su aprobacion en 2003(14). En
ensayos clinicos realizados previamente a la comercializacion reportaron
anafilaxia en 3 de 3.507 pacientes, es decir en el 0,1% y en los informes que se
hicieron posteriores a la comercializacion, la frecuencia de anafilaxia atribuida al
uso de omalizumab fue en al menos el 0,2% de los pacientes basandose en una
exposicion al omalizumab estimada de 57.300 pacientes entre los afios 2003 y
2006(13).

La anafilaxia por omalizumab es un evento grave que afecta principalmente a la
mujer hasta en un 90% con un promedio de edad de 42,7 afios(14). La reaccién
puede ocurrir en los 60 minutos siguientes a la administracion de omalizumab en
la mayoria de los casos 64%, y en menor cantidad en un tiempo mayor a 24 horas,
por lo que puede ser caracterizada como una reaccién de inicio tardio y una
progresion prolongada de los sintomas, que afecta la piel, mucosas, sistema
respiratorio, cardiovascular y gastrointestinal, donde los sintomas mas comunes
reportados fueron del tracto respiratorio en un 95% y mucocutaneos en un 75%,
requiriendo hospitalizacion o prologandola (20%) o incluso amenazar la vida en un
40% de los casos(17), los signos y sintomas cardiovasculares (10%) y
gastrointestinales (4%) son menos frecuentes(18). Debido a este aumento en la
tasa de anafilaxia, se agregd una advertencia de caja negra a la etiqueta de
omalizumab en el afio 2007(15).

Aln no se tiene conocimiento de informes previos que identifiquen los factores de
riesgo de anafilaxia frente a un farmaco o agente biolégico especifico como el
omalizumab, excepto cuando el factor de riesgo incluye la sensibilizacién de IgE a
una sustancia que reacciona de forma cruzada con el farmaco o agente biolégico.

Se ha reportado que las mujeres tienen una incidencia mayor de anafilaxia que los
hombres, asi como los pacientes con asma grave tienen un riesgo 3.3 veces
mayor de experimentar anafilaxia que aquellos con asma no grave; por otro lado,
los usuarios actuales de antihistaminicos, corticosteroides orales o antibioticos
también tienen un riesgo significativamente mayor de anafilaxia(18). Las personas
quienes han presentado episodios previos de anafilaxia tienen un riesgo mayor de
presentar recurrencia, particularmente aquellos con antecedentes de anafilaxia,
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar anafilaxia con cualquier medicamento
bioldgico(17,19,20).
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Se sabe que los pacientes que han tenido episodios de anafilaxia, en particular
aguellos en los que se puede identificar un agente causal (por ejemplo, con
comida o veneno de abeja), tienen un mayor riesgo de episodios recurrentes de
anafilaxia(14,21,22), pero el mecanismo por el cual la anafilaxia previa no
relacionada con el omalizumab da como resultado una anafilaxia asociada a este,
no esta dilucidado, especialmente porque la mayoria de los eventos anafilacticos
asociados con omalizumab no parecen estar mediados por IgE (no se han
detectado anticuerpos IgE antiomalizumab en la anafilaxia asociada al
omalizumab en el numero limitado de pacientes analizados)(13).

A nivel nacional, regional y local no se han documentado casos de anafilaxia
asociada al omalizumab, tampoco estudios en los que se analicen los posibles
factores de riesgo o las caracteristicas especificas de la poblacion que desarrolla
este tipo de respuesta al omalizumab. De este modo a medida que se generen
mas datos sobre las caracteristicas de los pacientes con episodios de anafilaxia
asociada con productos biol6gicos como el omalizumab, se podrian desarrollar un
conjunto de recomendaciones para el manejo del riesgo de anafilaxia y adoptar el
enfoque correcto para tratar los casos.

¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas y clinicas que predisponen al
desarrollo de anafilaxia por omalizumab en los pacientes diagnosticados con asma
alérgica persistente severa y urticaria idiopatica cronica que asisten al hospital
universitario Hernando Moncaleano Perdomo entre enero de 2017 y junio de
2018?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas que predisponen al
desarrollo de anafilaxia por omalizumab en los pacientes diagnosticados con asma
alérgica persistente severa y urticaria idiopatica crénica que asisten al hospital
universitario Hernando Moncaleano Perdomo entre enero de 2017 y junio de 2018

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con asma alérgica

grave y urticaria idiopatica cronica que reciben tratamiento con omalizumab.

Describir las caracteristicas clinicas previas a la reaccién anafilactica de los
pacientes a quienes se les administré omalizumab.

Describir las caracteristicas clinicas de las reacciones de anafilaxia en este tipo de
enfermos que reciban tratamiento con omalizumab.

Describir el manejo de las reacciones de anafilaxia en los pacientes con asma
alérgica grave y urticaria idiopatica cronica que son tratados con omalizumab.
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5. MARCO TEORICO

El Omalizumab (Xolair®) es un anticuerpo monoclonal anti-lgE se combina con
receptores de IgE de alta afinidad (FceRI) en la superficie de los mastocitos a
través del dominio n® 3 del fragmento constante (Fc). El enlace cruzado entre dos
moléculas de IgE unidas por alérgeno desencadena la activacion y degranulacion
de estas células. Las interacciones entre IgE y FceRI regulan positivamente la
expresion de FceRl en las células, lo que lleva a la activacion rapida de las células
efectoras (23).

El omalizumab es un anticuerpo anti-IgE humanizado con una proteina humana,
que corresponde al 95% del farmaco, fusionada con un 5% de proteina de ratén
en la regidén Fab. La porcion Fab se dirige al dominio n° 3 del fragmento Fc de IgE
y, por lo tanto, actia como un inhibidor competitivo, uniéndose solo a la IgE libre.

Una vez unido a IgE, forma una molécula biolégicamente inerte, evitando
reacciones adicionales entre IgE y el receptor FceRI. Se ha demostrado que el
omalizumab reduce rapidamente los niveles de IgE libre a casi cero, con el
mantenimiento de esta supresion durante al menos 4 meses. Ademas de la
reduccion de la IgE libre, se ha demostrado que el omalizumab conduce a una
regulacion a la baja de FceRlI en las células efectoras, lo que aumenta sus efectos
neutralizantes en la IgE (24).

Figura 1. Mecanismo de accion del omalizumab.

Omalizumab bloquea la cascada alérgica
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Al unirse a la IgE libre, el omalizumab previene la union de la IgE a sus receptores
celulares e inhibe la degranulacion de mastocitos y basofilos. En este proceso, los
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receptores de IgE se regulan a la baja ayudando a la estabilizacion de mastocitos
y basofilos (25).

El Omalizumab fue aprobado por la FDA por primera vez el 20 de junio de 2003,
para su uso en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas con asma persistente de
moderada a grave que tienen una prueba cutanea positiva o reactividad in vitro a
un aeroalérgeno y cuyos sintomas no se controlan adecuadamente con
corticosteroides inhalados.

El 21 de marzo de 2014, el omalizumab también fue aprobado para su uso en
adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores con urticaria idiopatica
cronica (UCIl) que permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento con
antihistaminicos H1, ademas de usarse en alergias a insectos, medicamentos,
alimentos y latex(24,26). En Colombia fue aprobado el 26 de julio de 2005 con
indicacion para el tratamiento de los adultos y nifios (mayores de 6 afios)
afectados de asma alérgica persistente moderada o grave, cuyos sintomas no
pueden controlarse debidamente con corticosteroides inhalados; y también como
tratamiento adicional/complementario de adultos y adolescentes (mayores de 12
afos) afectados con Urticaria Idiopéatica Cronica, que han sido refractarios a la
terapia estandar con antihistaminicos (27).

La administracién de omalizumab es en forma de polvo estéril liofilizado en viales
de 5 ml de un solo uso, disefiados para deshumidificar 150 o 75 mg en la
reconstitucion con agua estéril (solucion salina no normal) para inyeccion. El polvo
requiere de 15 a 20 minutos o mas para disolverse. Hay menos reacciones en el
sitio de inyeccion cuando la solucion no se inyecta hasta que esté completamente
clara. La solucion es viscosa y debe introducirse cuidadosamente en la jeringa
antes de administrarla. La inyeccion en si puede tardar de 5 a 10 segundos en
administrarse. Una vez preparado, el medicamento debe usarse en cuatro horas si
esta a temperatura ambiente u ocho horas si esta refrigerado y debe administrarse
anicamente por via subcutanea(27,28).

Los eventos adversos del omalizumab segun FDA son: rash, gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal), en menor grado hemorragias
(epistaxis, menorragia, hematoma) y como un evento adverso raro (frecuencia de
0.2%) (26), pero potencialmente mortal esta la reaccién anafilactoide (29).
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5.1 ANAFILAXIA

La anafilaxia fue descrita en 1902, sin embargo, sigue sin existir una definicién de
anafilaxia universalmente aceptada. La mas utilizada, en la actualidad, es la
publicada en el documento de consenso del simposio sobre la definicion y el
manejo de la anafilaxia del afio 2005, que la describe como “una reaccién alérgica
de inicio rapido que puede producir la muerte”. Actualmente, la anafilaxia se
clasifica en inmunolégica (IgE dependiente o independiente) y no inmunoldgica
(por ejempilo, la originada por algunos contrastes iodados).

Sus sintomas estan causados por una liberacibn masiva de mediadores,
principalmente de mastocitos y basofilos, que pueden tener como diana cualquier
organo(30). Se caracterizara por la aparicion de signos y sintomas a nivel cutaneo
(eritema, prurito, urticaria, angioedema), gastrointestinal (dolor abdominal,
nauseas, vomitos), respiratorio (disnea, broncoespasmo) y/o cardiovascular
(mareo, pérdida de consciencia, hipotensién)(31). Entre los factores de riesgo se
encuentra: La edad como uno de los factores que mas frecuentemente se
relaciona con la presentacion de la anafilaxia.

En los nifios, se ha descrito una mayor prevalencia e incidencia, y se ha puesto en
relacion con la alergia alimentos en los primeros afios de vida(32). El género
también parece condicionar la anafilaxia a lo largo de la vida. Se ha descrito, en el
Reino Unido, una mayor incidencia en varones hasta la adolescencia, siendo mas
frecuente en mujeres a partir de los 15 afos de edad(33). Por otro lado, la
presencia de asma parece aumentar las probabilidades de padecer anafilaxia. Se
ha observado una mayor frecuencia de anafilaxia en pacientes asmaticos, tanto en
el Reino Unido, como en EEUU (30). En este ultimo, ademas, se observo que los
pacientes con asma grave, tenian un riesgo mayor de padecer anafilaxia por
alimentos. El término anafilaxia, tradicionalmente, se ha reservado para las
reacciones mediadas por anticuerpos de tipo IgE, utilizandose la denominacion
‘reaccion anafilactoide” para el resto de eventos producidos por otros
mecanismos, a pesar de que clinicamente son indistinguibles. Se puede hablar de
anafilaxia de mecanismo inmunolégico (mediada por IgE, 1gG o por
inmunocomplejos) y de anafilaxia de mecanismos no inmunoldgicos(34).

5.1.1 Anafilaxia mediada por IgE. Se trata de la reaccion de hipersensibilidad tipo
[, segun la clasificacion clasica de Gell y Coombs(35), iniciada por la unidon de un
antigeno (alérgeno), que interactda con los anticuerpos de tipo IgE especificos,
anclados en la superficie celular de los mastocitos y los basodfilos. Para la sintesis
de IgE especifica frente a un alérgeno, es necesario un fendmeno de
sensibilizacion, que se produce en las primeras exposiciones al antigeno. Ante la
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re-exposicion, cuando un alérgeno se sitla cerca de un mastocito o un basofilo,
puede interactuar con la IgE especifica que se encuentra unida a su superficie.

Algunos alérgenos son capaces de interactuar con moléculas de IgE de dos o mas
receptores, un fendbmeno conocido como “entrecruzamiento”, que inicia la cascada
de sefializacion intracelular, en el mastocito y baséfilo y hace que se degranulen,
liberando histamina, leucotrienos (agentes activos de la llamada "sustancia
reactiva lenta de la anafilaxia"(SRS-A)) y otros mediadores. Estos mediadores
causan la contraccion del musculo liso y la vasodilatacion, que caracteriza a la
anafilaxia. La disnea y los sintomas gastrointestinales, se deben a la contraccion
del musculo liso; mientras que la vasodilatacion y la extravasacion de plasma
hacia los tejidos causan urticaria y angioedema, ocasionando una disminucién en
el volumen de plasma efectivo, siendo esta la causa principal del shock. El
liquido se extravasa hacia los alveolos y produce edema pulmonar y angioedema
obstructivo de vias aéreas superiores, si la reaccion es prolongada podria llegar a
producir arritmias y shock cardiogénico. La IgE, ademas, contribuye a intensificar
la activacion de las células, potenciando la expresion de sus receptores de
membrana(34).

5.1.2 Anafilaxia inmunol6gica no mediada por IgE. Los mecanismos inmunolégicos
no dependientes de IgE que pueden llevar a la anafilaxia en humanos estan
menos estudiados. En modelos animales, existe una amplia evidencia de la
anafilaxia mediada por IgG. Existen indicios de que este isotipo de
inmunoglobulina podria activar a mastocitos humanos, con la participacion del
Factor de Activacion Plaquetario (PAF). También se han descrito reacciones de
tipo anafilactico tras la infusion de anticuerpos monoclonales IgG, como el
omalizumab, anticuerpo IgG anti-lgE omalizumab; en la que la IgE seria el
antigeno, y no el anticuerpo, y el anticuerpo IgG anti-Factor de Necrosis Tumoral-a
infliximab, frente al que se evidenci6 una respuesta IgG frente a la
inmunoglobulina del ratén(31).

La activacion del complemento, tras la formacién de inmunocomplejos 1gG-
medicamento, se ha descrito como el mecanismo subyacente de la anafilaxia
producida por multiples farmacos. Los mastocitos son células efectoras de las
reacciones alérgicas inmediatas a través de los receptores de alta afinidad para la
IgE, presentes en su membrana, aunque la activacion mastocitaria puede
inducirse por otros estimulos como la interleuquina 3, interleuquina 4 y la
interleuquina 9, el sistema del complemento, ciertas citoquinas, opiaceos, la
sustancia P, calor, presién y vibraciones; también el mastocito puede ser activado
por el stem cell factor, un mecanismo independiente de la IgE(31).
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5.1.3 Anafilaxia no inmunoldgica. Hay factores que pueden activar a los mastocitos
y los basofilos, sin que medie una reaccion inmunologica. Entre estos, se cuenta el
ejercicio fisico, el aire frio, la exposicion al agua, algunos venenos de origen
animal y diversos farmacos, como los contrastes radiologicos, los antiinflamatorios
no esteroideos, los opioides o la vancomicina. Los mecanismos que producen
estas reacciones no estan totalmente aclarados(36).

La etiologia de la anafilaxia varia en funcién de factores geograficos, culturales y
ambientales. En términos generales, se acepta que las causas mas frecuentes de
anafilaxia son los alimentos y los farmacos, asi como las picaduras de
himendpteros en las zonas en las que la exposicion a estos animales es frecuente.

La importancia relativa de cada uno de ellos varia también segun la edad. Se
considera que los alimentos son una causa mas relevante en la infancia y los
farmacos en la edad adulta(31).

Para el diagnostico, lo més importante es la clinica. En la actualidad, no existe
ninguna prueba patognomanica de la enfermedad. Por este motivo, el diagndstico
se basa en la observacion y reconocimiento de los signos y sintomas propios de la
anafilaxia, que debe hacerse de forma precoz. Existen pocas determinaciones
analiticas utiles para complementar el diagnostico clinico de anafilaxia. En la
actualidad, unicamente se dispone de la determinacion de los niveles plasmaticos
de triptasa total e histamina, o de sus metabolitos en orina. Sin embargo, incluso
en las condiciones mas favorables, estos niveles pueden ser normales, algo que
parece ser mas frecuente en la anafilaxia causada por alimentos. La triptasa es el
mejor biomarcador para el diagndstico de la activacibn mastocitaria en la
anafilaxia. Sus niveles aumentan entre 15 minutos y 3 horas tras el inicio de la
reaccion, alcanzando su pico entre la primera y la segunda hora, disminuyendo de
forma progresiva con posterioridad.

Por la severidad de la reaccion anafilactica el Simposio 2006 sobre la Definicion y
Manejo de Anafilaxis patrocinado por el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas / Alergia a los Alimentos y la Red de Anafilaxia
definieron criterios diagnoésticos para la anafilaxia asociada a omalizumab como
las siguientes: se requiere que los pacientes tengan compromiso de la piel, tejido
de la mucosa o ambos y al menos 1 de los siguientes:

Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia)
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Disminucion de la presion arterial o sintomas asociados de disfuncion del érgano
final (hipotonia, sincope, incontinencia) y una relacion con la administracion de
omalizumab sin otras causas identificable(37).

Basados en estos criterios diagnosticos se han realizado estudios que describen
que en los casos de anafilaxia por omalizumab la mayoria de pacientes eran
mujeres con una edad media de 43 afios, ocurre tipicamente dentro de las
primeras 2 horas de la inyeccidon aunque se han descrito casos adicionales con
inicio de anafilaxia fuera de este intervalo hasta de 2 dias después de la dosis y la
mayoria de reacciones también ocurrieron dentro de las tres primeras inyecciones,
sin embargo existe un riesgo continuo de anafilaxia en aquellos pacientes que han
tolerado anteriormente el omalizumab(24).

El mecanismo subyacente a la anafilaxia asociada con omalizumab sigue sin estar
claro. El polisorbato, un aditivo utilizado para mejorar la solubilidad del farmaco en
la formulacién de omalizumab, se ha asociado con reacciones de hipersensibilidad
cuando se usa en la formulacién de eritropoyetina o darbepoetina. Un informe de
un caso de dos episodios anafilacticos asociados con omalizumab también
concluyd que la causa probable era el componente de polisorbato de la
formulacion(38).

La evaluacion y el tratamiento precoz son criticos en la anafilaxia, dado que un
cuadro aparentemente leve puede evolucionar hacia la afectacion cardiovascular y
la muerte en minutos. Los puntos principales que se deben tener en cuenta en el
manejo inicial son(39):

Inspeccién del paciente, prestando especial atencién al ABC (permeabilidad de la
via aérea, respiracion espontanea y circulacion sanguinea).

Retirada del antigeno.
Administracion intramuscular de adrenalina.
Solicitud de ayuda en caso de que se dé en un entorno extrahospitalario.

Posicionamiento del paciente en decubito supino o semi-incorporado, con
elevacion de las extremidades inferiores.

Suplementacion de oxigeno y de fluidos, si fuese preciso. En caso de que la

anafilaxia haya producido una parada cardiorrespiratoria, sera necesario aplicar
soporte vital basico y avanzado.

26



En cuanto al tratamiento farmacolégico, no se han realizado ensayos clinicos,
randomizados y controlados con placebo, para evaluar el tratamiento de los
pacientes con anafilaxia. La evidencia que avala el uso de los diferentes farmacos
se basa en estudios observacionales, epidemiolégicos, estudios farmacologicos,
en modelos animales y post-mortem(39).

Adrenalina: es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la anafilaxia, el
retraso en su administracion se ha asociado con mayores tasas de mortalidad.
Actua revirtiendo la obstruccion de la via aérea superior e inferior y el colapso
cardiovascular. Lo hace mediante sus efectos agonistas de los receptores
adrenérgicos alfa-1, beta-1 y beta-2. Se debe administrar por via intramuscular, en
la cara anterolateral del muslo (musculo vasto externo), ya que esta via
proporciona un aumento de los niveles plasmaticos y tisulares mas rapido y
consistente que la via subcutanea.

Se debe utilizar una preparacién de adrenalina en concentracion 1:1000. La dosis
recomendada para adultos es de 0,3 a 0,5 mg por dosis, que se puede repetir en
intervalos de 5 a 15 minutos, en caso de respuesta incompleta. Existen
preparados comerciales, en auto inyectores, que ya incluyen pre dosificadas la
cantidad de 0,15 mg y 0,3 mg, y que son la forma indicada para su uso
extrahospitalario. Los pacientes con riesgo de sufrir nuevos episodios de anafilaxia
deben recibir una prescripcion de al menos un auto inyector de adrenalina
domiciliaria y ser entrenados para su uso(31).

Otros farmacos utilizados frecuentemente son:

Glucagdén, cuando se trata de pacientes en tratamiento con farmacos beta-
bloqueantes que pueden mostrarse resistentes a los efectos de la adrenalina y
presentar hipotensién y bradicardia refractarias.

Antihistaminicos H1, de los cuales no existe evidencia en la literatura que avale el
uso de este grupo farmacolégico en la anafilaxia. Sin embargo, son los
medicamentos mas frecuentemente usados. El uso de los antihistaminicos deberia
acompanfar siempre a la adrenalina, con el Unico propdésito de ayudar en el alivio
del prurito y de la urticaria, si la hubiese.

Broncodilatadores, que pueden tener lugar en el contexto de una anafilaxia, se
puede beneficiar del uso de agonistas beta-2 adrenérgicos de accion rapida, como
el salbutamol, por via inhalada.

Glucocorticoides, sus efectos no aparecen inmediatamente tras su administracion.
Por este motivo, estos farmacos no tienen utilidad en el tratamiento inicial de la
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anafilaxia. Se suelen utilizar con la intencidén de prevenir las reacciones bifasicas y
retardadas. En caso de iniciar tratamiento con glucocorticoides, se deben
administrar a dosis bioequivalentes de metilprednisolona entre 1 y 2 mg por
kilogramo de peso, al dia y se puede suspender en tres dias, sin necesidad de
hacerlo de forma escalonada(31).

Por la severidad del cuadro de anafilaxia, en la Reunién Anual de la Academia
Americana de Alergia, Asma e Inmunologia (AAAAI) de 2007 en San Diego,
California, los Comités Ejecutivos de la AAAAI y el Colegio Americano de Alergia,
Asma e Inmunologia (ACAAI) formaron la Fuerza de Tarea Conjunta Omalizumab
(OJTF) con el propésito de revisar los ensayos clinicos de Genentech Xolair
(omalizumab) y los datos de vigilancia posterior a la comercializacion de anafilaxia
y reacciones anafilactoides. La OJTF revisé los datos y prepard un informe que
incluia recomendaciones para los médicos que recetan Xolair (omalizumab)(40).

5.2 RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE AAAAI / ACAAI OJTF(40)

Se debe obtener el consentimiento informado del paciente después de analizar los
riesgos, beneficios y alternativas a Xolair (omalizumab).

El paciente debe ser educado con respecto a los signos, sintomas y tratamiento
de la anafilaxia

Se debe prescribir y educar a los pacientes sobre el uso apropiado del auto
inyector de epinefrina y se les recomienda llevar esto antes de Xolair
(omalizumab) administracién y durante las siguientes 24 horas después de la
administracion de Xolair (omalizumab).

Se debe realizar una evaluacién del estado de salud actual del paciente antes de
cada inyeccion para determinar si hubo cambios recientes en la salud que
pudieran requerir la suspension del tratamiento. Esta evaluacion debe incluir
signos vitales y alguna medida de la funcién pulmonar (p. Ej., Flujo espiratorio
maximo o FEV1).

La OJTF recomienda que los pacientes se mantengan en observaciéon durante 30
minutos después de cada inyeccion. Este tiempo debe extenderse durante 2 horas
para las 3 primeras inyecciones

Se concluye entonces que Xolair (omalizumab) solo debe administrarlo un médico
u otro proveedor de atencion médica autorizado que haya sido capacitado para
reconocer y tratar la anafilaxia y que tenga medicamentos, equipos y personal
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adecuados para responder a la anafilaxia. Las recomendaciones de observacion
durante 2 horas después de los 3 primeros tratamientos con omalizumab podrian
modificarse en funcion del juicio clinico de un médico. Todos los pacientes que
toman Xolair (omalizumab) deben ser entrenados en el reconocimiento de los
signos y sintomas de la anafilaxia y en el uso del auto inyector de epinefrina. El
médico debe asegurarse de que cuando el paciente que ha experimentado una
anafilaxia después de la inyeccion de Xolair (omalizumab) esté listo para
abandonar el en la oficina, este individuo no solo tiene un auto inyector de
epinefrina disponible de inmediato, sino también que se le ha instruido en su
uso(40).
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6. HIPOTESIS

El género femenino y haber presentado un episodio de anafilaxia previamente, no
relacionada con omalizumab, predispone al paciente a desarrollar este efecto
adverso luego de su administracion.
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6.1 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Subvariable Indicador vae_l aa
Medicion
Conjunto de } Masculino inal
caracteristicas Genero Femenino Nomina
Caracteristicas | biologicas, Socio-
demograficas socioeconémicas y demograficos )
culturales que estan Edad Numero Razon
presentes en la madre.
L Aguda .
Urticaria idiopética g' - Nominal
Crobnica
Intermitente
Condicién que presenta Persistente il
Antecedentes | €1 Usuario por la cual se Asma alérgica leve Nomina
A10160ic0S hace necesaria su Diagnostico Persistente
patolog consulta al servicio moderada
hospitalario Persistente
grave
Anafilaxia no Si
asociada a Nominal
omalizumab No
Orden escrita emitida 70
por un médico para la
L administracion de . 150 .
Prescripcion Omalizumab, en la cual Dosis Nominal
detalla como debe ser
administrado 300
Rash ﬁllo
Piel y mucosas Si Nominal
Prurito No
Nauseas Si
Gastrointestina No
22 Vémito Si
No .
Si Nominal
Problema médico Diarrea No
Efectos inesperado que sucede Dolor abdominal Si
adversos producto de una No
asociados administracién de . ) Si
omalizumab Epistaxis NO
. Hematoma Si Nominal
Hemorragia No
. Si
Menorragia NG
. Si
Disnea NO
Respiratorios Broncoespasmo ﬁllo Nominal
. Si
Estridor NO
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Hipoxemia

Si

No
Presion arterial | Hipotensién ﬁllo Nominal
. . Si
Hipotonia No
Disfunciéon de Sincope Si Nominal
érgano P No
. . Si
Incontinencia
No
. Si
- Adrenalina
Farmacos utilizados No
Tratamiento de | como manejo . - - Si .
S J— Farmacos Antihistaminicos Nominal
anafilaxia terapéutico de la No
anafilaxia . . i
Corticoesteroides ﬁllo
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio observacional descriptivo de reporte de casos retrospectivo
transversal, realizado en consulta externa del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo. Observacional porque en esta investigacion el investigador
no va a intervenir solo observar; descriptivo porque describe la distribucion de
variables, sin considerar hipotesis causales o de otro tipo; de tipo reporte de casos
porque describe la respuesta de menos de 10 pacientes a un tratamiento
(omalizumab); y de tipo retrospectivo transversal porque se parte desde un punto
determinado del tiempo y se reconstruye en el pasado el desenvolvimiento de los
casos.

7.2 UBICACION DEL ESTUDIO

El presente estudio se desarroll6 en el servicio de consulta externa del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, donde se
hizo la revision de las historias clinicas de los pacientes.

7.3 POBLACION

Historias clinicas de los 2 pacientes mayores de 12 afios que presentaron reaccion
anafilactica posterior a la administracion de omalizumab, por su antecedente
patologico (asma alérgica o urticaria idiopatica crénica) y que fueron atendidos
entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de junio de 2018 en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

7.4 TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccion de los datos del presente estudio se utilizé como técnica la
revision documental que consiste en un proceso basado en la busqueda,
recuperacion, analisis, critica e interpretacion de datos registrados en fuentes de
informacion, que en nuestro caso son registros de historias clinicas, de la base de
datos institucional INDIGO. Se procedi6 a la revision documental de las historias
clinicas de pacientes que recibieron omalizumab y posteriormente presentaron
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anafilaxia, se identificaran las variables en estudio y se procedioé a diligenciar la
informacion respectiva en el instrumento correspondiente (anexo 1).

Ademas, se utilizé la entrevista semiestructurada, la cual es un instrumento
técnico que adopta la forma de un didlogo coloquial de comunicacién interpersonal
establecida entre el investigador y el sujeto de estudio, a fin de obtener respuestas
verbales a las interrogantes planteadas sobre el problema propuesto. Mediante
llamada telefdnica, con previa explicacion de lo que se iba a hacer en el presente
estudio, se entrevisto a los sujetos y se diligencio la informacién en el anexo 2.

7.5 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se solicitd la autorizacion por parte del comité de bioética del Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo para tener acceso a las historias clinicas de los pacientes.
Posteriormente se trabajé en la preparacion de los investigadores para unificar
conceptos relacionados con las técnicas de recoleccion de datos o también
denominado proceso de estandarizacion, con el fin de formar una base de datos
homogénea. Luego se disefié un instrumento que contiene variables basicas para
la obtencion de datos de los pacientes, este instrumento fue la herramienta
utilizada para que los investigadores recolectaran los datos pertinentes a la
investigacion por medio de la historia clinica.

Luego de la aprobacién por parte del comité de bioética del HUHMP para la
recoleccion de los datos de las historias clinicas, el investigador principal, quien
ademas es el médico tratante de los pacientes con patologia alérgica ya sea asma
severa o urticaria idiopatica crénica del HUHMP, se encargd de proporcionar los
datos generales de los pacientes, como su nombre completo para posteriormente
buscarlos en el sistema de historias clinicas “indigo cristal for health care” del
hospital, y de ese modo a medida que se leyeron las historias clinicas, las notas
médicas de los pacientes, se diligenciaron en el instrumento de historia clinica,
con los datos personales y caracteristicas clinicas de las reacciones de anafilaxia
gue estaban alli registradas.

Para llevar a cabo la entrevista semiestructurada, nos comunicamos con los
pacientes por via telefénica y se les explic6 el objetivo del estudio, y se procedi6 a
realizar las respectivas preguntas y en el transcurso de la llamada se diligenciaron
sus respuestas en el instrumento (anexo 2).
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Una vez terminado el proceso de recoleccion de datos se utilizara el programa de
EXCEL para realizar la tabulacion y andlisis de los datos recogidos para realizar la
interpretacion de los resultados.

7.6 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El formato que se utiliz6 como instrumento para recolectar los datos de las
historias clinicas, esta dividido en tres secciones, la primera corresponde a datos
sobre la fecha y el investigador que esta diligenciando el formato. En la segunda,
se consignaran todos los datos concernientes a la prescripcion del omalizumab en
ese paciente. Y en la tercera parte la informacion sobre las reacciones de
anafilaxia que estén documentadas en las historias clinicas. (anexo 1)

El formulario guia para la entrevista semiestructurada, cuenta con tres partes, en
la primera esté lo concerniente con la informacién espaciotemporal de la entrevista
y sobre el investigador que la llevara a cabo. En la segunda parte, datos generales
y personales sobre el paciente entrevistado y en la Ultima parte ya esta lo
concerniente a las preguntas sobre el uso de omalizumab y las reacciones de
anafilaxia. (Anexo 2)

7.7 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Una vez revisadas las historias clinicas, se verificd la existencia de las variables
requeridas, las cuales estan divididas segun datos sociodemograficos y clinicos.
Se utilizd el programa Microsoft Excel 2016 para tabular y guardar los datos
recogidos. Y se analizaron los datos obtenidos con la misma herramienta.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se realizd considerando las disposiciones éticas de la
Resolucién 8430 de 1993, la cual establece las normas cientificas, técnicas y
Administrativas para la investigacion en salud.

Segun el Articulo 11. Esta investigacion es clasificada como de riesgo minimo, al
ser un estudio prospectivo, se suspenderd la investigaciéon de inmediato, al
advertir algun riesgo o dafio para la salud del sujeto en quien se realice la
investigacion. Asi mismo, sera suspendida de inmediato para aquellos sujetos de
investigacion que asi lo manifiesten.

El modelo del consentimiento informado empleado para la obtencién de
aprobacion se incluye en “anexos”.

Esta investigacion busca beneficiar a la comunidad en general, comunidad
cientifica y universitaria al proporcionar informacion sobre cual es el mejor manejo
de liquidos endovenosos en los pacientes. Para los pacientes participantes de
este proyecto de investigacion el costo se limita a autorizar la recoleccion de
informacion sobre su edad, sexo y estado clinico. Para la institucion el costo
tampoco es significativo puesto que la totalidad del estudio es autofinanciado por
los investigadores. El hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo y la
Universidad Surcolombiana se beneficiara al obtener informacion importante
orientada a reconocer las dificultades en el manejo de los liquidos de tal forma que
posteriormente sean base para realizar un mejor manejo, que permitan una
calidad en la atencién del paciente supliendo sus necesidades y sin causar efectos
adversos relacionados, de esta manera mejor utilizacion de los recursos para la
institucion. Todo esto con riesgos minimos.

Este estudio se categoriza como de riesgo minimo se limitara a la extraccién de
variables establecidas en este proyecto que se encuentran en las historias clinicas
y a su oportuno analisis, el manejo de la informacion es confidencial, los datos que
se tomaran de las historias clinicas sélo se utilizaran en este estudio y no seran
usadas para otro fin. No se divulgara la informacion referente a los datos de:
identificacion del paciente o del profesional de la salud que estuvo en contacto
directo o indirecto con los pacientes, entre otros.

El investigador principal y los co-investigadores se comprometen en uno de los
formatos anexados a cumplir el compromiso adquirido de la confidencialidad de
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todo dato obtenido que corresponda o no a las variables y que este consignado en
la historia clinica, bases de datos y demas instrumentos utilizados. Los datos
recolectados seran analizados por los investigadores, se organizaran internamente
las historias clinicas para conocimiento de los investigadores, para no vulnerar los
datos personales que se encuentran en la historia clinica.
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9. RESULTADOS

9.1CASO 1

Mujer de 42 afios, es ama de casa, proveniente del area urbana de la ciudad de
Neiva, a quien le fue diagnosticada urticaria idiopatica crénica desde hace 9 afios
por lo que recibia manejo farmacoldgico con antihistaminicos (Fexofenadina 180
mg cada 12h) y esteroides sistémicos intermitentes, sin embargo, la paciente no
presentd mejoria, por el contrario seguia teniendo exacerbaciones de su patologia
de base, caracterizadas por sensacion de edema laringeo, que generaba disfonia
y rash urticariforme, fue vista por el servicio de otorrinolaringologia, quienes
realizan estroboscopia laringea que evidencia inflamacion de las cuerdas vocales.
Adicional, se toman paraclinicos en los que se evidencia que los recuentos
completos de sangre (hemoglobina 12.2 mg/dL) y eosindéfilos (2%), funcion
hepatica, funcion renal (creatinina 0.8 mg/dL; BUN 16 mg/dL) y funcion tiroidea
son normales (0,8 muUl). El nivel sérico de IgE fue de 516 Ul/ml (normal: 0-87
Ul/ml).

Asimismo, ha presentado multiples episodios de reaccion alérgica a diferentes
elementos; a alimentos como canela y ajo, y a olores irritantes, que se presentan
clinicamente como dificultad respiratoria y rash, estos antecedentes motivan a
realizar una prueba cutdnea de alergias la cual fue positiva a acaros blomai
tropicalis, dermatophagoides farinae, a pasto, gato y perro.

Debido a su historia de alergias y la falta de control de su patologia de base, el
alergologo decide prescribir tratamiento bioldgico con omalizumab 150 mg cada 15
dias via subcutanea, no obstante, la paciente en diciembre de 2017 cuando recibié
la primera dosis de este medicamento presenté luego de unos minutos:
angioedema severo en cara, laringe y extremidades, estridor, disnea y al examen
fisico se evidencié cianosis del tercio distal de las manos e hipotension.
Inmediatamente la paciente fue trasladada al servicio de urgencias del HUHMP,
donde recibi6 inmediatamente adrenalina 0,25 mg por via intramuscular,
hidrocortisona y fenoxifenadina 180 mg, con lo que fue posible estabilizar y
controlar sintomatologia. Fue dejada en observacion durante 36 horas, tiempo en
el cual la paciente no presentd ninguna reaccion anafilactica, tuvo una evolucion
satisfactoria y se dio egreso indicando los signos de alarma por los cuales acudir
inmediatamente a urgencias.

38



9.2 CASO 2

Paciente femenina de 27 afios de edad, procedente del area urbana de Neiva, se
desemperia laboralmente como bibliotecaria y se le diagnostico urticaria idiopatica
cronica desde hace 3 afios, tiene antecedente de alergia severa a los acaros,
cucarachas y polvos, para lo cual era manejada con Fexofenadina 60 ml cada 12
horas y prednisolona 10 mg al dia, montelukast 10 mg al dia, sin presentar
respuesta eficaz al tratamiento instaurado, los niveles séricos de IgE estaban en
572 Ul/ml.

Tiene como antecedente de importancia que presentd choque anafilactico en
marzo de 2017 posterior al contacto con aeroalérgenos en la prueba cutanea de
alergias, este episodio se presentd clinicamente con disnea, tos seca, dolor en
miembros inferiores y rigidez muscular, por lo cual fue hospitalizada, sin embargo,
evoluciono satisfactoriamente y fue dada de alta.

Teniendo en cuenta el bajo control sintomatico de la paciente se decidié
prescribirle omalizumab 150 mg cada 15 dias via subcutanea, no obstante,
minutos después de la administracion de la primera dosis de este medicamento, la
paciente desarrollo un cuadro clinico consistente en dificultad respiratoria aguda,
episodios recurrentes de laringo broncoespasmo, configurando un cuadro de
anafilaxia. Al examen fisico se encontré tensién arterial 128/98 mmHg; saturacion
de oxigeno 96%; signos de angioedema en parpados y boca, a nivel pulmonar se
encontraron sibilancias difusas y taquipnea. Se le inici6 manejo con adrenalina 0,5
mg intramuscular, clemastina 2 mg intravenoso, prednisolona 80 mg al dia via oral
y micronebulizaciones con adrenalina racémica, 1 cada 20 minutos (total 3), luego
1 cada hora por 3 horas y finalmente 1 cada 6 horas. Por tener alto riesgo de
complicaciones, tales como paro cardiaco falla ventilatoria y muerte, la paciente es
trasladada a unidad de cuidados intensivos donde evoluciona favorablemente sin
nuevos episodios de dificultad respiratoria por lo cual se le da egreso con
corticoide y antihistaminico (prednisolona 50 mg via oral al dia y ketotifeno 10 cc
via oral cada 12 horas) y cita de control por consulta externa con el servicio de
inmunologia; en esa cita de control la paciente refiere dolores articulares
bilaterales en rodillas, codos, interfalangicas de manos y rash malar, por lo que se
hace necesario descartar enfermedad autoinmune, por lo que se solicitan
anticuerpos antinucleares, test de factor reumatoideo, anticuerpos anticitrulinados,
complemento sérico C4, complejos inmunes circulantes, de los cuales solo tiene
positivo los anticuerpos antinucleares, se le hace diagnostica de lupus eritematoso
sistémico y se indica no volver a utilizar el inhibidor de la IgE omalizumab.
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10. ANALISIS DE RESULTADOS

El omlizumab es un anticuerpo monoclonal que actta inhibiendo la IgE, por lo cual
es empleado en el manejo del asma alérgica persistente severa y la urticaria
idiopatica cronica, sin embargo, a pesar de tratarse de un antialérgico en este
estudio se evidencia que los dos pacientes a quienes se les administro el farmaco
desarrollaron una reaccion anafilactica en la primera media hora posterior a la
administracion de la primera dosis; en ambos casos se trata de pacientes de
género femenino con urticaria idiopatica cronica como patologia de base, entre los
sintomas clinicos que presentaron, ambas pacientes tuvieron compromiso del
sistema respiratorio.

Por otro lado, la paciente del caso numero 2 tenia un antecedente de anafilaxia
previa no relacionada a omalizumab, anticuerpos antinucleares positivos y un
cuadro anafilactico relacionado a la administracion de omalizumab clinicamente
mas severo que el del caso numero 1. Los reportes de niveles sérico de IgE, en
los dos casos estaban por encima de los rangos normales (516 y 572 Ul/ml,
normal: O - 87 Ul/ml).

En cuanto al diagndstico, este se hizo basado en la clinica de las dos pacientes y
el manejo que se les brind6 en el servicio de urgencias, coincidié en el uso de
adrenalina, sin embargo, las dosis utilizadas fueron distintas, en el caso numero 2
la dosis fue el doble al de la primera y ademas se le administr6 adrenalina
racémica a través de micronebulizaciones; se adicioné al manejo farmacoldgico,
en los dos casos, un antihistaminico y un corticoesteroide sistémico.

Finalmente, la evolucién de las pacientes fue favorable ya que respondieron de
manera satisfactoria al manejo instaurado en cada una.
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11. DISCUSION

El Omalizumab (Xolair) ha sido conocido por ser una opcion de tratamiento en
Colombia bien tolerado para pacientes con asma alérgica persistente severa
desde el afio 2005 y, para urticaria idiopatica crénica desde el afio 2015(24). A
partir de su comercializacion la FDA ha notificado reacciones adversas locales
(rash), generales (gastrointestinales: nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal; en
menor grado hemorragias: epistaxis, menorragia, hematoma) y reacciones poco
frecuentes como la anafilaxia(27).

La incidencia de anafilaxia asociada a omalizumab es de 0,2%(23), para su
diagndstico se tiene en cuenta que el paciente curse con una afectacion en piel y/o
mucosa y al menos uno de los siguientes: (1) compromiso respiratorio o (2)
disminucion de la presion arterial o sintomas asociados a disfuncion organica(22).
En un estudio de control de casos se reportaron 96 casos de anafilaxia
relacionados con omalizumab donde el 82% al 86% de estos pacientes
correspondian a mujeres, con una edad media de 40.5 afos; entre los sintomas
mas comunmente reportados se encuentran los que involucran al tracto
respiratorio seguido por el angioedema, a diferencia de la anafilaxia no
relacionada al omalizumab donde se evidencia que la clinica esta dada mas
frecuentemente por el compromiso de piel y mucosas y en menor medida por el
compromiso respiratorio y/o cardiovascular(18).

La mayoria de las reacciones anafilacticas que observaron tuvieron lugar durante
las primeras 2 o primeras 3 dosis y la reaccion se produjo en los 60 minutos
siguientes a la administracion, para el tratamiento de estos episodios anafilacticos
incluyeron el uso de antihistaminicos, adrenalina, y corticosteroides sistémicos(9—
12). Estos datos coinciden con los dos casos reportados en nuestro estudio, en los
cuales ambos corresponden a mujeres con edades de 43 y 27 afios que
presentaron sintomas respiratorios (disnea, broncoespasmo, taquipnea) y
angioedema en cara, laringe y extremidades, del mismo modo el inicio de las
reacciones ocurrid dentro de los primeros 60 minutos posteriores a la primera
dosis.

En el segundo caso, el cual presentd la reaccion mas severa, se encontraron
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, lo cual podria explicar la severidad del
episodio anafilactico pues, el hecho de tener una condicion autoinmune (como por
ejemplo lupus eritematoso sistémico), implica tener complejos inmunes circulantes
gue van a producir una activacion del sistema del complemento por la via clasica,
lo que a su vez induce la produccion de C5a (anafilotoxina), la cual va a actuar
sobre los receptores de C5a que se encuentran en la superficie de los mastocitos,

41



y finalmente conducir a la degradaciéon del mastocito y a la liberacion de
mediadores activos para el desarrollo de la anafilaxia, esto destaca el hecho de
gue existen otros factores que pueden contribuir a desencadenar la mastocitosis
que caracteriza a la anafilaxia, ya sean mecanismos mediados por IgE (que es lo
mas comun) o mecanismos no mediados por IgE; sin embargo, es necesario hacer
mas estudios, para determinar si hay relacion directa entre el desarrollo de
anafilaxia relacionada a la administracion de omalizumab y aquellos pacientes con
factores de autoinmunidad, pues en la actualidad no hay estudios en los que se
tenga en cuenta este mecanismo como posible factor predisponente para
desencadenar una reaccibn mas severa que los que no poseen esta
caracteristica.’® El diagnéstico de la anafilaxia asociada a omalizumab
generalmente es clinico, aunque existen biomarcadores de laboratorio que sirven
para complementar este diagndstico, en la actualidad el mejor método in vitro para
confirmar una reaccion anafilactica es la determinaciéon de niveles de triptasa
sérica, la cual es altamente especifica de los mastocitos que la almacenan en sus
granulos secretores, aunque también la contienen, en menor medida, los
basofilos(41).

La triptasa alcanza su punto maximo entre 60 y 90 minutos después del comienzo
de un episodio anafilactico y pueden persistir durante 5 horas, es por esta razén
que no es un método de eleccién para el diagndstico agudo de la anafilaxia(42).
En el caso de nuestras pacientes, en ninguna se determiné este valor, algo similar
se evidencia en otros casos descritos, donde no tienen en cuenta este método
diagnodstico(11).

En el tratamiento farmacologico que se les administré a las dos pacientes coincidio
con el uso de adrenalina intramuscular; en cuanto a la dosis, en el primer caso se
evidencia que esta por debajo (0,25 mg por via IM) de la dosis recomendada por
guias de préctica clinica y protocolos internacionales, la cual es de 0,3 a 0,5 mg
por via intramuscular, teniendo en cuenta la severidad del cuadro(43); lo anterior
explica por qué a la paciente del caso 2 se le administro el doble de la dosis con
respecto a la paciente del caso 1. Ademas, se ha descrito que no es recomendado
el uso de adrenalina por via subcutanea o por via inhalada, a excepcién de casos
en los que se presente estridor por edema laringeo, situacién en la cual podria ser
atil el uso de adrenalina nebulizada junto a la adrenalina intramuscular.

En los casos presentados, la adrenalina solo se usé en una de las pacientes, a
pesar de que ambas presentaron el compromiso laringeo. Esta situacion de
discrepancia en el manejo de la anafilaxia podria ser explicado porque en
Colombia no existe una guia de practica clinica que esté estandarizada para el
manejo de los pacientes que presentan anafilaxia, y menos aun una que se
enfoque en el manejo de la anafilaxia relacionada a omalizumab(44).
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En el caso de las pacientes descritas, desarrollaron anafilaxia con la primera
dosis, sin embargo, la anafilaxia no siempre se presenta de esta manera, Limb SL,
et al(12). describi6 que en su estudio la mayoria de las reacciones (68%)
ocurrieron en las tres primeras administraciones de omalizumab, el 39% con la
primera dosis, el 19% con el segundo y el resto después de la tercera y
subsiguientes dosis, asi mismo Ertas, R. et al(11). describié casos clinicos de
pacientes que presentaron anafilaxia luego de la quinta y segunda dosis
omalizumab, lo que sugiere que tanto las presentaciones tardias como las
reacciones agudas al omalizumab pueden presentarse. Del mismo modo, las
reacciones suelen desarrollarse luego de la primera hora de administrado el
omalizumab y tienden a tener un patron unifasico, es decir, presentar una sola
reaccion, sin embargo, se han descrito casos en los que puede haber
presentaciones bifasicas que ocurren de manera tardia de 1 a 24 horas después
de la primera reaccion, e incluso se ha descrito una reaccion trifasica a las 36
horas de la administracion de omalizumab(10).

Lieberman et al., reportdé que de 30 pacientes que habian presentado anafilaxia
posterior a la administracion de omalizumab, 7 de ellos tenian antecedentes de
anafilaxia no relacionada con el uso de omalizumab, lo que sugiere que una
subpoblacién especifica de pacientes puede ser particularmente propensos a
desarrollar anafilaxia con la administracién de omalizumab. Esto concuerda con
uno de nuestros casos, en el que la paciente tenia antecedente de episodio
anafilactico a acaros y posteriormente desarrollé un episodio anafilactico al
omalizumab.

El mecanismo por el cual la anafilaxia previa no relacionada con omalizumab da
como resultado anafilaxia al omalizumab no esté dilucidado, especialmente porque
la mayoria de eventos anafilacticos asociados a omalizumab no parecen estar
mediados por IgE (por ejemplo, no se han detectado anticuerpos IgE anti-
omalizumab en la anafilaxia asociada al omalizumab en el niumero limitado de
pacientes analizados)(14). Adicional se tiene que en la formulacibn de
omalizumab, el polisorbato, que es un aditivo utilizado para mejorar la solubilidad
del farmaco, se ha asociado con reacciones de hipersensibilidad cuando se usa en
la formulacién de eritropoyetina o darbepoetina. Un informe de caso de dos
episodios anafilacticos asociados con omalizumab también concluyé que la causa
probable era el componente de polisorbato de la formulacién(29), sin embargo, en
nuestros casos no es posible comprobar dicha relacion debido a la falta de
informacion sobre la formulacién aplicada en las pacientes.
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12. CONCLUSIONES

El antecedente de anafilaxia no relacionada con omalizumab y tener una condicién
autoinmune pueden ser factores que predisponen al paciente a desarrollar una
reaccion anafilctica relacionada al uso de omalizumab, e incluso hacer que esta
sea mas severa que en aquellos que no tienen estas caracteristicas.

En los dos casos reportados las pacientes tenian mas riesgo de presentar
anafilaxia por el hecho de ser mujeres y por encontrarse en ese rango de edad.

En la anafilaxia relacionada al uso de omalizumab de las dos pacientes
reportadas, la afectacion del sistema respiratorio es lo que mas relevancia clinica
tuvo en ambos casos.

En el manejo farmacolégico que se les dio a las pacientes, se bas6 en la
administracion inmediata de adrenalina.
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13. RECOMENDACIONES

El médico que va a prescribir el medicamento omalizumab, debe tener especial
cuidado con aquellos pacientes que tienen antecedentes de reacciones
anafilcticas a otros alérgenos distintos al omalizumab, y en aquellos que tienen
complejos autoinmunes, ya que estos pueden ser factores predisponentes para
presentar este tipo de reacciones. Ademas, debe notificar estos casos, para
contribuir con las cifras de incidencia tanto a nivel nacional como internacional.

Es necesario considerar crear una guia de practica clinica para el manejo de las
reacciones anafilacticas a nivel nacional, que esté hecha de acuerdo a los
recursos disponibles en el pais, y de acuerdo a las manifestaciones clinicas que
con mas frecuencia se presentan en los pacientes.

Asimismo, es importante ampliar los estudios sobre las reacciones anafilacticas
relacionadas al omalizumab, para tratar de dilucidar los factores de riesgo que
pueden hacer mas susceptibles a los pacientes de generar anafilaxia posterior a la
administracion de este farmaco, y de ese modo crear un grupo de
recomendaciones especificas para este subgrupo de pacientes que presentan
anafilaxia que contribuirian a disminuir la morbimortalidad.
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ANEXOS



Anexo A. Datos De Historia Clinica

Fecha:

Investigador:

A. Prescripcion de omalizumab

1. Diagnéstico

2. Indicacion

3. Dosis (mg)

B. EFECTOS ADVERSOS

1. RASH
2. GASTROINTESTINALES: nauseas, emesis, diarrea
3. ANAFILAXIA:

e Compromiso de la piel, tejido de la mucosa o ambos SI__ NO__
¢, Cudles?

e Compromiso respiratorio (disnea, broncoespasmo, estridor, hipoxemia)
SI___NO__ ¢Cuales?

e Disminucién de la presion arterial SI__ NO__ ¢ Cuéles?

¢ Sintomas asociados de disfuncién del 6rgano final (hipotonia, sincope,
incontinencia) SI__ NO__ ¢Cuales?
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Anexo B. Guia De Entrevista Semiestructurada Sobre Reacciones Adversas De
Anafilaxia En Pacientes Tratados Con Omalizumab

Lugar y fecha:
Nombre del entrevistador:
Informacion general del paciente:

e NuUmero de historia:
e Edad: (afos)
e Género: M F

Saludo cordial
Preguntas:

1. ¢Esta recibiendo o ha recibido tratamiento con omalizumab (Xolair)? SI___ NO
2. ¢Cudl es laindicaciéon de este medicamento?

a. Asma alérgica grave.

b. Urticaria idiopatica crénica.

3. ¢Cuantas dosis ha recibido?
4. ¢Ha presentado reacciones adversas como rash, nauseas, vomitos, compromiso de

piel, dificultad para respirar, hipotension, después de la administracion de una dosis de
omalizumab dentro de las 72 horas posteriores a esta? ¢ Otras? ¢ Cuales?
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